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OZET

Amac: Bu c¢alismamizdaki amacimiz poliklinikten basvuran veya yatarak takip
edilen Bipolar bozukluk tanis1 olan hastalarda, hastalik patolojisiyle ilgili
olabilecegini diisiindiigiimiiz serum total tiyol, nativ tiyol, dinamik distlfid diizeyleri
ile nativ tiyol/total tiyol, disulfid/total tiyol ve disilfid/nativ tiyol oranlar ile
hastaligin manik, depresif veya 6timik duygudurum doénemleri arasinda saglikli
kontrol grubuna gore fark olup olmadigini arastirmaktir. Calismamiz bipolar
bozuklugun depresyon dénemindeki hastalarda tiyol disulfid dengesini inceleyen ilk

caligmadir.

Gereg ve Yontem: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim
Dalina 2017 Kasim ile 2018 Kasim aylar1 arasinda basvuran 18-65 yaslar1 arasinda
DSM- 5 élgiitlerine gore Bipolar bozukluk I tanisi almis ve tedavi goren 120 hasta ile
80 saglikli kontrol grubu aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edildi. 4 grup olusturuldu. Grup 1: bipolar bozukluk depresif donemde olan 40 hasta,
Grup 2: bipolar bozukluk 6timik dénemde olan 40 hasta, Grup 3: bipolar bozukluk
manik donemde olan 40 hasta ve Grup 4: 80 saglikli goniillii(kontrol grubu)
calismaya dahil edilmistir. Hastalara; Onam Formu, Sosyodemografik Veri Formu,
Young Mani Degerlendirme Olgegi, Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi,
Klinik Global Izlem Olgegi(KGI) uygulandi. Verilerin analizinde SPSS 19. 0
istatistik paket programi kullanildi.

Bulgular: Calismamizda hastalarin sosyodemografik verileri incelendiginde yas,
cinsiyet, egitim, sigara kullaniminin tiim gruplarda birbirine yakin oldugu ve
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: saptandi (p>0.05). Gruplar arasinda ¢aligma
durumu istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli farklilik bulundu (p<0.05).
Grup 1 ve 3 hastalarinda islevselligin Grup 2 hastalarina gére daha fazla bozuldugu
saptand1. Gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). DoOrt gruptaki hastalarin  T_Tiyol, N_Tiyol, Dinamik Disulfid,
N_Tiyol/T_Tiyol, Distlfid/T_Tiyol ve Disulfid/N_Tiyol degerlerinin
karsilastirilmasi sonucu Grupl, Grup2 ve Grup 3’te T_Tiyol, N_Tiyol, Dinamik



Distlfid degerlerinin Grup 4’e gore diisiik oldugu gozlenmis olup anlamli farklilik
saptanmistir(p<0,05).

Sonugclar: Mani, depresyon ve 6timi dénemindeki gruplarin tiimiinde nativ tiyol,
total tiyol ve dinamik disulfid seviyeleri saglikli kontrollerden daha diisiiktii. Mani,
depresyon ve 6timi donemindeki hastalar arasinda nativ tiyol seviyeleri, total tiyol
seviyeleri ve disulfid seviyeleri acgisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Disulfid/N_Tiyol, N_Tiyol/T_Tiyol ve Disllfid/T_Tiyol oranlar1 tim gruplar
arasinda istatistiksel olarak benzer bulundu.

Anahtar sozcukler: Bipolar bozukluk, oksidatif stres, tiyol, disulfid, tiyol/disulfid

dengesi



ABSTRACT

Aim: We aimed to investigate if there is any association between the serum thiole,
native thiole, dynamic disulphide levels, native thiol/total thiole, disulphide/total
thiole, disulphide/native thiole ratios and affect status of patients with bipolar
disorder followed in our inpatient and outpatient clinic. To our knowledge this is the
first study investigating depressive episode of bipolar disorder patients and serum

thiol disulphide homeostasis.

Material and Methods: Study group was consisted of 120 patients aged between
18-65, diagnosed with bipolar disorder | according to DSM-5 criteria and treated in
Dicle University Hospital Psychiatry clinic between Novamber 2017 and novamber
2018. 80 healthy subjects constituted the control group. Informed consents were
obtained after full explanation of study. Study population were divided into 4 groups.
Group-1: 40 subjects with bipolar depressive episode Group-2: 40 subjects with
Bipolar euthymic episode Group-3: Bipolar disorder with manic state Group-4: 80
healthy subjects. Sociodemograpgic data form, Young Mania Rating Scale,
Montgomery and asberg depression scale and clinical global impression scale were
performed. Statistical Package for Social Sciences for Windows” (SPSS Inc;

Chicago, IL, USA) version 19.0 software were used to analyse the findings.

Findings: The study and control group were statistically similar in terms of age,
gender, education and smoking status. Group 1 and 3 subjects were shown to be
functionally more detorioreted than group 2. There were no difference between
groups in terms of smoking status. Regarding the biochemical measurements it was
shown that Group 1, Group 2 and Group 3 patient groups had significantly lower

levels of total thiol, native thiol and dynamic disulphide levels compared to group 4.

Results: Native thiole, total thiole and disulphide levels were shown to be lower in
patients with depressive, mania or euthymic episode of bipolar disorder compared to
control group. There wasn’t any statistically significant difference in terms of native
thiole, total thiole and disuphide levels between patient groups with manic,
depressive or euthymic episode. Disulphide/native thiole, native thiole/total thiole

and disulphide/total thiole ratios were shown to be similar in four groups.



Key words: bipolar disorder, oxidative stress, thiol, disuphide, thiol/disulphide
homeostasis
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SIMGELER ve KISALTMALAR

DSM : Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitab1
KGI-S : Klinik Global izlem-Hastaligin Siddeti

HDDO : Hamilton Depresyon Olgegi

YMDO : Young Mani Degerlendirme Olgegi

FDA : Amerika Gida Ve Ilag Cemiyeti (U. S.Food and Drug
Administration)

AP - Antipsikotik

BZD : Benzodiyazepin

Li : Lityum

rTMS :Tekrarlayici transkranial manyetik stimilasyon
SSS : Santral Sinir Sistemi

KBB : Kan Beyin Bariyeri

IRS :Inflamatuvar yanit sistemi

PIM :Proinflamatuvar belirte¢

TSH,T_Tiyol : Total thiol dlzeyi
-SH, N_Tiyol : Native thiol duzeyi

-SS : Distlfid dizeyi

SOR,ROS  : Serbest oksijen radikalleri
SOD : Slperoksid dismutaz

RSH : Tiyol baglari

(-SH) : Sulfidril

VKI : Viicut Kitle indeksi

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

NLR : Notrofil-Lenfosit Orani
NCS-R : Ulusal Komorbidite Arastirmalari
BTA : Bagka Tiirlii Adlandirilamayan
TAS : Total Antioksidan Statii

TOS : Total Oksidan Statt

DTNB :2-nitrobenzoic asit

NaBH4 :sodyum borohidrat

OsSlI : Oksidatif Stres Indeksi
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Ort : Ortalama

SS : Standart sapma
r : Korelasyon Katsayisi
p : Tip-1 Hata Degeri
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1. GIRIS ve AMAC

Bipolar affektif bozukluk(BAB), yiikselmis ruh hali (mani / hipomani) ve
depresif duygudurum ddénemlerinin mevcudiyeti ile karakterize olan ve relaps -
remisyon durumlarinin goézlenebildigi, tanisi i¢in tek basina yiikselmis duygudurum
halinin varliginin 6nemli oldugu kronik seyirli bir hastaliktir. BAB igin yasam boyu
riskin %1 ve kadin erkek oraninin 1:1 oldugu tespit edilmistir [1]. BAB’un siklikla
erken 20’li yas donemlerinde basladig1 bilinmekle birlikte rahatsizligin 50°li yaslarda
baslayabildigi kii¢iik bir grubun oldugu da bilinmektedir [2]. BAB gelisiminde
karmagik, dinamik ve degisken bir¢ok etyolojik faktor yer almaktadir. Genetigin bu
hastalikta % 59 oraninda etkili oldugu tahmin edilmektedir [3]. Kis/ilkbahar
doneminde dogmak, obstetrik komplikasyonlar, erken beyin hasari, ¢ocuklukta uyum
ve davranis sorunlar1 gibi erken gelisimsel faktorler, yapisal beyin degisiklikleri
BAB i¢in daha yiiksek risk tasimaktadir [4, 5]. NoOrokimyasal bulgular opioid
noropeptid, glutamaterjik, tasikinin néropeptid, kolinerjik sistemlerde ve hiicre igi

sinyal yollarinda oksidatif streste anormallikler oldugunu 6ne siirmektedir [5].

Son zamanlarda, duygudurum bozukluklarinda immiin ve inflamatuvar
stireclerin rollerine artan bir ilgi vardir. Bir¢ok calismada BAB’ta periferik
inflamatuvar siireglerin aktive oldugu gozlenmistir [6, 7]. Notrofil lenfosit
orani(NLR) nin BAB ve intihar risk faktorleri ile birbirinden bagimsiz sekilde iligkili
oldugu gosterilmistir [8]. NLR'ye ek olarak, bir meta-analizde IL-6, TNF, CRP ve
diger pek ¢ok proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokin dizeylerindeki

degisiklikler gosterilmistir [9].

Hem sinir sistemi hem de bagisiklik sistemi ayni anda hem g¢evre hem de
beyinle etkilesime girmektedir. Duygudurum bozukluklarinin ‘¢ monosit-T hiicre
teorisi ’[10], duygudurum bozukluklarinda aktif bir inflamatuvar yanit sisteminin
(IRS) bu hastaliklarin arkasindaki itici gli¢ oldugunu diislindiirmektedir. IRS
aktivasyonu, bagisiklik diizenleyici siireclerde bir dengesizlik olarak kabul edilebilir.

BAB'ta bu teori, bagisiklik ile iligkili periferal biyobelirteclerin, Ornegin;



proinflamatuvar sitokinlerin yiikselmis serum veya plazma seviyeleri, dolasimdaki
monositlerdeki proinflamatuvar genlerin aberran ekspresyonu [11] ve gesitli
psikofarmasdtiklerin modile edici etkisinin bagisiklik sistemi tizerindeki etkisi ile
desteklenmektedir [11-15]. IRS aktivasyonunun, aktif mikrogliada, beynin yerlesik
makrofajlarinda  bir artis ile yansitilan noroinflamasyona karsilik geldigi
diistiniilmektedir [16]. Son yillarda BAB’ta periferik biyobelirteg arastirmasina [17],
ozellikle proinflamatuvar belirteclere(P1M) [7] vurgu yapilmaktadir. PIM'ler, BAB'ta
glukokortikoid  direnci,  kan-beyin  bariyerinin  bozulmasi,  degistirilmis
norotransmitter metabolizmasi, fonksiyonel baglanilabilirligin bozulmasi, oksidatif
stresin artmasi, astrosit ve mikroglia aktivasyonu, noéronal hasar ve dejenerasyon ile
norotrofik destegin azaltilmasi dahil olmak {izere BAB’ta Onerilen ¢ogu
patofizyolojik sirecle etkilesime girer [18-26]. PIM'ler erken baslangicli BAB'ta
Ozellikle belirgindir [27]. Mani doneminde PIM'lerle ilgili bulgular, 6zellikle CRP,
cozlnebilir IL-2 reseptori (sIL-2R), IL-6 ve TNF-a i¢in kanit sunmaktadir. Anti-
inflamatuvar markarlar (IL-4, IL-10 gibi) veya pro-ve anti-inflamatuvar markarlar
arasindaki dengesizlik ile ilgili bulgularin tutarlilig1 azdir. Daha 6nce gergeklestirilen
iki ¢alismada, manik dénemde olan bireylerde kontrollere kiyasla IL-4 diizeyinin
artmis oldugu bulunmustur [28, 29]. Ugiincii bir ¢alisma ise [30] bipolar bozuklugu
olan bireylerin anlamli olarak daha yiiksek IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile 6nemli
Ol¢iide daha diisiik IL-4 seviyeleri ve kontrollere karsi anti-inflamatuvar sitokinlerin
anlamli oranda daha yiiksek oranlar gosterdiklerini bulmustur. Goreceli olarak daha
az sayida ¢alismada BAB’un depresyon donemi sirasinda inflamasyon siiregleri
incelenmesine karsin, sIL-2R, IL-6, IL-8, CRP ve TNF-a dahil birka¢ PIM’deki
yukselmeler [28, 31, 32] mani sirasindaki yiikselmelerle benzer gérinmektedir. Son
olarak mani donemine karsin depresyon doéneminde artmig IL-1 beta, IL-6 ile
depresyon donemine karsin mani doneminde IL-2R, IL-4 ve CRP artisinin 6n
kanitlar1 vardir [31, 33, 34].

Baz1 galismalarda 6timi donemi ile inflamatuvar markirlar arasindaki iligki
bildirilmistir. Mani ve depresyon bulgularina benzer sekilde, kontrollere kiyasla
otimik bipolar bireyler arasinda sIL-2R'nin yukseldigi bulunmustur [35]. Mani ve
depresyon sirasinda antiinflamatuvar sitokin IL-10 ile ilgili anlamli bir bulgu

bildirilmemesine karsin, bir ¢alismada lityum tedavisi altinda BAB’u olan 6timik



bireylerde IL-10 diizeylerinin azaldig1r bildirilmistir. Ayni ¢alismada, Otimik
donemde IL-2, -6 ve -10 dlzeylerinde azalma oldugu bulunmustur [36].

BAB ta tutarli olarak tespit edilen biyolojik degisimlerden biri oksidatif stres
hasaridir. Uluslararas1 Bipolar Bozukluk Dernegi'nin yakin zamanda yayimlandigi bir
makalede, diger belirteclerin yani1 sira, BAB i¢in potansiyel biyobelirte¢ olarak
oksidatif stres parametreleri de belirtilmistir [37]. BAB'ta bircok oksidatif stres
belirteci arastirilmis olsa da, sonuglar tutarli olmamuistir; bazi calismalarda BAB
deneklerinde DNA, RNA, proteinler ve lipitlerde oksidatif hasar tanimlanmis
olmasina karsin, bazi ¢alismalarda sadece bazi antioksidan enzimlerin seviyelerinin
degistigi bildirilmistir. Bu sonuclar mitokondriyal elektron tasima zincirinde
mitokondriyal DNA mutasyonlar1 ve protein seviyelerinin azalmasi gibi kanitlarla
desteklenmektedir [38]. Reaktif oksijen tlrleri (ROS) mitokondride meydana gelir ve
stperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimler tarafindan elimine edilir. Antioksidan aktivite ve ROS {iretimi arasindaki
bozukluklar dokularda oksidatif stres olusmasina neden olur [39]. Oksidatif stres
membranlarda lipit peroksidasyonuna yol acabilir, bu nedenle de sinyal iletimi,
yapisal plastisite ve hiicre esnekligi bozulur. Biitiin bu siiregler noral hasar meydana
getirir [40, 41]. Beyin, vicuttaki oksijenin buyuk bir bolumuni kullanmasindan
dolay1 oksidatif strese karsi Ozellikle duyarlidir ve beynin oksidatif stresi tolere
etmeye yonelik antioksidan kapasitesi smirhdir [42]. Beynin oksidatif
metabolizmadaki degisimlere olan duyarlilig1 ve néropsikiyatrik bozukluklarda artan
sayida norodejeneratif degisimin saptanmasi, oksidatif hasarin noropsikiyatrik

hastaliklarin etiyolojisinin bir par¢asi oldugu fikrini dogurmustur [43, 44].

Merkaptanlar seklinde de tanimlanabilen tiyoller, karbon atomuna baglh birer
hidrojen ve siilfiir atomlariyla sulfhidril grubuna (-SH) sahip organik bilesiklerdir
[45]. Tiyoller (RSH) disiilfid (RSSR) baglar1 ile oksidanlarla etkilesim yoluyla
oksidasyon reaksiyonlarina girebilmektedir [46]. Oksidatif stres hallerinde,
sistein(cys) kalintilarinin oksidasyonu, protein tiyol gruplari ve diisiikk molekiiler-
kitleli tiyoller arasinda geri doniistimli disiilfid baglarin olusumuna yol agabilir.
Bu disilfid baglar1 yeniden tiyol gruplarina indirgenebilir ve bu sekilde dinamik
tiyol-disulfid homeostazi korunur [47]. Dinamik tiyol disulfid dengesi antioksidan



savunma, detoksifikasyon, apopitoz, enzimatik tepkimelerin duzenlenmesi,
transkripsiyon faktorleri ve hicre igi-dis1 sinyal mekanizmalarinda kritik rollere
sahiptir [48, 49]. Bununla birlikte, dinamik tiyol disiilfid homeostazi, bir¢ok
bozuklukta giderek daha fazla rol oynamaktadir. Anormal tiyol disiilfid homeostazis
durumunun diyabet [50], kardiyovaskiiler hastalik [51], kanser [52], romatoid artrit
[53], kronik bobrek hastaligi [54], edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
[55], parkinson hastaligi, alzheimer hastaligi, friedreich ataksisi (FRDA), multipl
skleroz ve amiyotrofik lateral skleroz [56-58] ve karaciger bozuklugu [59] gibi ¢esitli
hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini gosteren kanitlar artmaktadir. Bu nedenle,
dinamik tiyol disilfid dengesinin belirlenmesi, cesitli normal veya anormal

biyokimyasal siirecler hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.

Daha oOnce gerceklestirilen ¢alismalarda BAB’ta  oksidatif  stres
parametrelerinin 6nemli oranda arttigi tespit edilmistir. BAB siddeti ile bu markir
diizeylerinin iliskili olabilecegi gdsterilmistir. Buna karsin 6l¢lim amaciyla daha dnce
kullanilan tekniklerin timuU klinikte zaman alan ve uygulamasi gii¢ yontemlerdir.
Erel ve ark.’nin yakin zamanda buldugu bir metot ile tiyol/disulfid dengesi kanda
daha basit sekilde Olgulebilmekle birlikte birgok inflamatuvar-proliferatif
rahatsizlikta arastirilmis ve tiyol/disulfid dengesindeki bozulmalarim oksidan

parametreler ile baglantili oldugu gézlenmistir [60].

Daha oOnce yapilan c¢aligmalarda glutatyon metabolizmasinda Onemli
degisiklikler saglayarak tedavide etkinlik sagladigi bildirilen N-asetil-sistein
(NAC)’in 6zellikle BAB depresyon doneminde uygulandiginda da etkili olabilecegi
bildirilmistir [61-63].

Bu calismada BAB’ta tiyol/disulfid dengesini degerlendirmek, hastaligin
manik, depresif, 6timik donemleri ile saglikli kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olup olmadigimi arastirmak ve BAB’ta erken bir prognostik
belirteg olarak thiol/disiilfid diizeylerinin kullanilabilirligini tespit etmek ve tedavi

alternatifleri olusturacak ¢alismalara onciiliik edebilmek amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

BAB yiikselmis(mani-hipomani) ve/veya algalmig(depresyon) duygudurum
donemleri ile karakterize, mani-hipomani dénemleri ile unipolar depresyondan ve
donguli ozelligi ile diger bir¢ok hastaliktan ayirt edilebilen, manik, depresif, 6timik
donemler ile relaps ve remisyon oOzelligi olan kronik gidisli bir duygudurum

bozuklugudur [64].
2.1. TARIHCE

BAB, yiizyillardir, cesitli bigimlerde anlatilan ¢ok eski bir hastaliktir.
Yaklagik 3.000 yillik metinler, kot ruhlar ifadesi ile depresif ve manyak benzeri
Ofkeleri tasvir etmislerdir [65]. Antik Yunanlilar hem melankoli olarak
adlandirdiklar1 depresyon hem de maniyi tibbi durumlar olarak kabul etmistir.
Melankoli'nin, ozellikle kara saframin fazlaliginda humoral bilesenlerin
dengesizliginden kaynaklandigina inaniliyordu. Hipokrat uzun suren umutsuzluk,
istahsizlik, uykusuzluk ve ajitasyon belirtilerini igerecek sekilde melankoli
semptomlarini tarif etmistir, ve bunlar halen major depresyonu teshis etmek icin
kullanilmaktadir. Maninin nedenleri ise ge¢miste daha belirsizdi, ama bu durumu
tanimlamakta kullanilan giindiiz ve gece asir1 enerji hali, ofori, sinirlilik,
grandiyozite, diirtiisel ve agresif davramiglar seklinde modern belirtilerine

benzemekteydi [66].

Kapadokya'nin Aretaeus'u, mani ile melankoli arasinda ilk baglantiy1 kurarak,
bugiin BAB olarak adlandirdigimiz duruma isaret etmistir. Ardindan, mani ve
melankoli arasindaki baglantilar arastirilmaya baslanmistir. Maninin daha ciddi bir
melankolik form oldugu veya herhangi birinin digerini tetikledigi bir sendrom
olabilecegi sonucuna ulasilmistir. Fransiz psikiyatrist Falret, 1854'te, her iki ruh
halini siklik bir durum igerisinde birlestirerek dongiisel delilik, Baillarger de
neredeyse ayn1 zaman diliminde aynmi durumu deliligin ikili formu seklinde
tanimlamiglardir. Melankoli ve maninin altta yatan dongiisel bir hastaligin fazlar
oldugu bu goriis, bugiin BAB hakkinda nasil disiindiigiimiiziin temelini
olusturmustur. Emil Kraepelin, bu kavrami 1899'da demantia preacox olarak

belirttigi ve giinlimiizde sizofreni olarak bilinen tanimlamasinda manik-depresif



delilik olarak adlandirilan hastalig1 simgesel agiklamalar ile ayirmaya g¢aligmistir.
Kraepelin'in tanimlamasinda manik - depresif delilik biiylik Slgiide iyilesmeyle
iliskiliyken, demantia preacox degildir. Manik depresif delilik kavrami bir¢ok
psikiyatrist tarafindan arastirllmis olmakla birlikte 1957'de Leonhard, bipolar
terimini, yalnizca tekrarlayan major depresyona sahip olanlardan ayri olarak mani ve
depresyon seklinde iki kutup yasayan bireyleri tanimlamak i¢in kullanmistir [66].
Her ne kadar BAB’un belirtileri yiizyillar boyunca diizeltilmis olsa da, aslinda, bu
durumun ¢ekirdek 6zellikleri insanlik tarihi boyunca benzer sekillerde fark edilmistir
[67].

2.2. EPIDEMiIYOLOJi ve ESLIK EDEN BOZUKLUKLAR

BAB yaygin goriilen bir hastaliktir. BAB’un 6zgiil prevalansi, bipolar I ve II
bozukluklarinin birbirinden ayr1 olarak degerlendirilmesi ya da bipolar spektrum
bozukluklar1 olarak degerlendirilmeleri seklinde uygulanan tanima baglidir. Bununla
birlikte, yakin zamanda yapilan genis capli epidemiyolojik ¢aligmalarla bipolar I
bozuklugunda yasam boyu yayginlik oranmin % 1-1,5 civarinda oldugu
belirtilmistir[68-71]. Bipolar II bozuklugu igin oranlar daha degisken olmakla
birlikte Ulusal Komorbidite Arastirmalarinda (NCS-R) % 1.1 oraninda bipolar I
bozukluga benzer sonuglar bulunmustur [70]. izlanda ve Asya’da %0.2 civarindaki
diisiik seviyeler ile Hollanda’da %2 civarinda olan yiiksek degerler, ilkeler ve

kiiltiirler arasinda goreceli olarak tutarli sonuglar elde edildigini gostermektedir [71-
73].

Avrupa’da yapilan caligmalarda da, bipolar I bozuklugu oranlari, ile bipolar II
bozuklugu oranlar1 benzer sekilde, %1.3-1.8 araliginda bulunmustur [72]. Bununla
birlikte, NCS-R, esik alt1 vakalarin temsil edilmesi ile birlikte, % 4,5'lik bir BAB
spektrum orani bildirmistir [70]. Avrupa’da gergeklestirilen birkac ¢alismada bipolar
spektrum bozuklugunun toplumun yaklasik % 6’sii etkiledigi belirtilerek hastalik
sikliginin daha fazla olabilecegi ongoriilmiistir [72]. Kadin: erkek orani bipolar I
bozukluk i¢in yaklasik olarak esittir, ancak bazi ¢alismalarda bipolar II bozuklugun
kadinlarda daha sik goriildiigii tespit edilmistir.



Baslangic yast erken 20 li yaglardir. Hastalik genellikle ¢ocukluk ve ergenlik
doneminde baslar. Kiiglik bir grup hastada ise 45-54 yas arasinda hastaligin basladigi
bildirilmistir [74].

Aile ¢alismalarinda, birinci derece akrabalarinda BAB olan kisilerde genel
popiilasyona gore 10 katlik bir artis ile bu hastaligin goériilme oraninin % 12 oldugu

bulunmustur [75].

En sik goriilen komorbid ruhsal bozukluklar alkol ve madde kotiiye
kullanimi, anksiyete bozukluklari, obsesif-kompulsif bozukluk, ADHD, kisilik

bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu ve yeme bozukluklaridir [70, 76-82].
2.3. SINIFLANDIRMA

2013 senesinde DSM- 5(Diagnostic and Stastical Manual of Mental
Disorders) in yaymnlanmasi ile birlikte siniflandirmada tirli degisikliklere
gidilmistir. BAB tip I, BAB tip II, siklotimi bozuklugu ve BTA BAB seklinde
diizenlenmis ve son hecmenin siddetine bakilarak agir — orta — hafif ve klinik
hususiyetlerine bakilarak; psikotik 6zellikli(duygudurum ile uyumsuz veya uyumlu),
bunaltili, atipik 6zellikli, mevsimsel 6zellikli, karma 0Ozellikli, katatoni ile giden,
peripartum baslangic gosteren seklinde belirleyiciler tarif edilmistir. Manik hecmede,
oforik ruh hali, grandiy6z belirtiler, psikomotor etkinlikte artis ile uyku
gereksiniminde azalma gibi belirtiler gérilmektedir. Manik hecme tanisi i¢in DSM-
5’e gore belirtilerin en az bir hafta stirmesi ve islevselligin ciddi diizeyde bozulmasi
gerekmektedir. Hastaneye yatis mecburiyeti doguran siddetli siireye bakilmaksizin
tan1 konulabilir. Bipolar II tanisi; bir veya birden ¢ok major depresif hecmenin
beraberinde en az bir hipomanik hecme bulunmasiyla belirlidir. Tanimlanmis BAB
durumlarinda herhangi biri icin tani kriterlerini karsilamayan durumlar belirlemek

amaciyla BTA BAB tanimlanmistir [83].



2.4. BIPOLAR BOZUKLUKLAR ICIN DSM - 5 ATAK OLCUTLERI [83]
2.4.1. Bipolar I Bozuklugu

A. En az bir mani dénemi i¢in tani 6l¢iitleri karsilanmistir
B. Mani veya major depresyon donemlerinin ortaya c¢ikist sizoaffektif
bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk veya tanimlanmis bir

ya da tanimlanmamis diger iki uglu bozukluk ile daha iyi agiklanamaz.
2.4.2. Mani Donemi

A. Kabarmis, taskin veya c¢abuk kizan, olagandisi ve siirekli bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve igsel gligte, olagandisi ve siirekli bir
artisin oldugu ayr1 bir donemin, en az bir hafta veya hastaneye yatirilmay1
gerektirmigse herhangi bir siire, neredeyse her gin, guniin biylk bir bolimiinde

bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte veya etkinlikte artis
oldugu dénem boyunca, asagidaki belirtilerden {i¢ii veya daha fazlasi, ¢cabuk kizan
bir duygudurum varsa dordi Dbelirgin derecede vardir ve bunlar olagan

davraniglardan 6nemli 6l¢iide degisiktir:

1- Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiytikliik diisiinceleri.

2- Uyku gereksiniminde azalma

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

4- Disiincelerin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi birbiri ardi sira geldigine
iliskin 6znel yasanti.

5- Dikkat dagimiklig1 oldugu bildirilir veya dyle oldugu gozlenir.

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

7- Olumsuz sonuglarlanabilecek aktivitelere asir1 katilma

C. Bu bozukluk, islevsellikte belirgin diizeyde azalmaya neden olacak

seviyede veya kisinin kendisine veya diger kisilere bir kotiiliigiiniin dokunmamasi



icin hastaneye yatirilmasini gerektirecek duzeyde agirdir veya psikotik Ozellikler
vardir.
D. Bu donem, bir maddenin veya saglik durumunun fizyolojiyle iliskili

etkilerinden bagimsizdir.
2.4.3. Major Depresyon Donemi

A. Ayn iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi ya da daha
fazlas1 bulunmustur ve Onceki islevsellik durumunda bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya ¢okkiin duygudurum veya ilgisini yitirme ya da zevk

almamadir.

1- Cokkin duygudurum, neredeyse her gin, ginun biyuk boliminde bulunur
ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir veya durum baskalarinca gézlenir.

2- Neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide azalma ya da bunlardan zevk
almama durumu, neredeyse her giin, ginin biyuk béliminde bulunur.

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

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

5- Neredeyse her glin, psikomotor ajitasyon veya yavaslama

6- Neredeyse her gun, bitkinlik veya i¢sel enerji digikliigi.

7- Neredeyse her giin, degersizlik veya uygunsuz sucluluk duygulari

8- Neredeyse her giin, diisiinmekte veya odaklanmakta guclik ¢ekme ya da
kararsizlik yagama

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

Uzere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya veya cesitli alanlarda

islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle
iligkili etkilerinden bagimsizdir.
Iki uclu I bozuklugu, o swadaki ya da en son doénemin tirl igin

uygulanabilecek batun belirleyiciler belirtilir:



- Bunaltil1 sikintili

- Karma 6zellikler gosteren

- Hizli dongiili

- Melankoli 6zellikler gésteren

- Atipik 0zellikler gosteren

- Duygudurumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren

- Duyguudurumla uyumsuz psikoz ézellikler gdsteren
- Katatoni ile giden

- Peripartum baslayan

- Mevsimsel 6zellik gbsteren

2.4.4. Bipolar Bozuklukla iliskili Belirleyiciler

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

depresyon donemine uygulanabilir.
Mani donemi, karma ozellikler gosteren:

A. Mani donemi donemi tani Olgiitleri tam olarak karsilanmistir ve o siradaki
veya en son mani doneminin ¢ogu giintinde agagidaki belirtilerden en az {igii vardir:

1- Belirgin disfori veya ¢okkiin duygudurumun kisinin kendisi tarafindan
bildirilmesi veya baskalarinca gézlenmesi.

2- Neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide azalma ya da bunlardan zevk
alamama..

3- Neredeyse her giin, psikomotor yavaslama.

4- Halsizlik yorgunluk seklinde i¢sel enerji diigiikliigii.

5- Degersizlik, asirt ya da uygunsuz sugluluk duygulari.

6- Yineleyici 6liim diisiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici intihar
diistinceleri ya da kendini dldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek {izere 6zel bir

eylem tasarlama.
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Depresyon donemi, karma 6zellikler gosteren:

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

1- Kabarmus, tagkin duygudurum.

2- Benlik saygisinda abartili bir artis veya grandiy6z diigiinceler.

3- Her zamankinden daha konuskan olma veya konusmaya tutma

4- Diislince ucusmasi veya diisiincelerin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi
birbiri ardi sira geldigine dair 6znel yasanti.

5- i¢sel giicte veya amaca yonelik etkinlikte artis

6- Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere katilimda artis

7- Uyku gereksinimde azalma.
2.5. BIPOLAR BOZUKLUK SPEKTRUMU

Klinik degerlendirmelerde hastalarin blyik c¢ogunlugunun tam olarak tani
alamamasi1 durumu s6z konusudur. Bu gruptaki hastalar resmi olarak baska tirli
adlandirilamayan (BTA) seklinde tanimlanmaktadir. Buna karsin bu durum
semptomlarin zenginligi kompleksligini gézden kagiracak diizeyde tek bir grup
olugsmasina neden olmaktadir. Bu hasta grubunda taninin, siklikla “bipolar spektrum
bozuklugu”na ve bilhassa Akiskal gibi otorler tarafindan tarif edilen bircok ilave
tanimlayici grupla iliskili olarak kabul gérmesi s6z konusu olmaktadir [84].

Ikiuclu ¥4 :Depresif hecmeler ile birlikte antidepresan tedaviye yanitin

hizli sonlanmasi seklinde tanimlanur.

ikiuclu’s  : Sizobipolar bozukluk seklinde tanimlanir. Psikozun pozitif
semptomlar1 ile depresif — hipomanik — manik hecmelerden biri birlikte
bulunmaktadir.

Iki uclu I's  :Depresif hecme bulunmaksizin yineleyen hipomaniler ile
karakterizedir.

Ikiuclu I12 : Major depresif hecme gelistiren siklotimik hastalart
tariflemektedir.

Iki uclu Il : Antidepresan tedaviye bagli manik / hipomanik hecme

gelistiren grubu tanimlamaktadir.
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iki uclu ITT% : Madde kullanim bozuklugu ile baglantili bipolar bozuklugu
tanimlar.

Iki uclu IV : Onceden var olan hipertimik mizag ile depresif donemlerin
birlesimidir.

Ikiuclu V  : Karma hipomani ile birlikte depresyon.

iki uclu VI : Demans zemininde bipolarite gelismesidir[84].

2.6. KLINIK GIDIS ve SONLANIM

Ortalama baslangi¢ yas1t gec ergenlik donemi iken, ortalama tani yasi geg
yirmili yaslardir. Tanidaki gecikme, manik ataklarin genellikle duygudurum
bozuklugunun bir belirtisi olarak kabul edilmemesinden kaynaklanir. Diger taraftan,
erken epizodlar daha ¢ok depresiftir ve manik tablo ortaya ¢ikana kadar BAB belli
degildir. Manik ataklar tipik olarak 4 ile 6 ay arasinda siirer, ancak bu durum énemli
Olglide degisiklik gosterebilmektedir. Bu ataklarmm sikligi ve Ozellikleri bireyler
arasinda biiyiik farklhiliklar gostermektedir. Epizodlar arasindaki remisyon stiresi

zamanla azalma egilimindedir.

Mani donemleri son derece yikici olabilmektedir, ancak BAB’u olan ¢ogu
insan yasamlarinin biiyiik boliimiinii depresyon halinde gecirmektedir. Bu durum,
bozuklugun her iki bi¢iminde de gecerli olmakla birlikte, 6zellikle bipolar 1I icin
gecerlidir. BAB’u olan kisilere yiiksek oranda anksiyete bozukluklar1 da eslik
etmektedir. Intihar riski, %10 civarinda bir oran ile depresif ve karma o6zellikli
ataklar sirasinda en ytiiksektir. Bipolar II bozuklugu olan kisilerde intihar riski daha
yuksektir [85].

Tedaviye ragmen, bipolar bozuklugu olan bireylerin % 85-95'inde
duygudurum epizodlari tekrarlanmaktadir. Lityum idame tedavisi, epizod sayisini ve
hasta olarak gecirilen siireyi ortalama % 50 oraninda azaltabilmektedir. Manik ve
depresif ataklarin sikliginda artis olmasi ve bu ataklarin tedavisiz kalmasi durumunda

mesleki ve sosyal islevsellikte ciddi bir bozulma olabilmektedir [86].

BAB tanili hastalar major depresyon tanis1 alan hastalara oranla daha kotu
prognoz gostermektedir. BAB tanisi alan hastalarin takriben %40-50 si ilk 2 sene
icinde bir diger manik atagi gegirebilirler. Profilaktik olarak lityum kullanim1 klinik
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gidis Uzerinde olumlu etkiler ortaya koysa da, hastalarin muhtemelen yalniz %50-
60’lik bir boliimiinde semptomlart kontrol etmede lityumun belirgin etkisi vardir.
Dort yil stren BAB izlem c¢alismasinda, erkek cinsiyet, premorbid diisiik
sosyoekonomik duzey, psikotik-depresif dzellikler, epizodlar arasi kalinti depresif
belirtiler olmas1 ve alkol bagimlilig1, kotii prognoz kriterleri olarak bulunmustur. ileri
yas baslangig, manik ataklarin kisa siireli olmasi, psikiyatrik ya da tibbi durum
birlikteliginin az olmasi ile intihar diisiincelerinin az olmasi/olmamasi1 daha iyi
prognoz kriterleri olarak tespit edilmistir. BAB tanili hastalarin %7-10 sinde
yineleme gorilmezken, % 45-50 oraninda birden fazla hecme, %40-45 oraninda
kronik hastalik durumu ortaya g¢ikmaktadir. Hastalar ortalama 9 manik hecme
gecirmelerine karsin bu say1 2 ila 30 arasinda degisebilmektedir. 10 dan fazla hecme
gegirenlerin orani tiim hastalar i¢inde takriben %40’tir. Uzun izlemler sonucunda,
hastalarin %15’inde tam salah gozlendigi, %45’inin sik yinelemeler yasadigi,
%30’luk kesimin kismen iyilestigi ve %10’luk dilimde ise hastaligin kronik bir hal
aldig1 belirtilmektedir [87].

2.7. BIPOLAR BOZUKLUK TEDAVISi

BAB tanili hastalar tedavi edilirken akut epizodlarin tedavisi, yeni epizodlarin
olusumunun Onlenmesi ve Otimik donemlerde islevsellik diizeyinin yiikseltilmesi
temel hedefler olarak degerlendirilebilir.

Temel olarak duygudurum dizenleyicileri ve antipsikotikler BAB tedavisinin
ana hatlarini olusturur. Tedaviye direngli durumlarda elektrokonviilsif terapi (EKT),
tiroid preparatlari, omega-3 yag asitleri ve gabapentin gibi yardimci tedavi

secenekleri de bulunmaktadir [88].
2.7.1. Manik Epizod Tedavisi

Lityum ilk olarak 1970'lerin baslarinda yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir. Aslinda, Efes Antik Roma hekimi Soranus, duygudurum problemleri
olan hastalarin bolgedeki alkali kaynaklardan su igtikleri zaman, ruhsal durumlarinin
iyilestigini fark etmistir[89]. Lityum bitin BAB formlarinda duygudurum
degisimlerini kontrol etmede etkili olmakla birlikte bunu kullanan hastalarin ytizde

60 ila 70'inde etkili oldugunu kanitlamistir, ancak dogal olarak bulunan bu elementin
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mani ve depresyon dongiisiinii kontrol etmede neden bu kadar etkili oldugu tam
olarak tespit edilememistir [90]. Yargilama ve uyum bozuklugu olan olgular ile
kendine ya da baskasina zarar verme riski tasiyan olgularda tam terapotik etkinlik
icin lityumun 1-4 hafta kadar kullanilmasi gerckmektedir. Bu durum
benzodiazepinler ve/veya antipsikotikler ile sik kombinasyon gerektirebilmektedir
[91]. Lityumun terap6tik dozu 300 ila 1.800 mg / giin arasinda degisen araliktadir.
Dar terapotik indeksi nedeniyle, hastalar i¢in bireysel doz ayarlamasi amaciyla
periyodik serum seviyeleri izlenmelidir. Bildirilen terapotik serum seviyeleri 0.5 ila
1.5 mEq / L arasindadir; ancak akut fazda, 0.8 ve 1.1 mEq / L arasinda olmasi
Onerilmektedir [92-94]. Valproat, BAB ile iliskili manik ataklarin tedavisi i¢in 750-
1500 mg /giin dolarinda FDA onaylidir. Terapétik plazma seviyeleri 45 ila 125 mg /
mL arasinda degisir ve klinik yanitla dogrusal bir korelasyon oldugu gozlenmistir.
Karbamazepin ile kombinasyon, valproatin serum seviyelerini azaltir. Tedavi
kilavuzlarina gore, mani tedavisi i¢in birinci sira ajanlardan biridir ve antipsikotik
ajanlarla giivenli bir sekilde kombine edilerek etkinligi arttirilabilmektedir [95, 96].
Karbamazepin 200-1600 mg/ giin seklinde FDA onay1 olan bir ilactir. Onerilen
serum seviyeri 7-12 ug/ml araligindadir. Karbamazepinin kendine 6zgii bir 6zelligi,
CYP1A2, CYP2C9 ve CYP3A4 enzimatik sistemlerini inhibe ederek kendi
metabolizmasinin bir indiiksiyonuna neden olabilmesidir. Bu nedenle, dikkatli doz
ayarlamas1 gerektirir. Ozellikle oral kontraseptifler, varfarin, teofilin, doksisiklin,
haloperidol, trisiklik antidepresanlar, valproat ve diger ajanlarin serum seviyeleri,
karbamazepin ile eszamanli olarak kullanildiginda azalir. [94, 97]. Bir diger FDA
onayli ajan lamotrijinin manik epizodlarin 6nlenmesinde etkisi lityuma nazaran daha
az olmasina karsin depresif hecmelerin 6nlemede etkisi lityumdan daha fazladir [98].
Semptomlarin yatismasinin ardindan antipsikotik tedaviler tedricen azaltilarak
birakilir ve duygudurum dengeleyiciler ile tedavi siirdiiriiliir. Riskin yiiksek oldugu
intithar diisiincelerinin varligi, oral sivi veya kati gida alimiin olmamasina bagl
hizla bozulan fiziksel durum, farmakoterapiye yetersiz yanit olmasi, asir1 ve sliregen
ajiasyon, katatoni ve gebelik durumlarmmin varliginda elektrokonvulzif tedavi
uygulanmasi onerilmektedir [99]. Monoterapi kullanim1 olarak akut mani/hipomani
tedavisi i¢in birinci sirada Onerilen tedaviler lityum, sodyum valproat, ketiapin,

asenapin, aripipirazol, risperidon, paliperidon (>6mg)dur. Birinci sira kombinasyon
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tedavileri ketiapin / aripipirazol / risperidon / asenapin + lityum/VA seklindedir.
Ikinci sira monoterapide olanzapin, karbamazepin, haloperidol, ziprasidon veya
EKT, kombinasyon tedavisinde lityum+VPA veya lityum/VPA+olanzapin seklinde
onerilmektedir. Uglincii sirada tercih edilecek tedavi monoterapide klorpromazin,
klonazepam, klozapin, tekrarlayici transkranial manyetik stimiilasyon (rTMS),
tamoksifen; kombinasyon tedavisinde karbamazepin/oxkarbazepin + lityum/VA,
haloperidol + lityum/VA, tamoksifen + lityum/VA seklinde 6nerilmistir. Allopurinol,
gabapentin, lamotrijin, topiramat ve zonisamid tedavilerinin kullanimi ise

onerilmemektedir[100].
2.7.2. Depresif Epizod Tedavisi

Lityum, antikonvilzanlar, atipik antipsikotikler ve antidepresanlar gibi
ajanlar tiimii bipolar depresyon yonetiminde etkinlik agisindan arastirilmistir. Tiim
hastalar i¢in, farmakoterapinin bir ya da daha fazla birinci sira ajanla baslatilmasi
Onerilmektedir. Bipolar depresyon tedavisi igin Onerilen birinci sira tedavi
secenekleri  ketiapin, lityum, lamotrijin ve lurasidon monoterapileri ile
lurasidon+lityum/VA  kombinasyon tedavisidir. Buradaki ikinci sira tedavi
secenekleri valprat, EKT ve kariprazin monoterapisi, SSRI/buprapiyon antidepresan
guclendirme tedavileri ile olanzapin+fluoksetin  kombinasyon tedavisidir.
Aripiprazol, armodafinil, asenapin, karbamazepin, eikozapentaenoik asit (EPA), IV
ketamin, levotiroksin, modafinil, n-asetilsistein, pramipeksol, rTMS ve SNRI /
MAUOI giiclendirme tedavileri ile olanzapin monoterapisi {iglincii sira tedavi secenegi
olarak 6nerilmektedir. Onerilmeyen tedavi secenekleri ise antidepresan monoterapisi,
aripipirazol monoterapisi ve lamotrijin+folik asit kombinasyonudur [100].

2.7.3. Karma Ozellikli Dénemlerin Tedavisi

Depresif semptomlar, vakalarin %10 - %30'unda mani ile birlikte ortaya
cikmaktadir; karma 6zellikler olmasi, daha siddetli ve islevselligi bozucu bir seyrin
yani sira daha yiliksek oranda intihar riski ile de iligkili bulunmustur. Arastirma
sonuglar1 bu olgularda dncelikle atipik antipsikotiklerin ve valproik asit'in, gereken
durumda ise kombine edilerek kullanimin1 desteklemektedir. Asenapin, aripiprazol,

olanzapin ve ziprasidon gibi atipik antipsikotiklerin, klasik mani ve karma 6zellikleri
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olan manik hastalarda manik semptomlarin tedavisinde esit derecede etkili oldugu

gosterilmistir [100].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YURUTULMESI

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Saghigi ve Hastaliklar
Anabilim Dalina 2017 Kasim ile 2018 Temmuz aylar1 arasinda bagvuran DSM- 5
olgltlerine gore BAB tanist almig 120 hasta ve 80 goniillii saglikli aydinlatilmis

onam formunu imzalamalarinin ardindan ¢alismaya dahil edildi.

Calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul’undan 13.10.2017 tarih ve 192 protokol numarasi ile onay alindi. Bu tez,
Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanlig: tarafindan

TIP.17.012 numarali proje ile desteklenmistir.

Calismamiza dahil edilen kisilerin sosyodemografik verileri tarafimizca
hazirlanan sosyodemografik veri formu ile kayit altina alinip, psikiyatri poliklinigine
bagvuran ya da klinikte yatish bulunan DSM- 5 tani kriterlerine uyan BAB tanili

hastalar degerlendirilmistir.

Calismaya, Bipolar duygudurum bozuklugu tanili 120 hasta dahil edildi.
Calismada 80 gontlli saghikli bireyden olusan kontrol grubu yer aldi. 4 grup
olusturuldu. Grup 1: bipolar bozukluk depresif dénemde olan 40 hasta, Grup 2:
bipolar bozukluk étimik donemde olan 40 hasta, Grup 3: bipolar bozukluk manik

donemde olan 40 hasta ve Grup 4: 80 saglikli goniilli (kontrol grubu).

Hastalara; Onam Formu, Sosyodemografik Veri Formu, Young-Mani
Degerlendirme Olgegi(YMRS), Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi
(MADRS) ve Klinik Global Izleme Olcegi(CGI) uygulandi.

3.2. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME OLCUTLERI

1- Bipolar duygudurum bozuklugu tanis1 olmak,
2- 18-65 yas arasinda olmak

3-Calismaya katilmay1 kabul etmis olmak
4-Onay verebilecek yeterlilikte olmak
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5- Kisilik ya da mental durumu etkileyecek psikiyatri dis1 organik ya da

sistemik bir rahatsizlig1 olmamasi

3.3. ARASTIRMAYA DAHIL EDILMEME (HARIC BIRAKILMA)
OLCUTLERI:

1- 18 yasindan kiigiik ya da 65 yasindan biiyiik hastalar

2- Norolojik ek hastaligi bulunan hastalar (Demans, Parkinson, SVH)
3- Mental retardasyonu olan hastalar

4- Gebe Hastalar

5- Romatolojik hastalig1 olanlar

6- Agir endokrinopatiler

7- Agir kardiyak yetmezlik

8- Kranial veya medulla spinalis travmasi

9- Vaskiilit gibi damarsal hastaliklar
3.4. VERI TOPLAMA ARACLARI
3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik veri formu; hastalarin yasini, cinsiyetini, medeni halleri,
egitim diizeyleri, mesleki durumlari, hastaneye yatis hikayeleri, kullandiklar
tedaviler, gecirilmis hecme sayis1 ve hecmelerin dzellikleri ile hastaligin ortaya ¢ikis
yasini icermektedir. Bu veriler hastalarin kendileri, yakinlar1 ve/veya hastane tibbi

kayitlarindan faydalanilarak elde edilecektir.
3.4.2. Klinik Global izlenim Olcegi (KGI)

Hastaligin derecesi, hastanin tedaviye verdigi yanitin Olgiisii ve tedaviye
mutabakatinin degerlendirilmesini saglayan bir Olgektir. Hastaligin siddeti ile
semptomlardaki iyilesmeyi genel anlamda degerlendirmeyi saglayan bir Olglim
seklidir. Hastaligin siddeti ile belirtilerdeki diizelmenin derecesini, 1-7 arasinda
degisen Likert tipi bir derecelendirme tizerinde (1- normal, hasta olmayan, 2- sinirda
hasta diizeyi, 3- hafif diizeyde hasta, 4- orta diizeyde hasta, 5- belirgin diizeyde hasta,
6- ileri dizeyde hasta, 7- en ileri diizeyde hasta) degerlendirecektir. Tim yas
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gruplarinda butln psikiyatrik hastaliklarin klinik aragtirma maksadi ile ilerleyisini
degerlendirmek hedefiyle gelistirilmistir [101].

3.4.3. Montgomery ve Asberg Depresyon Ol¢egi(MADDO)

Bu o6lgek 1979 senesinde depresif belirtilerin siddetini 6lgmek i¢in major
depresyon tanili hastalarda kullanilmak amaciyla gelistirilmistir. Psikofarmakolojik
arastirmalarda siklikla kullanilmaktadir. Olgek; belirgin keder, ifade edilen keder,
igsel huzursuzluk, uykuda bozulma, istahta bozulma, konsantrasyon kaybi,
yorgunluk-enerji kaybi, duygulanim yetersizligi, intihar diistinceleri ve karamsar
disiinceler seklinde toplam 10 itemden olusmakta ve 0O ile 6 arasinda
derecelenmektedir. Torun ve ark. 2002 senesinde bu 6l¢egin Tiirkce gegerlik ve
giivenirlik caligmasmi gerceklestirmisti. MADDO’niin Tiirkce siiriimiiniin majér
depresyon icin kesme puanlar1 hafif-orta-siddetli depresyon seklinde siniflandirilarak

sirastyla >9 , >29 ve >36 olacak sekilde belirlenmistir [102].
3.4.4. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO)

Manik epizod siddetini tespit etmek icin en sik uygulanan 6lceklerdendir.
Young ve ark. 1978 yilinda bu 6lgegi gelistirmisti. YMDO 11 itemden meydana
gelen likert tipi Olgektir. Olgek toplam puan araligi 0 ile 44 arasinda
degisebilmektedir. Karadag ve ark. 2002 senesinde Olgegin tiirkge gecerlilik -
guvenilirlik caligmasimi gergeklestirmistir [103].

3.5. KAN URUNLERIi, DEGISKENLERIN OLCUMU ve HESAPLANMASI
3.5.1. Thiol/Dislilfid Diizeylerinin Ol¢imii

Tiyol/distlfid dinamik homeostazisi; hiicresel uyari mekanizmalari,
antioksidan koruma, transkripsiyon faktorlerinin dizenlenmesi, detoksifikasyon,
apoptozis, sinyal iletim sistemleri ile enzimatik reaksiyonlarda 6nemli etkisi oldugu
bilinen[47-49, 51, 104, 105], ozellikle plazma gibi viicut sivilarinda &lgilebilen
tiyoller ile distlfidlerin tersinir reaksiyonlarina iliskin degerlendirilen biyokimyasal

bir belirtectir. Bu parametre ile ilgili yapilan ¢alismalar oksidan—antioksidan
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dengenin saglanmasinda plazma tiyol/disiilfid dengesinin guvenilir ve oldukga

degerli bir belirteg olabilecegini diigiindiirmektedir[106-108].

Yasamsal bir 6neme sahip olan tiyol/disiilfid dengesinin 1979 senesinden bu
yana yalnizca bir yonii Ol¢iilebiliyorken, Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen

yeni yontem sayesinde her iki parametre seviyesi toplamsal ve ayri sekilde
6lgllebilmektedir[109].

Calismamizda serum tiyol/disiilfid dinamik homeostazi Erel ve
Neselioglu’nun[60] gelistirdigi yeni bir otomatik kolorimetrik usiil ile dl¢iilmiistiir.
Buna gore ilk olarak sodyum borohidrat (NaBH4) ile indirgenebilir ve dinamik
distlfid baglar1 reaktif tiyollere indirgenmektedir. Ardindan atik konumundaki
nonreaktif NaBH4 indirgeycisi yikilmasi ve formaldehid kullanilarak
uzaklastirilmasi islemleri gergeklestirilmektedir. Son olarak da total ve nativ tiyol
gruplarinin  2-nitrobenzoic asit (DTNB) ile reaksiyona girmesi saglanarak
sabitlenmektedir. Analizden nativ tiyol ve ‘total tiyol’ miktarlari elde edilmektedir,
ardindan bu iki degerin matematiksel farkinin 2 ye boliinmesi ile “disiilfid” diizeyleri
hesaplanmaktadir ve bu sekilde pmol/L birimi ile ifade edilen {i¢ ana biyokimyasal
degisken elde edilmektedir. Ardindan bu degiskenler kullanilarak yapilan
matematiksel hesaplamalar ile plazma Ornekleminden analiz edilen G¢ temel
parametreden es zamanli matematiksel hesaplama yapilarak ‘Rediikte Tiyol Orant’
(Nativ Tiyol/Total Tiyol), ‘Okside Tiyol Orani’ (Disiilfid/Total Tiyol) ve ‘Tiyol
Oksidasyon-Reduksiyon Orani’ (Disiilfid/Nativ Tiyol) seklinde ayr1 3 oransal
degisken de tiiretilmektedir. Bu oransal degiskenler tiyol/disiilfid dinamik
dengesinde reaksiyonlarin hangi yone dogru degistigi ile ilgili yorumlamada

kolaylastirict katki saglamaktadir.

Biyokimyasal hesaplamalar bittikten sonra total tiyol, nativ tiyol ve disulfid
duzeyleri ile nativ tiyol/total tiyol(rediikte tiyol oran1), disiilfid/total tiyol(okside tiyol
orani) ve disiilfid/nativ tiyol (tiyol oksidasyon/rediiksiyon orani), seklinde 6 farkl
biyokimyasal degisken elde edilmektedir. Olgiimler Cobasc501 (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) cihazi ile yapilmaktadir[60].
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Tiyol / Disllfid homeostaz seviyeleri Erel ve ark. tarafindan kolay 6l¢iim
metodu olarak gelistirilen otomatize spektrofotometrik teknikle hesapland: [60]. Bu
Olgtimler yapilirken Shimadzu UV-1800 spektrofotometre ve Cobas ¢501 otomatik
analiz cihaz1 (Roche) ile gergeklestirildi. Serumlarin galisilmasi ile elde edilen Nativ
Tiyol (-SH) ve disulfid (-S-S-) seviyelerinin ardindan Total tiyol; -SH diizeyleri ile —
SS diizeyleri toplanarak tespit edildi. Bunlarin neticesinde —SS/-SH, -SS + -SH/-SH,
-SH/-SS + -SH oranlar1 otomatik olarak degerlendirildi.

Calismaya katilan hasta grubu ve kontrollerden biyokimya tiipii icerisinde
minimum sekiz saat siiren a¢lik durumu sonrasi serum 6rnegi elde edilmis ve Merkez
Laboratuvari’na gonderilerek santrifiij edilmis haliyle -80 derecede saklanmustir.
Ardindan bu serumlarda tiyol/disilfid dlzeylerinin 6lcimi Erel metodu ile
gerceklestirilmistir. Istatistiksel analizler ve degerlendirmeler ulasilan verilere gore

yapilmistir.
3.6. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Istatiksel analiz SPSS 19.0 for Windows (SPSS, Inc.;Chicago, USA) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayic1 degerler say1 (n), yiizde (%), mean
(ortalama), standart sapma (SS), medyan (ortanca) olarak belirtilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson ki-kare testleri kullanilmistir. Siirekli
degiskenler, Kolmogorov-Smirnov ve Shaphiro-Wilk testleri ile yapilan normallik
degerlendirmesine gore normal dagilima uydugu yerlerde parametrik testler
(bagimsiz gruplarda t testi ve ANOVA testi) ile normal dagilima uymadig: yerlerde
ise nonparametrik testler (Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testi ) ile
karsilastirilmistir. Degiskenler arasindaki iliski Pearson Korelasyon Testi ile

degerlendirilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMAYA KATILAN GRUPLARIN SOSYODEMOGRAFIK
BULGULARI

Ayaktan ve yatarak takip edilen 120 Bipolar duygudurum bozuklugu tanili
hasta calismaya alindi, 120 hastanin 40'1 depresif hecmede, 40’1 manik hecmede ve
40’1 otimik donemde olacak sekilde belirlendi. Toplamda dort grup olusturuldu.
Grup 1: depresif hecmede olan 40 hasta Grup 2: 6timik dénemde olan 40 hasta,
Grup 3: manik hecmede olan 40 hasta ve Grup 4: kontrol grubu olarak 80 eriskin
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin aktif duygudurum
doénemlerine ve saglikli kontrollere gore duizenlenen gruplarin sosyodemografik

verileri Tablo 1'de gosterilmistir.

Analizimizde hastalarin aktif duygudurum donemlerine gore yapilan
gruplarda yas ortalamasi, cinsiyet, vicut Kitle indeksi, toplam egitim siiresi, medeni
durum, sosyoekonomik diizey, ¢alisma durumu gibi parametreler istatistiksel a¢idan
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Bununla birlikte aktif
duygudurum doénemlerine gore gruplarin saglikli kontrol grubu ile medeni durum,
vicut kitle indeksi, sosyoekonomik durum gibi parametreler agisindan istatistiksel

olarak karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptandi (p<0.05) (Tablol).

Calismamizda degerlendirilen gruplarin ¢alisma durumlar istatistiksel agidan
karsilagtirildiginda anlamli diizeyde farklilik bulundu (p<0.05). Grup 1, Grup 2 ve
Grup 3’te islevsellik diizeyinin saglikli kontrol grubuyla (Grup 4) karsilastirildiginda
daha kotu oldugu saptandi.

Hastalar sigara kullanim ozelliklerine gore degerlendirildiginde ge¢cmiste
sigara kullanim1 olup birakmis olanlar 2(%2), halen sigara kullanim1 olanlar 62(%51)
ve hig¢ sigara kullanimi1 olmadigini bildirenlerin sayis1 ise 56(%47)’ydi. Grup 1 de
geemiste sigara kullanimi olup biraktigini bildirenler 1(%2,5), halen sigara
kullanimina devam ettigini bildirenler 23(%57,5) ve hi¢ sigara kullanimi olmadigini
bildirenlerin sayist 16(%40)’ydi. Grup 2 de ge¢miste sigara kullanimi olup

biraktigim1 bildiren olmamistir(%0), halen sigara kullanimma devam ettigini
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bildirenler 14(%35) ve hi¢ sigara kullanimi olmadigini bildirenlerin sayisi
26(%65)’yd1.  Grup 3 te gecmiste sigara kullanimi olup biraktigini bildirenler
1(%2,5), halen sigara kullanimina devam ettigini bildirenler 25(%62,5) ve hi¢ sigara
kullanimi olmadigimi bildirenlerin sayist 14(%35)’tii. Grup 1,2,3 arasinda sigara
kullanim Oykiisii agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamuistir
(p>0.05), ancak grup 4 ile diger gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml farklilik
saptanmustir (p<0.05).

Hastalar sosyoekonomik o6zelliklerine gore alt, orta ve (st seklinde 3 ayri
kritere gOre ayrilmistir. Asgari ticrete kadar gelir diizeyi olanlar alt, kendi evinde
yasay1p biraz daha rahat bir sekilde geginenler orta ve ylksek refah seviyesine sahip

kisiler ise st grup olacak sekilde tanimlanmustir.

Tablo 1: Calismaya katilan hasta gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Toplam Grupl Grup2 Grup3 Grup4
(n=120) (n=40) (n=40) (n=40) (n=40) p
orttss ort+ ss ort +ss ort +ss ort +ss
Yas 32.53+10,305 33.10+9.570 30.38+9,377  30.15+10,729 34,51+10,305 0.084
Toplam Egitim 9,22+4,206 9,00+4,734 8,804,014 8,82+4,273 9,74+4,009 0,659
Suresi
BMI 24,587+2,988 25,425+3,091 25,712+3,872  24,302+2,623 23,497+3,311 0,007
Toplam Grupl(40) Grup2 (40) Grup3 (40) Grup4 (80) p
(120) n n n N
n (%)
Cinsiyet
Kadm 102 (%51) 21 (%52,5) 22 (%55) 12 (%30) 47(%58,8)
Erkek 98 (%49) 19 (%47,5) 18 (%45) 28 (%70) 33(%41,2) 0,073
Medeni Hal
Evli 107(%53,3) 17 (%42,5) 23 (%57,5) 20 (9%50,0) 54(%67,5)
Bekar 84 (%42,2) 19 (%47,5) 14 (%35,0) 20 (9%50,0) 24(%30) 0.007
Bosanmus, ayri, dul 9 (%4,5) 4 (%10,0) 3 (%7,5) 0 2(%2,5)
Sosyoekonomik durum
Alt 70 (%35.0) 15 22 22 11
Orta 127 (%63.5) 25 18 18 66 <0.001
Ust 3 (%1.5) 0 0 0 3
Calisma Durumu
Calistyor 66 (%33) 10 11 13 32
Calismiyor 70 (%35) 16 20 19 15 0.024
Emekli 8 (%4) 2 1 4 4
Ev hanimi 56 (%28) 12 8 7 29

Grup 1: Bipolar depresif hecme, Grup 2: Bipolar 6timik donem, Grup 3: Bipolar manik hecme Grup 4: saglhkl kontrol
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4.2. CALISMAYA KATILAN HASTA GRUPLARININ PSiKIYATRIK
OZGECMIS BULGULARI

Grup 4 olarak belirtilen saglikli kontrol grubunun 6zgeg¢misinde psikiyatrik
herhangi bir hastalik yoktu.

Calismaya dahil edilen hasta gruplarinin psikiyatrik 6zgecmislerine ait
bulgular tablo 2 de gosterildi.

Gruplar ilk depresif atak yasi acgisindan degerlendirildiginde, yas ortalamasi
Grup 1°deki hastalarda 23,28+8,82, Grup 2'deki hastalarda 21,18+7,94 ve Grup
3’deki hastalarda 21,69+7,16 seklinde degerlendirilmis olup, gruplar arasinda ilk
depresif atak yasi ortalamasi agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). Gruplar ilk manik atak yasi a¢isindan degerlendirildiginde ise
yas ortalamast Grup 1°deki hastalarda 25,38+8,78, Grup 2'deki hastalarda
22,33+7,51 ve Grup 3’deki hastalarda 23,5948,83 seklinde degerlendirilmis olup,
gruplar arasinda ilk manik atak yasi ortalamasi agisindan istatistiksel agidan anlamli

bir fark saptanmadi (p>0.05).

Calismamiza dahil edilen hastalar 6ncelikle gecirdikleri toplam atak sayisina
ardindan bu ataklarin manik veya depresif atak seklinde tiirline gore karsilagtirildi.
Hastalar toplam atak sayisina gore degerlendirildiginde, ortalama toplam atak sayisi
Grup 1’deki hastalarda 9,43+6,94, Grup 2’deki hastalarda 5,60+4,38 ve Grup 3’teki
hastalarda 6,87+8,54 seklinde sonuglar elde edildi. Gruplar arasinda toplam atak
sayilarinin ortalamasi acisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik saptandi
(p<0,05). Hastalar gegirilen depresif atak sayilarmin ortalamasina goére
degerlendirildi. Ortalama depresif atak sayisi Grup 1°deki hastalarda 6,05+4,19,
Grup 2’deki hastalarda 2,33%£2,20 ve Grup 3’teki hastalarda 2,18+3,65 seklinde
sonuglar elde edilmis olup, gruplar arasinda gegirilen depresif atak sayilarinin

ortalamasina gore istatistiksel agidan anlaml farklilik saptandi (p<0,05).

Eslik eden BAB disindaki psikiyatrik ek tanilar agisindan hasta gruplari
karsilagtirildi. Grup 1 deki hastalarin 13(%32,5)’tinde, Grup 2’deki hastalarin
2(%5)’sinde ve Grup 3’teki hastalarin 6(%15)’sinda BAB tanis1 disinda psikiyatrik
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ek tani vardi. Gruplar BAB dis1 psikiyatrik ek tan1 mevcudiyetine gore istatistiksel
acidan degerlendirildiginde anlamli farklilik saptandi (p<0,05).

Hasta gruplar1 (Grup 1, Grup 2, Grup 3) BAB aile oykiisii varligi, gegirilen
manik atak sayilarinin ve toplam hastaneye yatis sayilarinin ortalamasi gibi
parametrelere goOre istatistiksel a¢idan Kkarsilastirildiginda anlamli  farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Tablo 2: Calismaya katilan hasta gruplarinin psikiyatrik 6zge¢misleri

Grup1(40) Grup2 (40) Grup3 (40) p
n n n
BAB Aile Oykiisi
Var 13 14 14
Yok 27 26 26 0.964
BAB Dis1
Psikiyatrik Ektam
Var 13 2 6
Yok 27 38 34 0,014
Grupl Grup2 Grup3
(n=40) (n=40) (n=40) p
ortt ss ort+ ss ortt ss

ilk Depresif
Atak Yas1 23,28+8,82 21,18+7,94 21,69+7,16 0,283
Ik Manik
Atak Yasi 25,38+8,78 22,33+7,51 23,59+8,83 0,099
Gegirilen Toplam
Atak Sayisi 9,43+6,94 5,60+4,38 6,87+8,54 0,002
Gegirilen Depresif
Atak Sayisi 6,05+4,19 2,33+2,20 2,18+3,65 <0,001
Gegirilen Manik
Atak Sayist 3,38+4,00 2,59+3,00 4,69+6,03 0,210
Hastaneye
Yatis sayisi 2,75%2,79 1,75+1,00 2,95+3 47 0,063

Grup 1: Bipolar depresif hecme, Grup 2: Bipolar 6timik donem, Grup 3: Bipolar manik hecme
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4.3. HASTA GRUPLARININ KULLANDIGI iILACLARIN
KARSILASTIRILMASI

Calismamiza dahil edilen 120 hasta gruplarinin son kullandigi tedaviler
karsilastirildiginda, Grup 1°de herhangi bir tedavi kullanimi olmayan 2(%5), yalniz
antipsikotik(AP) kullanimi olan 4(%10), lityum veya diger duygudurum
dengeleyicilerinden(DDD) birini ya da birden fazlasini seklinde sadece DDD
kullanan 3(%7.5), AP + DDD seklinde kombinasyon tedavisi kullananlar 27(%67,5)
ve AP + DDD + antidepresan(AD) seklinde kombinasyon kullanimi olanlarin sayisi
3(%7,5)’ti. Grup 2’de herhangi bir tedavi kullanimi1 olmayan 1(%2,5), yalniz AP
kullanimi1 olan 6(%15), lityum veya diger DDD’lerden birini ya da birden fazlasini
seklinde sadece DDD kullanan 4(%10), AP + DDD seklinde kombinasyon tedavisi
kullananlar 28(%70) ve AP + DDD + AD seklinde kombinasyon tedavisi kullanimi
olanlarin sayis1 1(%2,5)’di. Grup 3’te herhangi bir tedavi kullanim1 olmayan 4(%210),
yalniz AP kullanimi1 olan 6(%15), AP + DDD seklinde kombinasyon tedavisi
kullananlar 30(%75)’du ve Grup 3’te lityum veya diger DDD’lerden birini ya da
birden fazlasim1 seklinde sadece DDD kullanicist veya AP + DDD + AD seklinde

kombinasyon tedavisi kullanimi olanlarin sayis1 0(%0)’d1.

Gruplar kullanmakta olduklari son tedaviler agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 3: Calismaya katilan hasta gruplarmin tedavi 6zellikleri

Grup1(40) Grup2 (40) Grup3 (40) p
n n n
Kullandig1 Son
ilaclar
Yok 2(50) 1(2,5) 4 (10,0)
Yalniz AP 4 (10,0) 6 (15,0) 6 (15,0) 0,175
Yalnmiz DDD(Li ve dig) 3(7,5) 4 (10,0) 0 (0,0
AP+DDD 27 (67,5) 28 (70,0) 30 (75,0)
AP+DDD+AD 4 (10,0) 1(2,5) 0 (0,0)

Grup 1: Bipolar depresif hecme, Grup 2: Bipolar 6timik dénem, Grup 3: Bipolar manik hecme
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4.4. CALISMAYA KATILAN HASTA GRUPLARININ OLCEK PUAN
ORTALAMALARININ KARSILASTIRILMASI

Hasta gruplarinin 6l¢ek puanlarmin ortalamalar1 Tablo 4’te gdsterildi. Hasta
gruplar1 arasinda YMDO toplam puanmin ortalamasi, MDRS toplam puaninin
ortalamasi, KGI-S toplam puanlarinin ortalamasi ile SYYO-Is, sosyal, aile alt
bilesenlerinin puanlarinin ortalamalar istatistiksel agidan karsilagtirildigindan anlamli

farklilik saptand1 (p<0.05).

YMDO agisindan incelendiginde, Grup 1 depresif hecme grubu hastalarinda
YMDO puanlarinin  toplaminin  ortalamas1  5,0845,493, Grup 2 6timik dodnem
hastalarinda 1,601,336 ve Grup 3 manik hecme grubu hastalarinda 36,53+8,933
olarak hesaplandi. Beklendigi {izere Grup 1(depresif hecme) ve Grup 2(6timik donem)
hastalarinda, Grup 3(manik hecme)’teki hastalara gére YMDO toplam puan
ortalamalar1 daha diisiik saptandi. Grup 3’teki hastalar YMDO toplam puanlarinin
ortalamasi a¢sindan Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarla ayr1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Grup 1, Grup 2 ve Grup 3
YMDO olcek alt puanlarini degerlendirmek iizere yiikselmis duygudurum, hareket ve
enerji artigt, cinsel ilgi, uyku, irritabilite, konusma hizi ve miktari, diisiince yapi
bozuklugu, diislince icerigi, yikici saldirgan davranig, dis goriinim ve i¢ gori
puanlarinin ortalamasit agisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptand1 (p<0.05). Gruplarin YMDO 6lgek alt puan ortalamalarina gére Grup
3’tin Grup 1 ve Grup 2 ile ikili karsilagtirmasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
saptand1 (p<0.05). YMDO &l¢ek alt puan ortalamalari agisindan Grupl ve Grup 2 nin
ikili karsilastirmasinda yilikselmis duygudurum, irritabilite, diisiince igerigi, yikict
saldirgan davranig, dis goriinim ve i¢ gorii Ozelliklerine gore istatistiksel olarak
karsilagtirmasinda anlamli farklilik saptandi (p<0.05), ancak geriye kalan YMDO
Olcek alt puanlar1 agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
YMDO &lgek alt puanlarina ait veriler tablo 4a da gosterildi.

Gruplar arasinda MADDO puanlar;; Grup 1°deki depresif hecmedeki
hastalarda 33,70+7,119, Grup 2’deki 6timik dénem hastalarinda 1,55+1,218 ve Grup
3’teki manik hecmedeki hastalarda 4,18+6,151 olarak hesaplandi. Grup 2(6timik
dénem) ve Grup 3(manik hecme) hastalarinda, Grup 1(depresif hecme)’deki hastalara
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gore MADDO toplam puan ortalamalar1 daha diisiik saptandi. Grup 1°deki hastalar
MADDO toplam puanlarinin ortalamasi agsindan Grup 2 ve Grup 3’teki hastalarla
ikili olarak karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05).
Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 MADDO 6&l¢ek alt puanlarini degerlendirmek iizere gériinen
keder, ifade edilen keder, i¢sel gerginlik, uykuda azalma, istah azalmasi, dikkatte
azalma, bitkinlik-yorgunluk, hissedememe, kotiimser diisiince ve intihar diisiincesi
seklinde her bir 0Ol¢ek alt puaninin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptandi (p<0.05). MADDO o6lgek alt puan
ortalamalarina gére Grup 1’in Grup 2 ve Grup 3 ile ikili karsilastirmasinda tiim 6lgek
alt puan ortalamalarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Grup 2
ve Grup 3 iin MADDO élgek alt puan ortalamalar1 agisindan ikili karsilastirmasinda
ifade edilen keder, istah azalmasi, dikkatte azalma, bitkinlik yorgunluk, hissedememe
ve intihar diislincesi alt 6lgek puanlarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0.05), ancak geriye kalan MADDO &lgek alt puanlar1 acisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05). MADDO 6lgek alt puanlarma ait veriler tablo 4b de

gosterildi.

Hasta gruplari KGI-S hastalik siddeti puanlarna gore incelendiginde Grup
1’deki depresif hecme hastalarinda 5,50+0,60, Grup 2’deki 6timik donem hastalarinda
4,80+1,02, Grup 3’teki manik hecme hastalarinda 5,73+0,55 olarak hesaplanmustir.
Gruplar ikili olarak birbirleriyle karsilastirildiginda Grup 1 ve Grup 3 arasinda KGi-S
toplam puan ortalamalar1 agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmazken,
hem Grup 1°deki hem de Grup 3’teki hastalar Grup 2’deki hastalar ile yine KGI-S
toplam puan ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak karsilagtirildiginda anlaml
farklilik saptand1 (p<0.05).

Tablo 4: Caligmaya katilan hasta gruplarinin 6lgek ortalama puanlari

Grupl Grup2 Grup3 ANOVA
OLCEKLER (n=40) (n=40) (n=40) P
ortss ort xss ort £ss
YMDO 5,08+5,493 1,601,336 36,538,933 <0.001
MADDO 33,70+7,119 1,551,218 4,18+6,151 <0.001
KGIi-SIDDET 5,500.60 4,80+1,02 5,730,550 <0.001

Grup 1: Bipolar depresif hecme, Grup 2: Bipolar 6timik dénem, Grup 3: Bipolar manik hecme
YMDO: Young Mani Degerlendirme Olgegi MADDO: Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi
KGi: Klinik Global izlem-Hastaligin Siddeti
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Tablo 4a: Calismaya katilan hasta gruplarinin YMDO alt 6lgek ortalama puanlari

ORTALAMA OLCEK Grupl Grup2 Grup3 ANOVA
PUANLARI (n=40) (n=40) (n=40) P
ort+ss ort £ss ort £ss

YMDO YUKSELMIS 0,10+0,38 0,28+0,45 3,03+0,77 <0.001
DUYGUDURUM

YMDO HAREKET 0,13+0,56 0,20+0,41 3,08+0,62 <0.001
ENERJi ARTISI

YMDO CINSEL iLGi 0,28+0,64 0,15+0,36 2,08+0,69 <0.001

YMDO UYKU 0,63+1,06 0,20+0,52 3,25+0,71 <0.001

YMDO
IRRITABILITE 1,80+1,34 0,45+0,85 4,90+1,40 <0.001
YMDO KONUSMA 0,20+0,76 0,100,44 4,45+1 72 <0.001

HIZI VE MiKTARI

YMDO DUSUNCE 0,23+0,48 0,13+0,46 1,93+0,69 <0.001
YAPI BOZUKLUGU
YMDO DUSUNCE 0,35+1,35 0,00%0,00 5,50+2,51 <0.001
ICERIGi
YMDO YIKICI
SALDIRGAN 0,25+0,67 0,000,00 3,20+1,62 <0.001
DAVRANIS
YMDO DIS
GORUNUM 0,83+0,55 0,08+0,27 1,75+0,71 <0.001
YMDO iCGORU 0,30+0,79 0,03+0,16 3,38+0,93 <0.001

Grup 1: Bipolar depresif hecme, Grup 2: Bipolar 6timik dénem, Grup 3: Bipolar manik hecme
YMDO: Young Mani Degerlendirme Olgegi

29



Tablo 4b: Calismaya katilan hasta gruplarinin MADDO alt &lgek ortalama puanlari

ORTALAMA OLCEK Grupl Grup2 Grup3 ANOVA
PUANLARI (n=40) (n=40) (n=40) P
ort+ss ort £ss ort £ss
MADDO GORUNEN 4,15+0,74 0,05%0,32 0,25+0,78 <0.001
KEDER
MADDO iFADE 4,05+1,09 0,03+0,16 0,43+1,11 <0.001
EDIiLEN KEDER
MADDO iCSEL 2,85+0,89 0,33%0,73 0,45+1,09 <0.001
GERGINLIiK
MADDO UYKUDA 3,78+1,17 0,10+0,38 0,33+1,12 <0.001
AZALMA
MADDO iSTAH 3,08+1,05 0,05%0,32 0,48+0,93 <0.001
AZALMASI
MADDO DIiKKATTE 3,33+1,07 0,35%0,62 1,35+1,29 <0.001
AZALMA
MADDO BITKINLIiK 3,43+0,96 0,65+0,80 0,10+0,44 <0.001
YORGUNLUK
MADDO 3,33+0,97 0,00+0,00 0,28%0,75 <0.001
HiSSEDEMEME
MADDO KOTUMSER 2,83+1,04 0,00+0,00 0,18+0,64 <0.001
DUSUNCE
MADDO INTIHAR 2,90+1,15 0,00+0,00 0,3520,89 <0.001
DUSUNCESI

Grup 1: Bipolar depresif hecme, Grup 2: Bipolar étimik dénem, Grup 3: Bipolar manik hecme

MADDO: Montgomery - Asberg Depresyon Olcegi

4.5. CALISMAYA KATILAN GRUPLARIN SERUM T_TiYOL, N_TiYOL,
DINAMIK DIiSULFID, N_TIiYOL/T_TiYOL, DISULFiD/ T_TIYOL VE
DISULFID/N_TiYOL DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Grup 1(depresif hecme), Grup 2(6timik donem), Grup 3(manik hecme) ve
Grup 4(saglikli kontrol) hastalarinin T_Tiyol, N_Tiyol, Dinamik Disulfid, N_Tiyol /
T_Tiyol, Disulfid/ T_Tiyol ve Disulfid / N_Tiyol degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo
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5’ te verilmistir. Grup 1, Grup 2 ve Grup3’te T_Tiyol, N_Tiyol, Dinamik Disulfid
degerlerinin Grup 4(saglikli kontrol)’e gore daha diisiik oldugu gézlenmis olup gruplar
istatistiksel agidan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Dort grup
N Tiyol / T Tiyol, Disiilfid/ T Tiyol ve Disiilfid / N Tiyol degerleri agisindan
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). BAB
tanili hastalar duygudurum donemlerine gore depresif hecme, 6timik donem ve manik
hecme gruplarina ayrildiginda da hastalarin antioksidan diizeyleri saglikli kontrollere
gore anlamli derecede diisiiktii. Hasta gruplar icerisinde tiyol distlfid homeostazis
parametreleri cinsiyet o6zellikleri agisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda

Grupl, Grup2 ve Grup3 te anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 5: Calismaya katilan gruplarin T _Tiyol, N_Tiyol, Dinamik Disllfid, N_Tiyol /
T_Tiyol, Disulfid/ T_Tiyol ve Disulfid/ N_Tiyol degerlerinin karsilastirilmasi

Toplam(n=200) Grupl1(n=40) Grup2(n=40) Grup3(n=40) Grup4(n=80) p
orttss ortkss ortss ort +ss ort +ss
N_THIOL 136,35+24,03 130,15+26,45 131,60+18,14  130,74+28,95 144,64+22,9 0,007
7

T_THIOL 245,57+36,28 232,99+42,5 236,73+31,25  235,03+46,89 261,56+30,0 <0,001
8 1

DINAMIC 54,61+8,68 51,42+10,41 52,57+7,76 52,15+10,26 58,46+7,47 <0,001

DISULFID

N_THIOL / 0,55+0,04 0,56+0,05 0,56+0,03 0,55+0,03 0,55+0,05 0,797

T_THIOL

DISULFID 0,22+0,02 0,22+0,02 0,22+0,01 0,22+0,02 0,22+0,02 0,797

/ T_THIOL

DISULFID 0,40+0,05 0,40+0,07 0,40+0,04 0,40+0,05 0,41+0,08 0,797

/' N_THIOL

Grup 1: Bipolar depresif hecme, Grup 2: Bipolar 6timik donem, Grup 3: Bipolar manik hecme Grup 4: saglikli kontrol

4.6. CALISMAYA KATILAN GRUP 1 ile GRUP 4 HASTA GRUPLARININ
T_TiYOL,N_TiYOL, DINAMIK DiSULFiD, N_TiYOL/T_TiYOL,
DISULFID / T_TiYOL VE DIiSULFIiD /N_TiYOL DEGERLERININ
KARSILASTIRILMASI

Tablo 6’da depresif hecmede olan Grupl’deki hastalarda, saglikli kontrol
Grup 4’e gore T_Tiyol, N_Tiyol ve Dinamik Disulfid duzeylerinin daha diisiik

oldugu gozlenmis olup iki grup istatistiksel acidan degerlendirildiginde anlaml
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farklilik saptand: (p<0,05). iki grupta N_Tiyol / T_Tiyol, Disiilfid / T_Tiyol ve
Disulfid / N_Tiyol oranlari istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Tablo 6: Calismaya katilan Grup 1 ve Grup 4’tn T_Tiyol, N_Tiyol, Dinamik
Disulfid, N_Tiyol / T_Tiyol, Disulfid / T_Tiyol ve Distlfid / N_Tiyol degerlerinin

karsilastirilmast
Grupl(n=40) Grup4(n=80) P
orttss ort +ss
N_THIOL 130,15+26,45  144,64+22,97  0,002*
T_THIOL 232,99+4258 261,56+30,01 0,001
DINAMIC DISULFID 51,42+¢10,41  58,46+7,47 <0,001*
N_THIOL / T_THIOL 0,56+0,05 0,550,05 0,508**
DISULFID / T_THIOL 0,22+0,02 0,22+0,02 0,508**
DISULFID / N_THIOL 0,40+0,07 0,41x0,08 0,508**

Grup 1: Bipolar depresif hecme, Grup 4: saglikli kontrol

4.7. CALISMAYA KATILAN GRUP 2 ile GRUP 4 HASTA GRUPLARININ
T_TiYOL,N_TiYOL, DINAMIK DiSULFiD, N_TiYOL/T_TiYOL,
DISULFID / T_TiYOL VE DiSULFIiD /N_TiYOL DEGERLERININ
KARSILASTIRILMASI

Tablo 7°de Otimik dénemde olan Grup2’deki hastalarda, saglikli kontrol
Grup 4’e gore T_Tiyol, N_Tiyol ve Dinamik Disiilfid diizeylerinin daha diisiik
oldugu gozlenmis olup iki grup istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlamli
farklilhk saptandi (p<0,05). iki grupta N_Tiyol / T_Tiyol, Distlfid / T_Tiyol ve
Disulfid / N_Tiyol oranlar1 istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 7: Calismaya katilan Grup 2 ve Grup 4’in T_Tiyol, N_Tiyol, Dinamik
Distlfid, N_Tiyol/T_Tiyol, Disulfid/ T Tiyol ve Disiilfid/ N _Tiyol degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup2(n=40) Grup4(n=80) P
ortss ort +ss
N_THIOL 131,60+18,14 144,64+22,97 0,002
T_THIOL 236,73+31,25 261,56+30,01 <0,001
DINAMIC DISULFID 52,57+7,76 58,46x7,47 <0,001
N_THIOL / T_THIOL 0,56+0,03 0,55+0,05 0,413
DISULFID / T_THIOL 0,22+0,01 0,22+0,02 0,413
DISULFID/N_THIOL 0,40+0,04 0,41+0,08 0,413

Grup 2: Bipolar 6timik dénem, Grup 4: saglkli kontrol

4.8. CALISMAYA KATILAN GRUP 3 ile GRUP 4 HASTA GRUPLARININ
T_TiYOL,N_TiYOL, DINAMIK DiSULFiD,N_TiYOL/T_TiYOL,
DISULFID / T_TiYOL VE DiSULFIiD / N_TiYOL DEGERLERININ
KARSILASTIRILMASI

Tablo 8’de manik hecmede olan Grup 3’teki hastalarda, saglikli kontrol Grup
4’e gore T Tiyol, N Tiyol ve Dinamik Disiilfid diizeylerinin daha diisiik oldugu
gozlenmis olup iki grup istatistiksel acidan degerlendirildiginde anlamli farklilik
saptand1 (p<0,05). iki grupta N_Tiyol / T_Tiyol, Distlfid / T_Tiyol ve Distlfid /
N_Tiyol oranlar istatistiksel olarak karsilagtirildiginda anlaml farklilik saptanmadi
(p>0.05).
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Tablo 8: Calismaya katilan Grup 3 ve Grup 4’tn T_Tiyol, N_Tiyol, Dinamik
Disulfid, N_Tiyol/T_Tiyol, Disilfid/ T_Tiyol ve Distlfid/ N_Tiyol degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup3(n=40) Grup4(n=80) P
ort +ss ort +ss
N_THIOL 130,74+28,95 144,64+22,97 0,005
T_THIOL 235,03+46,89 261,56+30,01 0,009
DINAMIC DISULFID 52,15+10,26 58,46+7,47 0,001
N_THIOL/T_THIOL 0,55+0,03 0,55+0,05 0,473
DISULFID / T_THIOL 0,22+0,02 0,22+0,02 0,473
DISULFID / N_THIOL 0,40+0,05 0,41+0,08 0,473

Grup 3: Bipolar manik hecme Grup 4: saglkli kontrol

4.9. CALISMAYA KATILAN GRUP 1, GRUP 2 ve GRUP 3 HASTA
GRUPLARININ T_TiYOL, N_TiYOL, DINAMIK DiSULFID,
N_TIYOL/T_TiYOL, DiSULFIiD / T _TIYOL VE DiSULFID /N_TiYOL
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 9°de BAB grubundaki hastalarin duygudurum dénemlerine gore Grup 1
(depresif hecme), Grup 2(6timik dénem) ve Grup 3(manik hecme) seklinde gruplara
T Tiyol, N_Tiyol, Dinamik Disulfid,
Distlfid / T_Tiyol ve Disulfid / N_Tiyol dizeylerinin

ayrilmasiyla bu arasinda

N_Tiyol/T_Tiyol,

gruplar

karsilagtirmas1 gosterilmistir. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 ‘te T_Tiyol, N_Tiyol,
Dinamik Disllfid, N_Tiyol/T_Tiyol, Disllfid / T_Tiyol ve Disulfid / N_Tiyol
diizeyleri istatistiksel a¢idan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).
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Tablo 9: Calismaya katilan hasta grubu Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te T_Tiyol,
N_Tiyol, Dinamik Disllfid, N_Tiyol/T_Tiyol, Disulfid/ T_Tiyol ve Disllfid/

N_Tiyol degerlerinin karsilagtirilmasi

Grupl(n=40) Grup2(n=40) Grup3(n=40) p
ort#ss ortss ort +ss

N_THIOL 130,15+26,45 131,60+18,14 130,74+28,95 0,967
T_THIOL 232,99+42,58 236,73+£31,25 235,03+46,89 0,947
DINAMIC 51,42+10,41 52,57+7,76 52,15+10,26 0,864
DISULFID

N_THIOL / 0,56+0,05 0,56+0,03 0,55+0,03 0,905
T_THIOL

DISULFID / 0,22+0,02 0,22+0,01 0,22+0,02 0,905
T_THIOL

DISULFID / 0,40+0,07 0,40+0,04 0,40+0,05 0,905
N_THIOL

Grup 1: Bipolar depresif hecme, Grup 2: Bipolar 6timik dénem, Grup 3: Bipolar manik hecme

4.10. HASTA ve KONTROL GRUPLARININ T_TIYOL, N_TiYOL,
DINAMIK DIiSULFID, N_TiYOL/T_TiYOL, DiISULFID /T _TiYOL VE
DISULFID /N_TiYOL DEGERLERI iLE KLINiK OLCEKLER
ARASINDAKI ILISKI

Gruplarin T _Tiyol, N_Tiyol, Dinamik Disiilfid, N Tiyol/T Tiyol, Disiilfid /
T_Tiyol ve Disiilfid / N_Tiyol degerleri ile klinik dl¢ek puanlari arasinda yapilan
karsilagtirmalar Tablo 11a ve 11b’de gosterildi. Nativ tiyol, total tiyol ve dinamik
disiilfid diizeyleri ile YMDO toplam puanlar1 arasinda anlamli negatif korelasyon
saptandi. Total tiyol ve dinamik distlfid duzeyleri ile MADDO 6lgek puan
ortalamalar1 arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi. Nativ tiyol ile dinamik
disiilfid diizeylerinin karsilastirmasinda depresif, 6timi ve mani gruplarinin
timiinde anlamli pozitif korelasyon saptand: (p<0.05, r1:0,618, r2:0,722, r3:0,792).
KGl-siddet alt 6lgek puan ortalamalar1 ile kan parametreleri arasinda negatif

korelasyon saptandi.

35



Tablo 10a: Kan parametreleriyle klinik 6l¢ekler arasindaki iliski

ORTALAMA N_Tiyol T_Tiyol Dinamik

(")LQEK PUANLARI Disulfid

p r p r p r

YMDO 0,046 -,142 0,014 -173 0,015 -,172
TOPLAM

MADDO 0,083 -123 0,030 -,153 0,027 -,156
TOPLAM

KGi-SiDDET 0,748  -,030 0,736  -,031 0,764 -,028

*:p<0,05 r=Pearson korelasyon katsayisi
YMDO: Young Mani Degerlendirme Olgegi MADDO: Montgomery ve Asberg Depresyon Olcegi
KGI: Klinik Global Izlem-Hastaligin Siddeti

Tablo 10b: Kan parametreleriyle klinik 6lgekler arasindaki iliski

ORTALAMA N_Tiyol / T_Tiyol Disiilfid / T_Tiyol Disulfid / N_Tiyol
OLCEK PUANLARI p r p r p r
YMDO 0,839 0,014 0,839 -,014 0,652 -,032
TOPLAM
MADDO 0,713 0,026 0,713 -,026 0,727 -,025
TOPLAM
KGIi-SIDDET 0,960 -,005 0,960 -,005 0,761 0,024

*:p<0,05 r=Pearson korelasyon katsayisi
YMDO: Young Mani Degerlendirme Olgegi KGi: Klinik Global izlem-Hastaligin Siddeti
MADDO: Montgomery ve Asberg Depresyon Olcegi

4.11. HASTA GRUBUNUN PSIiKiYATRIK OZGECMIS BULGULARI iLE
KAN PARAMETRELERI ARASINDAKI ILiSKi

Hasta grubunun psikiyatrik 6zge¢cmis bulgular1 ile kan parametreleri
arasmdaki iliski Tablo 12°de gosterildi. Ik depresif atak yasi, ilk manik atak yast,
gecirilmis manik atak sayisi, gecirilmis toplam atak sayilar1 ve hastane yatis sayilar
ile nativ tiyol, total tiyol ve dinamik disiilfid diizeyleri arasinda anlamli negatif

korelasyon saptandi.
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Tablo 12: Hasta grubunun psikiyatrik 6zge¢mis bulgulari ile kan parametreleri

arasindaki iliski

N_Tiyol T_Tiyol Dinamik
Disulfid
p r p r p r

ik Depresif 0,009 -,263 0,004 -,291 0,005 -,280
Atak Yasi
ilk Manik 0,003 -,272 0,002 -,281 0,007 -,245
Atak Yas1
Gegirilen Toplam 0,015 -,222 0,023 -,209 0,091 -,155
Atak Sayis1
Gegirilen Manik 0,012 -,230 0,026 -,203 0,145 -,134
Atak Sayisi
Hastaneye 0,025 -,205 0,004 -,261 0,001 -,290

Yatis sayisi

*:p<0,05 r=Pearson korelasyon katsayist
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5. TARTISMA
5.1. OKSIDATIF MEKANIZMALAR
5.1.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Vicutta meydana gelen temel serbest radikaller ROS(reaktif oksijen
radikalleri) ve RNS (nonreaktif oksijen radikalleri)'dir. Vicuda alinan oksijenin
yaklagik %5'i reaktif oksijen tiirlerine doniistiiriilmektedir [110] Aerobik hiicrelerin
metabolizmasi esnasinda hiicreler tarafindan tiiketilen molekiiler oksijenin biiyiik
bolumi, sitokrom oksidaz enzimi araciligi ile mitokondride suya indirgenir. Bununla
birlikte, oksijen, kismen azaldiginda proteinler, karbonhidratlar, lipitler ve DNA gibi
cesitli biyomolekiiller ile kolayca tepkimeye girebilecek sekilde aktiflesir [111, 112].
Insan viicudundaki ana ROS kaynagi, mitokondrideki oksidatif fosforilasyon
stirecleri ile birlikte daha az miktarda ksantin oksidaz (XO), NADPH oksidazlar ve
sitokromlar P450 (CYP'ler) gibi enzimlerin aktiviteleri ve hava kirliligi, ultraviyole
1s1ma ile toksikasyon durumlar1 gibi ¢evresel faktorlerdir[113, 114]. Reaktif oksijen
tdrlerinin en ¢ok bilinenleri superoksit radikali (O2¢), hidrojen peroksit (H202) ve
hidroksil radikali (OHe)’dir. ROS ve NO(nitrik oksit) arasinda meydana gelen
reaksiyonlar, hiicre yapilar1 ve enzimler i¢in potansiyel olarak tehlikeli olan nitrojen
tdrlerinin (6rn., Peroksinitrit, nitroksil anyonu (NO-), nitrosonyum katyonu (NO +))

tiretilmesine neden olmaktadir [115, 116].
5.1.2. Antioksidanlar

Antioksidan savunma mekanizmalari, serbest radikalleri ortamdan
uzaklastirarak hiicreleri korur. Bu sistem, enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar
seklinde farkli fonksiyonel komponentlerden olusur. Enzimatik antioksidanlar
stperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon
rediktaz (GR) ve glutatyon S transferaz (GST)’1 igerirken, enzimatik olmayan
antioksidanlar, indirgenmis glutatyon (GSH), C vitamini (askorbik asit), E vitamini
(a tokoferol), N-asetil-sistein (NAC), urik asit, karotenoidler, flavanoidler,
ubiquinol vb. drunleri icerir. ROS genellikle hiicreler i¢in yikict etkileri olan

molekiiller olarak bilinse de fagositlerin NADPH’ya bagli mekanizma ile

38



bakterilere kars1 hiicreyi korumasi, sit p 450 bagimli detoksifikasyon ve apopitoz

gibi reaksiyonlar agisindan dnemli bir role sahip oldugu da gosterilmistir [112].
5.1.3. Total Oksidan-Antioksidan Kapasite (TAS-TOS)

Farkl1 antioksidanlarin serum (veya plazma) konsantrasyonlar1 laboratuvarda
ayri ayri Olciilebilir, ancak dl¢iimler zaman alici, yorucu, maliyetli olmakla birlikte
karmagik teknikler gerektirmektedir. Antioksidan etkilerinin katki sagladigi
bilinmesine karsin farkli antioksidan molekiillerin ayr1 ayr1 Olgiilmesi pratik
olmadigindan toplam antioksidan kapasitesi Ol¢iiliir ve buna total antioksidan
kapasite (TAC)[117], total antioksidan durum (TAS)[118] veya total antioksidan
aktivite (TAA) [119] denir.

Farkli oksidanlarin da serum (veya plazma) konsantrasyonlari laboratuvarda
ayr1 ayri Olgiilebilir, ancak 6l¢iimler zaman alici, yorucu, maliyetli olmakla birlikte
karmasik teknikler gerektirmektedir [120]. Oksidan molekillerin metabolizmadaki
etkisi bilindiginden ancak farkli oksidan molekiillerin ayri ayri Olgiilmesi pratik
olmadigindan toplam oksidan kapasitesi(TOS) olgiiliir ve serum oksidasyon
aktivitesi (SOA)[121] seklinde adlandirilabilir. Erel ve arkadaslarmin gelistirdigi
kolay kullanilabilir bir yontemle TAS ve TOS 6l¢limleri rahatlikla yapilabilmektedir
[122, 123]. TOS degerleri ile TAS degerlerinin elde edilmesi ve birimlerin
pmol/L’ye ¢evrilmesinin ardindan bunlarin oranlanmasi ile oksidatif stres indeksi
hesaplanir [124] ve genel kullanim alani olarak hastaliklarda oksidan-antioksidan

dengenin incelenmesinde bu orandan faydalanilmaktadir.
5.1.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, antioksidanlar ile pro-oksidan siiregler arasindaki kalici
dengesizlik olarak tanimlanmaktadir. Bu durum, serbest radikaller ve reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) asirt iiretimiyle sonuglanmaktadir [125]. Diisiik seviyelerde ve
fizyolojik konsantrasyonlarda ROS sinyal molekiili olarak islev gorebilir,
immiinolojik yanitta ve ¢esitli hiicre i¢i (6r:mitoz) aktivitelerin diizenlenmesinde
onemli rol oynar. Bununla birlikte, yliksek konsantrasyonlarda reaktif oksijen turleri,

proteinler (enzimler, reseptorler vb.), lipitler ve DNA dahil olmak (zere hiicre
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bilesenlerinin zarar gormesine neden olur ve bu da sonug olarak apopitoza ve hiicre

6limune yol agabilmektedir [126-129]
5.1.5. Psikiyatri Dis1 Hastaliklarda Total Oksidan-Antioksidan Kapasite

Oksidan antioksidan mekanizmalar arasindaki dengesizlik sonucunda temel
hiicresel faaliyetlerde bozulmalarin gosterilmesi hastaliklarin etyopatogenezinde bu
mekanizmalarin arastirilmasina olan ilgiyi arttirmigtir. Oksidan ve antioksidan
seviyelerin kolay olculebilir periferik biyobelirte¢ haline gelmesiyle bu alandaki
caligmalarin  sayist1  hizla artmistir.  Yapilan ¢alismalarda  diyabet[130],
hipertiroidi[131] gibi endokrinolojik, koroner arter hastaligi[132], ateroskleroz[133]
gibi kardiyovaskiiler, romatoid artrit[134], fibromiyalji[135] gibi romatolojik,
psOriazis[136] gibi dermatolojik ve parkinson [137], epilepsi[138], multiple
skleroz[139] gibi norodejeneratif hastaliklarin  etyopatogenezinde  oksidan
antioksidan sistemler arasindaki dengesizliklerin rol oynadigini gdsteren anlaml

kanitlar elde edilmistir.
5.1.6. Psikiyatrik Hastaliklarda Total Oksidan-Antioksidan Kapasite

Psikiyatrik bozukluklarin etyopatogenezi tam olarak anlagilamamistir; bu
durum, tan1 konulmasi1 asamasinda giigliikler ile psikiyatride sendromik nozolojinin
devam eden hakimiyetini kismen de olsa agiklayabilir. Altta yatan etyolojik
faktorlerin ¢cok fazla olmasi ve bunlar arasindaki karmasik etkilesimler bu faktorlerin
belirlenmesini zorlastirmaktadir. Bu baglamda, temel patofizyolojik yolaklarin ve
bunlarin etkilesimlerinin daha 1iyi anlasilmasi, genel olarak uygulanabilir bir
kavramsal c¢erceve ve ilerisi i¢in terapotik miidahale araglart saglayabilir.
Norokimya, psikonéroendokrinoloji ve psikonéroimmunoloji gibi biyomedikal
alanlar bu bakimdan 6nemli katkilar saglar ve ndrokimya 6zellikle mevcut biyolojik
tedavilerin cogunu yonlendirmek agisindan 6nemli bilgiler sunar. Benzer bir sekilde,
oksidasyon biyolojisi, umut verici bir aragtirma alani olarak ortaya ¢ikmakta ve diger

tip alanlarinda aktif olarak takip edilmektedir [140-142].

Oksidatif stres mekanizmalari, psikiyatrik bozukluklarin patogenezinde rol

oynamaktadir. Bu hipotez, beynin ¢esitli nedenlerle oksidatif hasara kars1 6zellikle
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savunmasiz oldugu diisiiniildiglinden teorik olarak daha fazla ilgi ¢ekmektedir.
Bunlarin arasinda nispeten diger dokulara oranla yiiksek oksijen kullanimi ve
dolayisiyla daha fazla serbest radikal yan {iriinlerin {iretimi, antioksidan
savunmalarin kisithligi, oksidasyon i¢in hazir substratlar saglayan lipit bakimindan
zengin yapisi, demir ve bakir gibi redoks-katalitik metallerin bazi norotransmiterleri
azaltma potansiyeli sayilabilir [126, 143] Ek olarak, beyin ayrica, salgilanan eksitator
aminlerin (esas olarak glutamat), demir ve aktif inflamatuvar streclerin[126]
norotoksik etkilerine de duyarhidir. Beyne 0©zgun oksidatif savunmalardaki
yetersizlik, bircok psikiyatrik sendromla iliskili norodejeneratif degisikliklere
yonelik artan kanitlarla birlikte, oksidatif hasarin noropsikiyatrik hastaliklarin
etyopatogenezinde énemli bir rolii oldugu fikrinin ortaya ¢ikmasini saglamistir [43,
44].

Bipolar dis1 psikiyatrik hastaliklarda yapilan ¢alismalar gézden gegirildiginde
sizofreni[144] gibi psikotik bozukluklarin yan1 sira, yaygin anksiyete
bozuklugu[145], panik bozukluk[146], obsesif kompulsif bozukluk[147],
depresyon[148], otizm yelpazesi bozukluklar1 (OSB)[149], dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DHEB)[150] ve kannabinoid kullanim bozuklugu[151]
seklinde birgok hastalikta TAS-TOS dengesine bakilmis olup, elde edilen sonuglar
bu hastaliklarin etyopatogenezinin belirlenmesi konusunda anlamli kanitlara

ulasildig: seklinde olmustur.
5.1.7. Bipolar Bozuklukta Total Oksidan-Antioksidan Kapasite

Psikiyatride periferik biyobelirteclerin belirlenmesi (izerine artan ilgi devam
etmektedir. Bu yaklasimin diisiik maliyetli ve damardan elde edilebilmesi seklinde
kolay erisilebilir olmas1 gibi potansiyel avantajlar1 vardir. Ilk ¢aligmalar, monoamin
norotransmitterlerine ve hipotalamus-hipofiz adrenal eksenine yogunlagmakla
birlikte son yillarda, oksidatif stres / mitokondriyal disfonksiyon, inflamasyonla
iliskili biyobelirtegler ve noérotrofik faktorler BAB'ta en c¢ok incelenen faktorler
arasinda yer almaktadir [152-154]. BAB’ta da tutarli olarak tespit edilen biyolojik
degisimlerden biri oksidatif stres hasaridir ve BAB patofizyolojisinde mitokondriyal
disfonksiyon ve oksidatif stres rol oynamaktadir [155]. Uluslararast Bipolar

Bozukluk Dernegi'nin yakin zamanda yaymlandigi bir makalede, diger belirteclerin
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yani sira, BAB icin potansiyel biyobelirte¢ olarak oksidatif stres markirlart da
belirtilmistir [37]. BAB'ta bir¢cok oksidatif stres belirteci arastirilmis olsa da, sonuglar
tutarli olmamustir; baz1 ¢alismalarda BAB deneklerinde DNA, RNA, proteinler ve
lipitlerde oksidatif hasar tanimlanmis olmasina karsin, bazi ¢alismalarda sadece bazi
antioksidan enzimlerin seviyelerinin  degistigi  bildirilmistir. Bu  sonuglar
mitokondriyal elektron tasima zincirinden mitokondriyal DNA mutasyonlar1 ve

protein seviyelerinin azalmasi gibi kanitlarla desteklenmektedir [38].
5.1.8. Tiyol Disulfid Homeostazisi

Merkaptanlar seklinde de tanimlanan tiyoller, bir karbon atomuna bagl birer
hidrojen ve siilfiir atomlariyla sulfhidril grubuna (-SH) sahip organik bilesiklerdir
[45]. Tiyoller (RSH) disulfid (RSSR) baglar1 araciligi ile oksidanlarla etkilesim
yoluyla oksidasyon reaksiyonlarna girebilmektedir [46]. Oksidatif stres halleri
altinda, sistein(cys) kalintilarinin oksidasyonu, protein tiyol gruplart ve diisiik
molekiler-kiitleli tiyoller arasinda geri doniisiimli distilfid baglarinin olusumuna yol
acabilir. Bu disulfid baglar1 yeniden tiyol gruplarina indirgenebilir ve bu sekilde

dinamik tiyol-distlfid hemostaz1 korunur [47].

Tiyol disulfid homeostazisinin belirlenmesinde ilk olarak sodyum borohidrat
(NaBH4) ile indirgenebilir dinamik disulfid baglar raktif tiyollere indirgenmektedir.
Ardindan atik konumundaki nonreaktif NaBH4 indirgeycisinin yikilmasi ve
formaldehid kullanilarak uzaklastirilmasi islemleri gergeklestirilmektedir. Son olarak
da total ve nativ tiyol gruplarinin 2-nitrobenzoic asit (DTNB) ile reaksiyona girmesi
saglanarak sabitlenmektedir. Analizden nativ tiyol ve ‘total tiyol’ miktarlar1 elde
edilmektedir, ardindan bu iki degerin matematiksel farkinin 2 ye boliinmesi ile
“disiilfid” diizeyleri hesaplanmaktadir ve bu sekilde pmol/L birimi ile ifade edilen ii¢
ana biyokimyasal degisken elde edilmektedir. Ardindan bu degiskenler kullanilarak
yapilan matematiksel hesaplamalar ile plazma 6rnekleminden analiz edilen ii¢ temel
parametreden es zamanli matematiksel hesaplama yapilarak ‘Rediikte Tiyol Oran1r’
(Nativ Tiyol/Total Tiyol), ‘Okside Tiyol Orani’ (Disiilfid/Total Tiyol) ve ‘Tiyol
Oksidasyon-Rediiksiyon Orani’ (Disiilfid/Nativ Tiyol) seklinde ayr1 3 oransal
degisken de tiiretilmektedir [60]. Bu oransal degiskenler tiyol/disiilfid dinamik
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PR

dengesinde reaksiyonlarin hangi yone dogru degistigi ile ilgili yorumlamada

kolaylastirict katki saglamaktadir.

Biyokimyasal hesaplamalar bittikten sonra total tiyol, nativ tiyol ve distlfid
duzeyleri ile nativ tiyol/total tiyol(rediikte tiyol oran1), distilfid/total tiyol(okside tiyol
orani) ve distilfid/nativ tiyol (tiyol oksidasyon/rediiksiyon orani), seklinde 6 farkl
biyokimyasal degisken elde edilmektedir. Dinamik tiyol disulfid dengesi antioksidan
savunma, detoksifikasyon, apopitoz, enzimatik tepkimelerin dizenlenmesi,
transkripsiyon faktorleri ve hicre igi-dis1 sinyal mekanizmalarinda kritik rollere
sahiptir [48, 49].

5.1.9. Tiyol Disulfid Homeostazisinin Psikiyatri Dis1 Hastaliklarda Kullanimi

Daha oOnce kullanilan yontemlerin tiimi tiyol disiilfid homeostazisinin
belirlenmesinde Klinikte zaman alan ve uygulamasi gii¢ yontemlerdir. Erel ve
ark.’nin yakin zamanda buldugu bir metod ile thiol/distlfid dengesi kanda daha basit
sekilde oOlciilebilmekle birlikte bircok enflamatuar - proliferatif rahatsizlikta
arastirilmig ve tiyol/disiilfid dengesindeki bozulmalarin oksidan parametreler ile
baglantili oldugu gozlenmistir [60]. Bununla birlikte, dinamik tiyol disulfid
homeostazi, bircok medikal bozuklukta rol oynadigina dair bilgiler giderek
artmaktadir.  Anormal  tiyol distlfid homeostasis  durumunun  primer
hipertansiyon[156], Ulseratif kolit [157], kanser [158], makuler dejenerasyon [159],
obstruktif uyku apne sendromu [160] ile parkinson hastaligi [161], alzheimer
hastaligi [162], migren [163], epilepsi [164], aksonal polindropati [165] ve fokal
serebral iskemi [166] gibi ¢esitli nérodejeneratif sureglerin 6nemli bir etkisi oldugu
diisiiniilen hastaliklarin etyopatogenezinde Onemli bir rol oynadigini gosteren
kanitlar elde edilmistir. Bu nedenle, dinamik tiyol distlfid homeostazisinin
saptanmasi, ¢esitli normal veya anormal biyokimyasal siirecler hakkinda degerli

bilgiler saglayabilir.
5.1.10. Psikiyatrik Hastaliklarda Tiyol Disiilfid Dengesi

Tiyol disiilfid homeostazisinin psikiyatrik hastaliklarin etyopatogenezindeki

etkilerine olan ilgi giderek artmaktadir. Literatiir gozden gecirildiginde BAB dis1
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psikiyatrik hastaliklardan sizofreni [167-169] gibi psikotik bozukluklar, major
depresyon [170], yaygin anksiyete bozuklugu [171], panik bozukluk [172], DHEB
[173] ve eroin bagimliligi[174] ile tiyol disllfid homeostazisi arasinda iliskinin
incelendigi  ve tiyol disiilfid homeostazisinde saglikli  kontroller ile
karsilagtirildiginda meydana gelen bozulmalarin bu hastaliklarin etyopatogenezinde

rol oynayabilecegini gOsteren anlamli kanitlar elde edildigi bildirilmistir.
5.1.11. Bipolar Bozuklukta Tiyol Disulfid Dengesi

Literatiir taramamizda daha 6nce tiyol disiilfid homeostazisi ile BAB iliskisini
inceleyen iki calisamaya rastlanmistir [175, 176]. Bu g¢alismalarin her ikisinde
BAB’ta manik hecme ve remiyon donemindeki hastalar ile saglikli kontrol gruplari
dahil edilmis olup depresif déonemdeki hastalarin dahil edilmedigini tespit ettik. Biz

calismaya basladigimizda bu yayinlar yaymlanmamaisti.

Bizim ¢alismamiz bipolar bozuklugun aktif manik ve depresif donemleri ile
otimik donemdeki hastalar1 birlikte dahil edilerek saglikli kontrol grubu ile tiyol
distilfid dengesinin karsilastirildigr ilk calisma olmasi yoniinden digerlerinden
farklilik gostermektedir. Orneklem biiyiikliigii agisindan degerlendirildiginde de

calismamiz 6nceki ¢alismalara gore daha yiiksek katilimct sayisina sahipti.

BAB’u olan hastalarda tiyol disiilfid dengesini inceleyen ¢alismalarda bizim
sonucglarimiza benzer sekilde mani ve 6timi donemindeki hastalarda anlamli olarak
daha disiik nativ tiyol ve total tiyol diizeyleri bulunmustur. Yine bu c¢aligmalarda
mani dénemindeki hastalar ile 6timi dénemindeki hastalar nativ tiyol, total tiyol ve
dinamik disiilfid diizeyleri ac¢isindan karsilastirilmis olup, ¢alisma sonuglar

tutarsizdir.

Calismamizda depresyon, 6timi, mani donemindeki hastalar ve kontrol
gruplari arasinda total tiyol, nativ tiyol ve dinamik disiilfid diizeyleri saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii. Dort grup arasinda
N_Tiyol/T_Tiyol, Distlfid/ T_Tiyol ve Disulfid/ N_Tiyol oranlar1 agisindan ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Onceki ¢alismalardan farkli olarak

dinamik disulfid dizeylerinin de hasta grubunda anlaml diizeyde diisiik saptanmis
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olmasinin ¢aligmanin 6rneklem buyukliginin daha genis tutulmasiyla iligkili

olabilecegini diisiindiik.

Bununla birlikte dinamik distlfid dizeylerinin hasta grubunda yiksek
olmamasinin tiyol-diisiilfid dengesinde stabilitenin olmamasiyla birlikte, bu dengenin
bobrek(BFT) fonksiyonlarindan etkilenmesi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir [54].
Calismamizda BFT taramalar1 yapilmadigindan biz bu etkiyi degerlendiremedik ve

bu durumun ¢alismamizda bir kisitlilik olabilecegini diistindiik.

Tiyollerin metabolizmada kullanim alanlar1 genistir. Tiyolerin sentez
yollarinda kullanimi (feomelanin, néromelanin vb.), disulfidlere oksitlenme ve
yetersiz alim tiyollerin viicutta azalmasima neden olabilir. Diisiik tiyol seviyesi de
tiyol kaybina bagl olabilir. Tiyollerin disiilfidlere oksitlenmesi, bunlarin diger sentez
yollarinda kullanimi (6rnegin, feomelanin, néromelanin sentezi) ve yetersiz alim
tiyollerin tiketim alanlaridir [60, 177]. Disulfid seviyelerinde artis olmadan tiyol
diizeyinin asir1 derecede azalmasi, tiyoliin distilfide donilisiimii yerine, diger sentez
alanlarinda kullanimi, yetersiz alim veya artan tiiketimin bir sonucu olabilir [178].
Calismamizda depresyon, mani ve Otimi gruplarinda beslenme ozellikleri ile ilgili
ayritilt bilgimiz olmamasina karsin, yetersiz beslenme, diisiik nativ tiyol, total tiyol

ve disulfid duizeylerinin bu gruplardaki bir sebebi olabilir.

Calismamizda depresyon, 6timi ve mani gruplarinin demografik ve klinik
ozellikleri incelendiginde; gruplar arasinda BAB dis1 psikiyatrik ek tani varligi,
gecirilmis toplam epizod sayilar1 ve gegirilmis depresif epizod sayilari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Depresyon déneminde yiiksek bulunan
depresif epizod sayilar1 ile mani ve depresyon donemlerinde daha fazla bulunan
toplam atak sayilar1 bu gruplarda islevselligi daha fazla etkileyerek daha diisiik

sosyoekonomik diizeye neden olabilir.

BAB'ta oksidan ve anti-oksidan parametrelerin Ostrojen ve progesteron
seviyelerinden etkilenebilecegi bulunmustur [179-181]. Bizim g¢alismamizda,
cinsiyet agisindan yapilan karsilastirmada nativ tiyol, total tiyol, dinamik disulfid,

distlfid / nativ tiyol, distlfid / total tiyol ve nativ tiyol / total tiyol dlzeyleri

45



acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi ve bu durum bizden 6nce

yapilan ¢alismadaki bulgularla uyumluydu [175].

Calismamizda depresif, 6timik ya da manik donemde olan BAB hastalari
antipsikotik ve duygudurum diizenleyicileri kullaniyordu. Kullanilan antipsikotik ve
duygudurum duzenleyici ilaglar da oksidasyon strecini etkileyebilir. Duygudurum
diizenleyici ilaglarn kullanilmasi lipid peroksidasyon seviyesini azaltabilecegi buna
karsin antipsikotik kullanimi ile de oksidatif stres markirlarinin daha yiiksek
bulunabilecegi belirtilmis [182, 183]. Calismamizda hastalar tedavi altinda
olmadiklar1 bir donemde degerlendirilmediginden, bu etkiyi belirleyemedik. Yapilan
caligmalarda ilk psikotik atak doneminde kullanilan antipsikotik tedavinin,
antipsikotik tedavi boyunca psikotik bulgular1 geriletmesi ve stresor faktorleri
azaltmasiyla oksidatif stresi azaltabilecegi belirtilmis [184-186]. Calismamizdaki
hastalar depresyon, Otimi ve mani doénemlerinin timinde duygudurum
diizenleyicileri kullaniyor olmalarina ragmen yine bu gruplarin tiimiinde total tiyol,
nativ tiyol ve dinamik disiilfid diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
disik bulundu. Bu durum kanstirict faktorlerin birbiri {izerine olan etkilerinin

ayristirilmamis olmasindan kaynaklaniyor olabilir

Literatirde BAB'U olan tedavi edilmemis hastalarda tiyol diizeylerini
degerlendiren bir ¢alisma olmamasma karsin tedavi altinda olmayan sizofreni
hastalarinda yapilan bir c¢alismada, tiyol diizeyi sizofreni hastalarinda diisiik

bulunmusken kontrol grubunda ise disiilfid diizeyleri daha diisiik bulunmustur [167].

Yaslanma, cinsiyet, VKI, sigara i¢me, alkol kétiiye kullanimi ve beslenme
aligkanliklar1 gibi c¢ok sayida faktoriin ¢alismalarda smirliliga neden olabildigi
bildirilmis [38, 187, 188]. Calismamizda son bir yildir alkol madde kullanimi
olmayan hastalar dahil edilmemesine karsin, VKI ortalamalar1 agisindan depresif,
Otimi ve mani donemindeki hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark

saptanmis olmas1 sonuglari etkileyebilecek bir kisitlilik olarak degerlendirildi.

Onceki ¢alismalardan farkli olarak gecirilmis manik atak sayilari ile nativ
tiyol, total tiyol ve dinamik disiilfid diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon

saptadik. Ayrica, ¢calismamizda, depresyon, 6timi ve mani grubundaki hastalarin ilk
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depresif atak yasi, ilk manik atak yasi, gecirilen toplam epizod sayilar1 ve toplam
hastane yatig sayilari ile nativ tiyol, total tiyol ve dinamik disiilfid diizeyleri arasinda
da anlamli negatif korelasyon saptadik. Bu faktorlerin tiyol distlfid duzeylerini mi
etkiledigi yoksa tiyol disiilfid seviyelerinin mi bu faktorler iizerine etkisi olup

olmadig1 heniiz bilinmemektedir.

Literatiir taramamizda hentiz BAB depresif donemindeki hasta grubunda tiyol
disiilfid dengesinin incelendigi bir ¢alisma olmadigini saptadik. Calismamiz bipolar
depresyon donemindeki hastalar1 iceren ilk ¢alismadir. Literatlirde major depresyon
tanili hastalarda tiyol disiilfid dengesinin incelendigi yalniz bir ¢alismada hasta
grubunda nativ tiyol dizeylerinde yukseklik ile dinamik distlfid dizeylerinde
diisiikliiglin saglikli kontrol grubuna gore anlamli bulundugu, total tiyol diizeyleri
arasinda ise anlamli fark bulunmadigi bildirilmis [170], bu sonuglar ¢alismamizdaki
sonuglarla ¢elismektedir. Bu durumun unipolar depresyon ile bipolar depresyon
etyopatogenezlerinin birbirinden farkli olmasina bagli oldugunu diistinmekle birlikte,
bu parametrelerin ilk depresyon atagi doneminde iki hastaligin ayirici tanisi
bakimindan  tan1 = koydurucu = parametreler = olarak  kullanilabilecegini

distindiirmektedir.

Calismamizda BAB hastalarinda nativ tiyol, total tiyol ve dinamik distilfid kan
seviyelerinin hastaligin depresyon, 6timi ve mani donemlerinden bagimsiz sekilde
saglikli kontrollerle karsilastirildigindan anlamli derede diisiik saptandi. Bu sonuclar
BAB’ta oksidatif stireclerin etkisini gostermekle birlikte hastaligin depresif, 6timik ve
manik donemleri arasinda anlamli fark saptanmadigindan, kan parametrelerinin bu
donemlerin herhangi birinin ayirict tanist igin biyobelirteg olarak kullanimini
kisitlamaktadir. Bununla birlikte parametrelerdeki azalma oksidan-antioksidan
mekanizmalarda yon degisiminden ¢ok bunlarin alim, {iretimi ve yikim gibi
basamaklar etkileyebilen beslenme veya farkli tepkimelere dogru yer degistirmeleri

ile 1liskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz tiyol / distlfid homeostazisinin  BAB’ta incelendigi ilk
calismalardan biridir. Bununla birlikte biz bu ¢alismay1 planladigimizda literatiirde
BAB’ta tiyol disulfid homeostazisini degerlendiren c¢alismalar yoktu. BAB igin
oksidatif streclerin incelenmesi 6zellikle farmakoterapi hedeflerinin belirlenmesi ve
hastaligin  olusumunun Oniine gegilerek morbiditenin azaltilmasina katki
saglayacaktir. Bununla birlikte calismamizdan elde ettigimiz sonugclar tiyol distilfid
diizeylerinin BAB’ta oksidatif markir olarak kullanilabilecegini gostermekle birlikte

yeterli kanit saglamamaktadir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar BAB’ta devam eden yikim siireglerini
gostermesi agisindan 6nemlidir. Ayrica elde edilen sonuglar tiyol distilfid tepkimeleri
acisindan hem oksidan hem de antioksidan yonlerde BAB’un manik, depresif ve
otimik donemlerinde saglikli kontrollere gore azalma oldugunu gostermektedir. Bu
durumun molekiillerin sentezinde azalma veya bozulma ile iligkili olabilecegi

distinilmustar.

Calismamiz degerlendirilirken aynmi zamanda kisithliklar da g6z oOninde
bulundurulmaldir. Ik olarak ¢alismamiz kesitsel nitelikte bir calismadir ve BAB
tamli farkli &rneklemler {izerinde analizlerin tekrarlanmasi gerekmektedir. Ikinci
olarak farkli dinamik tiyol/disilfid homeostaz1 gostergeleri ile oksidan ve
antioksidan mekanizmalar aras1 etkilesime yer verilmemis olmasidir. Dinamik
tiyol/disulfid homeostaz1 ile farkli oksidan-antioksidan markirlarin kullanildig:
caligmalarda  verilerin  tiyol/distilfid  dengesindeki bulgular1  destekledigini
gostermistir. Bununla birlikte BAB tanili hastalarda da farkli markirlarin dinamik
tiyol/distlfid homeostazi ile birlikte degerlendirildigi ve taniy1 belirlemede
destekleyici olarak kullanilabilecek faktorlerin arastirildigr ileri ¢alismalarin
yapilmasi elzemdir. Uglincl olarak calismamizda homojen &zellikli bir hasta grubu
secilememesinde dolay1 diger psikiyatrik komorbiditelerin sonuglara olasi etkisi
aragtirilamamistir. BAB’ta diger noropsikiyatrik es tanilarin  serum oksidan-

antioksidan denge markirlarina olas1 etkilerinin arastirilmasina ve bu bozukluklarla
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ortak mekanizmalarin agiklanmasina yonelik daha heterojen ve genis 6rneklemli ileri

caligmalar yapilmas1 gereklidir.

Bununla birlikte, oksidatif stres ile BAB arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak

icin daha ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.
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8.EKLER

Ek-1. Klinik Arastirmalar I¢in Aydinlatilmis Onam Formu

(Hekimin Acgiklamast)

Hastaligimiz olan bipolar bozuklukta tiyol/disiilfit dengesinin incelenmesini amaglamaktayiz.
Aragtrmanin ismi “Bipolar Bozukluk Hastalarinda Tiyol-Disiilfid Dengesi” dir. Bu arastirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliilik esasina dayalidir. Kararimizdan 6nce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Aragtirmaya davet edilmenizin nedeni mevcut psikiyatrik hastaliginizdir. Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1
Anabilim Dali’nda takip ve tedavi edilen bipolar bozukluk hastalarinda tiyol/disiilfit dengesinin
hastalik ile iligkili olarak degisimini inceleyen bir arastirma gergeklestirilecektir.

Bu c¢aligmay1 yapabilmek igin kolunuzdan 10-20 (1-2 tiip) ml. kadar kan almamiz
gerekmektedir. Alacagimiz bu kandan, hastaligimizla iliskili olan bir takim maddelerin diizeyi
Olglilecektir. Bu agsamada basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir.

Ayrica hastaliginiz ile ilgili bazi testler (sorular sorularak) tarafimizca uygulanacaktir.

Bu c¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Caligmaya
katildiginiz i¢in size ek bir ddeme de yapilmayacaktir.

Kan alinmast sirasinda olusabilecek riskler: 1-) 1gne batmasia bagli olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.
2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.
Yapilacak testlerin getirebilecegi olasi riskler: Yapilacak testin getirebilecegi herhangi bir risk
yoktur.

Yapilacak testlerin getirecegi olasi yararlar: Boyle bir analiz ilgili hastalifiniz olan bipolar
bozuklugun beyinde meydana getirebilecegi birtakim molekiiler degisikliklerin hastalikla iliskisi
arastirilacak olup ileride tedavisi icin yeni fikirler vermesi muhtemeldir.

Bu calismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Caligmanin
herhangi bir asamasinda onayinizi cekmek hakkina sahipsiniz ve ¢alismadan ayrilabilirsiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Istediginiz anda ¢alismadan ¢ikabilirsiniz, istemediginiz takdirde size ait veriler sizin izniniz olmadan
bilimsel amagli dahi kullanilmayacaktir.

(Katihmcinmin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Ali Baytar tarafindan Dicle Universitesi Ruh Saglhgi ve Hastaliklari Anabilim
Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagt belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas: gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli guven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilebilirim.
(Ancak arastrmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemim wuygun olacagmin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dist tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da
parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr Ali
BAYTAR 0(538) 48..... no’lu cep veya 0(412) 2488001-4747 no’lu is telefonlarindan ve Dicle
Universitesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 A.D’daki adresinden arayabilecegimi biliyorum.
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Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla kargilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalart ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diisinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek) olarak yer alma
kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum.

Istedigim anda calismadan ¢ikabilirim, istemedigim takdirde bana ait veriler benim
iznim olmadan bilimsel amagli dahi kullanilmayacaktir.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katilmer: Adi, soyadt:

Adres:

Tel.

imza

Goriisme tamgi Katilhime ile goriisen hekim
Adi, soyadi: Ad1 soyadi, unvant:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:
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Ek-2. Sosyodemografik Veri Formu

1)ADI SOYADI ILK HARFLERI: ...........cooooiiii. calisma no:
DYAS: oo,

3)CINSIYET: 1) Kadin 2) Erkek

4)TOPLAM EGITIM SURESI: ................ yil

5)MEDENI DURUM: 1) Bekar 2)Evli 3)Bosanmis/Ayr1/Dul
6)HASTANIN SOSYOEKONOMIK DURUMU: DALt 2)Orta 3)Ust

7)CALISMA DURUMU: 1)Calistyor  2)issiz 3) diizenli ¢alismiyor 4)emekli 5)ev kadimi
8)BP AILE OYKUSU: 1) Var 2) Yok
9) ILK DEPRESIF ATAK YASI :
LK MANIK ATAK YASI
10) GECIRILEN EPiZOD SAYISI: toplam:.................. depresyon.......... Mani.........

11)SIMDIKI DUYGUDURUM TiPI:  1)6timik 2)manik 3)depresif
12) TEDAVIYE BASLANAN YAS ...

13) ILK YATARAK TEDAVI ALDIGI YAS :..............

14) HASTANEYE TOPLAM YATIS SAYISL: ...............

15) PSIKOTIK OZELLIK (gegmis ataklar esnasinda)

Manik atak sirasinda  : 1) Var 2)Yok
Depresif atak sirasinda: 1) Var 2)Yok
16) MEVSIMSELLIK: 1) Var 2)Yok
17) PERIPARTUM BASLANGIC: 1) Var 2)Yok
18) HASTALIK ARALARINDA TAM DUZELIYOR MU:1) Tam Diizeliyor ~ 2)Kismen diizeliyor
19) INTIHAR GIRISIMI: ............ 1)yok 2)birkez  3)ikiyadaiickez 4)iicten fazla

20) KULLANDIGI SON TEDAVI:

1) AP 2)DDD(Li/digerleri)  3)AD 4)AP+DDD  5)AD+DDD  6) EKT 7)YOK
21) Alkol kullanim 6ykiisii: 1) gegmiste  2) halen 3) hig

22) Madde kullanim 6ykiisii: 1) gegmiste  2) halen 3) hig

23)Bipolar dis1 psikiyatrik ek tani:  1)yok  2)var
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Ek-3. Young Mani Derecelendirme Olcegi

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yukselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali
3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; siirekli ve yatigtirtlamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olas: artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kiginin artmis cinselligini
kendiliginden belirtmesi

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

4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

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

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittik¢e artan 6fke veya
kizginlik ataklari

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

8. Diismanca. igbirligine girmiyor, goériisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hiz1 ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

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

8. Basingli. durdurulamayan, siirekli konugma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince liretimi artmis

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

4. Dikigsizlik; iletisim olanaksiz
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8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri
8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davrams

0. Yok, igbirligine yatkin

2. Alayei, kiiglimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gorligsmeciyi tehdit ediyor; bagirtyor; goriigmeyi siirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakim ve giyimde orta derecede dagmiklik, gereginden fazla giysilerin olmasi
3. Daginiklik; acik sacik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadagimiklik; sislii, tuhaf giysiler

11) fcgorii

0. I¢goriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diistiniiyor

2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig1 oldugunu reddediyor
3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi reddediyor
4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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Ek-4. Montgomery Ve Asberg Depresyon Olcegi (MADDO)

I. Gorunen Keder

Durus, konusma ve yiiz ifadesine,yeis, hiiziin ve imitsizligin yansimasi (gelip gegici mutsuzluktan
fazladir).Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.

Q 0 Kederli degil

a1

QO 2 Keyifsiz goriiniir, ancak zorluk ¢cekmeden neselenebilir.

a3

U 4 Cogu zaman kederli ve mutsuz goriiniir.

as

Q 6 Her zaman ¢ok mutsuz goriiniir. ileri derecede {imitsizdir.

11 ifade Edilen Keder

Goriiniise yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygu durumunu tanimlar. Bunlara
nesesizlik, yeis ya da yardim edilemeyecegi ve umutsuzluk duygulari1 da dahildir. Yogunluk, siire ve
duygudurumun olaylardan ne 6l¢lide etkilenmekte olduguna gore degerlendirin.

U 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.

a1

QO 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.

a3

U 4 Yaygin keder ve hiiziin. Duygu durumu yine de dis kosullardan etkilenebilmektedir.

as

Q 6 Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da tmitsizlik.

III. icsel Gerginlik

Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telastan, panik, dehset ya da istirap duygularina kadar
varan zihinsel gerginlik. Yogunluk, siklik, siire ve yatistirilma ihtiyaci derecesine gore degerlendirilir.
QO 0 Sakindir. Yalnizca gelip gecici bir gerginlik hissi vardir.

a1

U 2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygular: vardir.

a3

QO 4 Siirekli i¢sel gerginlik duygular1 ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan basa ¢ikabildigi
panik halleri mevcuttur.

as

U 6 Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.

IV. Uykuda Azalma

Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine gore uyku siiresinde ya da derinligindeki
azalmadir.

QO 0 Her zaman ki gibi uyumaktadir.

a1

O 2 Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafifce azalmis, yiizeysel ya da dinlendirmeyen uyku
mevcuttur.

a3

U 4 Uyku en az iki saat kisalmis ya da toplam olarak en az iki saat siire ile bolinmiistiir.

as

Q 6 Iki ya da ii¢ saatten az uyumaktir.
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V. Istah Azalmas

lyi oldugu zamana gore istah azalmasi. Yemege kars1 istek kayb1 ya da yemek i¢in kendisini zorlama
ihtiyacina gore derecelendirin.

U 0 Normal ya da artmus istah.

a1

Q 2 istah biraz azalmistir.

a3

Q 4 istah yoktur. Yemekler tatsizdir.

as5

QO 6 Yemek yemesi i¢in zorlanmasi gerekmektedir.

VI. Dikkatini Toplamakta Gigliuk

Kisinin diigtincelerini toplamasindaki giigliiklerden, is gii¢ gorebilmesine engel olan tam bir dikkat
kaybina kadar degisir. Siddet, siklik ve ortaya ¢ikan yetersizlik derecesine gore degerlendirin.

Q 0 Dikkat toplama giigliigii yoktur.

a1

U 2 Kisi diistincelerini toplamakta zaman zaman giigliik ¢eker.

a3

O 4 Okumayi ya da bir konusmayi siirdiirmekte bozulmaya yol acan, dikkatini toplama ve
disiincenin siirdiiriilmesinde giigliik.

as5

QO 6 Blyuk guclukle okuyabilir ya da konugmasini siirdiirebilir.

VII. Bitkinlik/Yorgunluk

Islere baslamada ya da siirdiirmede goriilen giicliik ya da yavaslik.

U 0 Baslama gii¢liigii hemen hemen hi¢ yoktur. Hareketlerde agirlik bulunmamaktadir.

a1

U 2 Faaliyetlere baglamakta giicliik.

a3

U 4 Basit giindelik islere zor baglanir ve bu isler gayret sarfederek ytriitiiliir.

as

O 6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Higbir seyi yardimsiz yapamaz.

VIII. Hissedememe

Cevreye karst veya normalde haz veren seylere karsi ilginin azalmasi. Olaylara ya da kisilere yeterli
duygusal tepki verme yetenegi azalmistir.

O 0 Cevreye ve diger kisilere kargi normal ilgi.

a1

U 2 Her zamanki ilgilerden hoglanma yeteneginde azalma.

a3

QO 4 Cevreye kars1 ilgi kayb1. Arkadaslara ve tanidiklara karsi duygu kaybi.

as

O 6 Duygusal olarak felg olma hissi, ofke, elem ya da haz hissedememe ve yakin akraba ve
arkadaglara kars1 tam ve hatta ac1 veren duygu kaybu.

IX. Kotiimser Diisiinceler

Sugluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, giinahkarlik, pismanlik ve yikilmislik duygular

U 0 Kotiimser disiinceler yoktur.

a1

U 2 Basarisizlik, kendini kinama ya da kendini agsagilama ile ilgili gelip giden diisiinceler.

a3

U 4 Devamli kendini sug¢lama ya da kesin olarak varolan ancak gergege uygun sugluluk ya da
giinahkarlik diislinceleri. Gelecek hakkinda kotiimserligi gittikce artar.

as5

Q 6 Yikilmiglik, pismanlik ya da affedilmez giinahkarlik hezeyanlari. Sarsilmaz ve anlagilmaz bir
sekilde kendini suglama.
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X. intihar Diisiinceleri

Hayatin yasanmaya deger olmadigina iliskin duygular, kendiliginden 6lmeyi arzulamak, intihar
diisiinceleri ve intihara hazirlanma. Intihar girisimleri tek basina derecelendirmeyi etkilememelidir.

O 0 Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.

a1

Q 2 Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar diisiinceleri.

Qa3

Q 4 Olse daha iyi olacagim diisiinme. intihar diisiinceleri siktir ve intiharin olas1 bir ¢éziim oldugunu
diigiiniir, ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.
as

Q 6 Firsat buldugunda intihar icin agik planlar. intihar hazirhg: icindedir.
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Ek-5. Klinik Global izlenim Olcegi(KGI)

Tarih:

Hastanin Adi :

1.Hastaligin Siddeti

Bu popilasyondaki tim deneyiminizi g6z 6niine alacak
olursaniz bu hastagu anda mental olarak ne derecede
rahatsizdir?

0-Degerlendirilemedi

1-Normal, rahatsiz degil

2-Sinirda bir mental rahatsizlik

3-Hafif derecede rahatsiz

4-Orta derecede rahatsiz

5-Belirgin derecede rahatsiz

6-Ciddi derecede rahatsiz

7-En ekstrem rahatsiz hastalar arasinda

2.Genel diizelme

Sizin kanaatinize gore tamamen ilag tedavisine bagli olsun
olmasin toplam diizelmeyi degerlendirin. Projeye dahil
edildigi ndeki tablosu ile karsilastirildiginda ne dlgiide
degisiklik gostermektedir?

0-Degerlendirilemedi

1-Cok ¢ok diizelmis

2Cok diizelmis

3-Minimal 6l¢iide diizelmis

4-Degisiklik yok

5-Minimal 6l¢iide kotiilesmis

6-Cok kotiilesmis

7-Cok ¢ok kotiilesmis

3.Etkinlik endeksi

Bu maddeyi yalniz ilagetkisi temelinde degerlendirin.
Terapdtik ve yan etki diizeylerinde en iyi sekilde
tanimlayan terimler sec¢in.

3.1.Terapotik etki

0-Degerlendirilemedi

1-Belirgin ¢ok buyiik 6lctide dizelme tim semptomlarda
tam veya hemen hemen tam remisyon

2-Iliml1 derecede olumlu diizelme semptomlarda kismi
remisyon

3-Minimal hafif diizelme hastanin tedavi ve bakimina
gereksinimini degistirmemis

4-Degisiklik yok veya kdtiilesmis

3.2.Yan Etki

0-Degerlendirilemedi

1-Yok

2-Hastanin islevselligi lizerinde anlamli olumsuz bir etkide
bulunmuyor

3-Hastanin islevsellgi tizerinde anlamli derecede olumsuz
etkilerde bulunuyor

4-Terapotik etkilerden daha agir basiyor
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