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1.  OzZET

BiPOLAR BOZUKLUK TANILI HASTALARDA SiRKADIYEN RiTiM
NOROPEPTID DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Emrah YILDIZ
Uzmanhk Tezi, Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
Tez Damsmani:Yard. Dog. Dr. Giilgin ELBOGA
Arahik-2017, 90 Sayfa

Amac: Daha 6nce yapilmis pek ¢ok ¢alisma ile bipolar bozuklukta sirkadiyen ritmin
bozulduguna dikkat ¢ekilmistir. Bu durum BPB'nin etiyolojisinde sirkadiyen ritim
bozukluklarinin da olabilecegini akla getirmistir. Bizde ¢alismamizda bipolar bozukluk
Otimik donem tanili hastalarda sirkadiyen ritim ile ilgili ndropeptid markerlar1 olarak
bilinen somatostatin (SST), néropeptid-Y (NPY), arginin vazopressin (AVP), vazoaktif
intestinal peptid (VIP) ve kortizol diizeylerini incelemeyi amagladik.

Yontem: DSM-5'e gore bipolar bozukluk 6timik donem tanist konmus 39 hasta ve 38
saglikli kontrol ¢alismaya alindi. Gaziantep Universitesi Biyokimya Laboratuvari'nda
serum somatostatin (SST), néropeptid-Y (NPY), arginin vazopressin (AVP), vazoaktif
intestinal peptid (VIP) ve kortizol 6lglimleri yapildi.

Bulgular: Bipolar bozukluk 6timik donem hastalari ile kontrol grubu arasinda SST, NPY,
VIP, AVP ve kortizol diizeyleri karsilagtirildiginda; SST, NPY, VIP ve kortizol diizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiiktii (p = 0.001, p =0.001,
p=0.001, p=0.001). Korelasyon analizine gore ise SST diizeyleri VIP ve AVP ile pozitif
yonde yiiksek dogrusal korelasyona sahipti (VIP i¢in r = 0.777, p = 0.001 ve AVP i¢in
r=0.574, p = 0.001).

Sonug: Bipolar bozukluklu 6timik dénem hastalarinda SST, NPY, VIP, AVP ve kortizol
diizeyleri, daha 6nce yapilan ¢aligmalarin bir¢oguyla karsilastirildiginda kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Onceki arastirmalarda, sirkadiyen ritm ile iligkili
noropeptid belirteclerinin davranis, uyku, anksiyete ve ilgili hipotezler iizerine etkileri
hakkinda veri elde edilmistir. Literatiirdeki bu ¢alismalarin 15181 altinda, ¢alismamiz,
bipolar bozukluk 6timik donem tanili hastalarin klinik 6zelliklerinde goriilen davranis ve
uyku bozukluklarinin nedenlerinden birinin sirkadiyen ritim ile iliskili nérpeptid
diizeylerinde azalma ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz bipolar
bozuklugun &timik evresinde SST, NPY, VIP, AVP ve kortizol diizeylerini birlikte
inceleyen ilk arastirmadir ve bu nedenle literatiire nemli katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, sirkadyen ritim,néropeptid



IV. ABSTRACT

CIRCADIAN RHYTHM NEUROPEPTIDE LEVELS AMONG
BIPOLAR DISORDER PATIENTS

Dr. Emrah Yildiz
Thesis, Department of Psychiatry
Thesis Supervisor: Asst. Prof. Dr. Gulcin Elboga
December 2017, 90 pages

Objective: According to the previous studies, it has been noted many times that
circadian rhythm is disrupted in bipolar disorder. This suggests that BPD may also have
circadian rhythm disorders in the etiology. We aimed to investigate somatostatin (SST),
neuropeptide-Y (NPY), arginine vasopressin (AVP), vasoactive intestinal peptide (VIP)
and cortisol levels, which are known as neuropeptide markers related to circadian rhythm
in patients with bipolar disorder euthymic period.

Method: Thirty nine patients diagnosed as bipolar disorder euthymic episode
according to DSM-5 and 38 healthy controls enrolled into the study. Serum somatostatin
(SST), neuropeptide-Y (NPY), arginine vasopressin (AVP), vasoactive intestinal peptide
(VIP) and cortisol measurements were done in biochemistry laboratory of Gaziantep
University.

Results: When SST, NPY, VIP, AVP and cortisol levels were compared between
bipolar disorder euthymic episode patients and control group; SST, NPY, VIP and cortisol
levels were significantly lower in the patient group than the control group (p=0.001, p
=0.001, p=0.001, p=0.001). According to the correlation analysis, SST levels were found
to have a high linear correlation in the positive direction with VIP and AVP (r=0.777,
p=0.001 for VIP; and r=0.574, p=0.001 for AVP).

Conclusion: SST, NPY, VIP, AVP and cortisol levels were lower in bipolar disorder
euthymic episode patients when compared with controls in concordance with many of the
previously conducted studies. In the earlier studies, data have been obtained about the
effects of neuropeptide markers related to circadian rhythm on behavior, sleep, anxiety
and relevant hypotheses have been established. In the light of these studies in the
literature, our study suggests that bipolar disorder may be associated with a decrease in
circadian rhythm-related neuropeptide levels in one of the causes of behavioral and sleep
disturbances seen in the clinical features of patients with bipolar disorder euthymic
episode. Our study is the first one to examine SST, NPY, VIP, AVP and cortisol levels in
euthymic episode of bipolar disorder together, therefore it may significantly contribute to
the literature.

Keywords: Bipolar disorder,circadian rhythm, neuropeptide
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1.  GIRIS VE AMAC

Bipolar Bozukluk (BPB) belli bir diizen olmaksizin yineleyen mani, depresyon ya da
karma goriinimlii donemlerle giden, bu donemler arasinda kisinin oldukca saglikli
duygudurum haline (6timi) donebildigi, yasam boyu yineleyebilen donemlerle seyreden,
yineleme ve 6zkiyim riski nedeniyle islevsellikte bozulma ve yeti yetimine yol agan
kronik seyirli bir hastaliktir (1). BPB i¢in yasam boyu yayginlik oran1 %1.2 olarak kabul
edilmekle beraber, son yillarda bipolar bozukluk tip I ve II’yi de kapsayan g¢alismalar
%5’e kadar yiikselen siklik oranlar1 vermektedir (2).Genetik, biyokimyasal
(norotransmitterler, hormonlar ve digerleri) farmakoloji, anatomik, immiinolojik, hiicre
ici haberciler ve iyon sistemleri, sirkadiyen ritim, uyku, biligsel isleme, psikosoyal
etkenler ve atesleme fenomeni BPB etiyolojisinden sorumlu tutulmaktadir ancak bu
etkenlerin hastalik olusumundaki rollerini gdsteren tek bir hipotez heniiz
olusturulamamis, hastaligin olus nedeni kesin olarak aydinlatilamamistir. Psikiyatrik
hastaliklarin ¢ogunda altta yatan faktoriin gen-cevre etkilesimi oldugu diistintilmektedir.
Canlilarm birgok biyolojik faaliyetlerinde belli bir ritmin gézlendigi ¢ok eski zamanlarda
fark edilmistir. Sirkadiyen ritim olarak adlandirilan bu sistem fizyolojik, davranigsal ve
psikolojik bir siirii parametreyi igceren ayrica uyku/uyaniklik dongiisiinde anahtar rol
oynayan yaklasik 24 saatlik bir ritimdir. Sirkadiyen ritim bozuklugu tibbi bir¢ok sorunla
iligkilidir. Bu sistemin anormalligi major depresyon, anksiyete bozuklugu ve sizofreni

gibi birgok psikiyatrik bozuklukta anahtar rol oynar.

Artan kanitlar bipolar bozuklukta sirkadiyen ritim bozukluklarinin oldugunu
desteklemektedir. Genis genom iligkili ¢alismalar (GWAS)’da sirkadiyen ritime 6zel gen
polimorfizminin oldugu bulunmustur (3-9). Yapilan ¢alismalarda anksiyete bozuklugu
(AB) ve major depresif bozuklugun (MDB) sirkadiyen ritimle olan iligkilerine
bakildiginda 6zellikle sabah saatlerindeki sirkadiyen saatle daha anlamli bir iliski oldugu
saptanmistir (10-13). Bipolar bozuklukta ise sirkadiyen ritim bozukluklarinda 6nemli

ayirtedici néropatolojik baglantilar tespit edilmistir.



Somatostatin (SST) ve Noropeptid-Y (NPY)’in ekspresyonlarinin MDB ve AB’de
sirkadiyen ritm bozuklugunun olusumu ile ilgili baglantisi vardir. NPY ve SST’nin potent
anksiyolitik ve antidepresan etkisi bulunmustur (14-19). Ek olarak, fare
amigdalasindasinda hem SST hem de NPY, anksiyete benzeri davranislarin sirkadiyen
regililasyonu ile anlamli olarak iligkili oldugu gosterilmistir (16). Ayrica GWAS ilgili
molekiil bazli ¢alismalar noropeptid ve sirkadiyen ritm iligkisini desteklemektedir.
Bipolar hastalarda dokularda sirkadiyen ritim ile iligkili SST miktarinin degistigi,
Ozellikle MDB ve AB ° de sabah vakti alinan 6rneklerde degisimin siddetinin artig1 tespit
edilmistir. Ayrica suprakiazmatik niikleusdaki SST ekspresyonuda sirkadiyen ritm ile
iliskiyi desteklemektedir (20, 21). Amigdala ve suprakiazmatik ¢ekirdekteki anormal SST
ekspresyonlari duygudurum bozukluklarindaki anormal sirkadiyen ritm bozukluklari ile
iliskidir. Ayrica arjinin vasopressin (AVP) ve vasoaktif intestinainal peptid (VIP)’ininde

sirkadiyen ritim diizeni tizerine etkisi oldugu saptanmistir (22-28).

Kortizol degisiklerininde duygudurum bozukluklar1 iizerinde etkisi bilinmekle
beraber duygudurum bozukluklarinda diger ndropeptit sinyal yolaklarindaki
bozukluklarinda predispozan etkisi oldugu diistiniilmektedir. Psikiyatrik hastaliklarda
sirkadiyen ritim ndropeptidlerinin roliiniin arastirilmasi, bu hastaliklarin biyolojisi ve
tedavisi hakkinda simdiki kisith bilgilerimizi gelistirmeye yardim edebilecegi ayrica
sirkadiyen ritim ndropeptidlerinin yeni tedavi hedefleri olarak rol oynama potansiyeline
sahip olabilecegi belirtilmektedir. Calismamizda Bipolar Bozukluk tanili hastalarimizda
sirkadiyen ritim ile ilgili néropeptid markerlarin ( SST, VIP, NPY, AVP ve Kortizol)

diizeylerinin degerlendirilmesi hedeflenmektedir.

Projenin gergeklesmesi ile sirkadiyen ritim bozuklugu ile bipolar bozuklugun
etiyolojisi arasindaki iliski aydinlatilip tedavisi hakkinda daha genis bir bilgi birikimine
sahip olmamiz saglanacaktir. Hastalik patogenezinin aydinlatilmasinin ulusal ve
uluslararasi bilimsel birikime katki saglayabilecegi ve koruyucu ve tedavi edici hekimlik

yaklagimlarinda yol gdsterici olabilecegi diisliniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozukluk
2.1.1. Tamim

Bipolar Bozukluk (iki uglu miza¢ bozuklugu) diizenli veya diizensiz tekrarlayan
depresif, manik, hipomanik ya da karma doénemlerle giden ve bu donemler arasinda
kiginin tamamen saglikli duygudurum haline (6timi) donebildigi kronik seyreden bir

duygulanim bozuklugudur (1).

Hastalarin yasam siireleri boyunca yasadiklar1 hastalik donemlerinin biiyiik kismi
depresif donem, daha kiigiik kism1 ise hipomanik ya da manik donemlerden olusmaktadir.
Depresif donemde isteksizlik, zevk alamama, keder ve elem seklinde duygulanim
goziikiirken, manik donemde asir1 neseli durum veya kolay ofkelenme (irritabilite)
seklinde duygulanim gézlemlenir. Manik belirtilerin siddeti ve siiresinin daha hafif
seyrettigi durum ise "hipomani” olarak isimlendirilir (29). Karma dénem, depresif ve
hipomanik ya da manik belirtilerin bir arada goriildiigii doneme denir. Depresyon ve

karma donemler kadinlarda, mani erkeklerde daha sik goriiliir.

Bipolar bozuklugun islev kaybina yol acan ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
tarafindan tiim hastaliklar ele alindiginda kalic1 yeti yitimine neden olan hastaliklar

arasinda altinci sirada yer aldigi bildirilmistir (30).
2.1.2. Tarihce

Duygudurum bozukluklar1 ¢ok eski tarihlerden beri bilinmekte ve yaklasik olarak
2500 yildan beri en sik gozlenen hastaliklar arasinda yer almaktadir. Antik Yunan ve
Latin eserlerinde agir depresif ve mani gegiren hastalardan bahsedilmektedir. Mani ve
melankoli terimleri ise tarihte ilk defa Hipokrat tarafindan kullanilmistir. Orta ¢agda ise
Ibni Sina depresyonu en iyi tamimlayanlardan biri olmus ve bu hastaliga iliskin ilging

vaka ornekleri vermistir.



19. ylizyilda ise Fransiz ve Alman ruh hekimleri, mani ve depresyonun degisik
tirlerini ve klinik belirtilerini psikoz manyak depresif adi altinda toparlamislardir.
Hastaligin belirtilerinin, gidisatinin ve sonlanmasinin tanimlanmasini ise 1896 yilinda

Emil Kraepelin tarafindan ortaya konulmustur (30, 31).

Major depresif bozuklugun ve iki u¢lu bozuklugun ayr iki hastalik oldugu, ilk kez
1980 Mental Bozukluklarin Tamisal ve Sayimsal El Kitabi'min Ugiincii Baskisinda
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Third Edition; DSM-I11) resmi

olarak simiflandirilmistir (2).
2.1.3. Epidemiyoloji

Bipolar bozukluk yakin zamanlara kadar yasam boyu hastalanma riski %1 olarak
kabul edilmekteydi. Bipolar bozuklukta siklik orani kadinlar i¢in 100.000 kiside 7.4 ve
30 arasindayken erkekler i¢in 9 ve 15 arasindadir. Son yilarda bipolar bozukluk tip I ve
I’'yi de kapsayan caligmalar %5’e kadar yiikselen yasam boyu siklik oranlari
vermektedir. Bipolar bozukluk tip I’in ortalama baslangi¢ yasi cocuklukla (5-6 yas kadar
erken) 50 yaslar1 arasinda yer almakla birlikte ortalama baslangi¢ yasi 20°1i yaslardir (32).

Bipolar bozukluk tip I erkekler ve kadinlarda esit oranlarda goriiliirken, bipolar
bozukluk tip II kadinlarda erkeklere gore daha yaygin olabilir. Cinsiyet daha ¢ok
hastaligin mani ve depresif donemlerinin goriilme sirasiyla iligkilidir. Kadin hastalarda
ilk hastalik donemi olarak daha ¢ok bir depresif donem gozlenirken erkeklerde ilk hastalik
donemi daha ¢ok bir manik donem gozlenmektedir. Kimi kadinlar ilk hastalik
donemlerini postpartum donemde gegirirler. Stirmekte olan major depresif, manik, mikst
yada hipomanik epizod premenstruel donemde kotiilesebildigi igin kimi kadinlarda ilk

hastalik donemleri postpartum dénemde olabilir (32).

Sosyoekonomik duruma iliskin veriler kesin olmamakla birlikte bipolar bozukluk
sikliginin daha cok sehirlerde ve iist sosyoekonomik diizeyde izlendigini ileri siiren

calismalar da bulunmaktadir (33).



2.1.4. Etiyoloji
2.1.4.1. Genetik Nedenler

Duygudurum bozukluklar1 6zellikle bipolar bozukluk bazi ailelerde yigilim
gostermektedir. Kalitim o6zellikleri birden ¢ok yatkinlik geninin ve gevresel etkenin
birlikte rol oynadigi karmasik genetik gecise uymaktadir. Ayrica aile dykiisii olan bipolar
bozukluk hastalarinda, ilk manik atak Oncesinde bile bir veya daha fazla depresyon
ataklar1 gec¢irmesi, muhtemel bipolar bozukluk seyrinin Onemli bir klinik

ongordiriciisidiir (34).

Bipolar bozuklugu olan kisilerin birinci derece akrabalarinda hastalik goriilme orani
%5-10 arasidir (genel popiilasyondaki riskle karsilastirildiginda rélatif risk 8°dir). Normal
popiilasyonda bu oran ¢ok daha diistiktiir (% 0.5-1.5). Monozigot ikizlerde ise %40-70
civarinda bulunmustur ( rélatif risk kabaca 60) (34).

Bir 6zdes ikizin BPB'si varsa, digerinin duygudurum bozuklugu ile hastalanma sans1
yaklasik %80'dir. BPB kalitsalligi tahminleri genellikle %60 ila %90 civarindadir (35).
Yiksek kalitsallik tahminleri ve yiliksek monozigot uyum orani, bipolar duyarlilig
etkileyen genetik faktorlerin Oneminin ikna edici gostergeleridir. Bununla birlikte,
monozigot uyumu %100'den az oldugu gercegi, genlerin tek basina yeterli neden

olmadigini géstermektedir (34).

BPB'nin aday gen caligmalar1 tutarli sonuglar vermemistir. Dahasi, binlerce drnekle
genom capinda iliskilendirme ¢alismalar1 (GWAS), bu kadar 1limli etkinin var olduguna
dair bir kamit saglamamistir. Bununla birlikte baz1 ¢alismalarda iliskili olabilecegi
gosterilmistir (36). Bu ¢alismalarda, BPB i¢in umut verici aday genler olarak genlerin
bir¢cok tek niikleotid polimorfizmi (ANK3, CAGNAI1C, SYNE1, ODZ4, TRANKI1)
ortaya ¢ikmistir (34, 35).

Birden fazla GWAS'da iliskili tutarli kanitlarla bu genler kullanilarak, bipolar
bozukluk riskine katkida bulunan biyolojik yollar belirlenmistir. BPB'ye genetik
yatkinlikta rol oynayan yollarin hormonal regiilasyon, kalsiyum kanallari, ikinci haberci
sistemleri ve glutamat sinyallemesini icerdigi kesfedilmis, bu islevlere ek olarak, gen

ekspresyon c¢aligmalari, ndronal gelisim yollarin1 da beraberinde getirmistir. BPB’nin



multifaktoriyel bir kalitimla oldugunu ifade etmek daha tutarhidir (36). BPB muhtemelen
birgok geni birbirine baglayan heterojen bir hastaliktir ve farkli genetik sapmalar
fenotipik olarak ayni tiir bir bozukluga neden olabilir. Cogu bipolar bozukluk vakasi,
cesitli genlerin veya daha karmasik genetik mekanizmalarin etkilesimi ile birlikte,

nongenetik (¢evresel) risk faktorlerinin ve stokastik faktorlerin etkilerini de igerir (34).
2.1.4.2. Norobiyolojisi

BPB’nin patofizyolojisini tam olarak anlasilmasi i¢in, norobiyolojisi molekiiler,
hiicresel, sistemler ve davranigsal olarak farkli fizyolojik seviyelerde ele alinmalidir.
BPB, c¢ok duyarli genlerinin etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Bu genler (ve
kodladiklar1 proteinler) siiphesiz DSM tarafindan tanimlanan BPB'ye goére spesifik
semptomlar ve spesifik biyokimyasal siireglerle ¢ok yakindan iligkilidir (2). Bir¢ok yeni
yontem, yeni etki alani ve yeni sonuglar bulunmasina ragmen énemleri hala kismen
belirsizdir. Bir¢ok teori, farkli alanlarin sonuglarini birlestirmek igin gelistirilmis ama
bugiine kadar yeterince kanitlanmamistir. Norobiyolojik agidan bipolar bozukluk diye bir
sey yoktur. Aksine, birbirine benzeyen ama biraz farkli olan patolojik kosullar, su anda

Bipolar bozukluk olarak teshis ettigimiz bir hastalik durumunu ortaya ¢ikarmaktadir (37).

Tarihsel olarak, major depresif bozukluk ¢alismalariyla belirlenen yolun ardindan,
BPB'nin monoaminerjik norotransmitter sistemlerinde bir dengesizlikten kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Buna gore, bu sistemler biyolojik ve farmakolojik arastirmalarda
arastirtlmis ve noradrenerjik, dopaminerjik, serotonerjik ve kolinerjik sistemleri igeren

hipotezler gelistirilmistir (2, 38).

Bipolar bozuklugun etyolojisinde monoamin tutulumunun kaniti, daha biiyiik 6l¢ekli
calismalarda ¢ogaltilmay1 gerektirdiginden dolayli, eksik ve tutarli degildir (37) ve bu
devrelerin bir rol oynamaya uygun oldugunu gosteren kanitlara ragmen bu
norotransmitter sistemlerin tekil olarak disfonksiyonu tanimlanmamistir (38). Bununla
birlikte, monoaminerJik hipotez tamamen unutulmamistir. Berk ve ark. (39), bipolar
hastalikta dopaminerjik islev bozuklugu hipotezini ortaya g¢ikarmak ic¢in kiimiilatif
farmakolojik ve goriintiileme bulgulari kullanmistir. Cousins ve ark. (40) ayrica, ¢ok
sayida kanit gostererek BPB'de bu hipotezin merkezi bir rol oynayabilecegini

diistindiirdiigiinii bildirmistir. Ayrica, van Enkhuizen ve ark. (41) son zamanlarda insan



ve hayvan ¢aligmalarindan elde edilen yeni bulgularla katekolaminerjik-kolinerjik denge

hipotezini giincelledi.

Norogoriintilleme  caligmalari, norofarmakolojik  miidahaleler ve  genetik
caligmalardan elde edilen kanitlarin artan kolinerjik islevin depresyonun altinda yatan
sebep oldugu ve katekolaminlerin (dopaminin ve norepinefrinin) aktivasyonun
artmasinin maninin altinda yatan sebeb oldugunu bildirdiler. Sirasiyla, biiyiik inhibitor ve
eksitator sistemler olan GABAerjik ve glutamaterjik sistemler de daha fazla dikkat ve ilgi
kazanmislardir (42). Genetik, postmortem, biyokimyasal ve goriintiileme ¢aligmalarindan
alan ¢ok sayida, tutarli ve gilivenilir kanitlar, bipolar bozuklugun etyopatogenezinde

glutamaterjik disregiilasyonun temel bir roliine isaret etmektedir (37).

Geleneksel olarak sadece ndrokimyasal bir bozukluk olarak goriildiigii halde, yeni
kanitlar BPB'nin patofizyolojisinin, 0zellikle norokimyasal maddelerdeki spesifik
degisikliklerden ziyade (42) sinyalleme kaskadlarindaki degisikliklerinde Onemli
oldugunu gostermektedir ve su anki duygu durum dengeleyeci ajanlar, néronal membran
yiizey reseptorlerine baglanmanin Stesine gecen eylemlere sahiptir. Bipolar bozuklugun
tedavisinde kullanilan psikotropik ilaglarin terapdtik etkileri, muhtemelen, hiicre igi
sinyal yolaklar1 ve gen ekspresyonunda nihai kalic1 degisiklige, buna da nérotransmisyon
ve ndroplastide degisiklikleri etkilemesine (37) dayaniyor. Ote yandan, sinaptik ve noral
plastisite modiilasyonu, duygusal ve biligsel islevleri diizenleyen devrede oOnemli

goriinmektedir (38).

Norotrofinler, sinaptik bulagma ve sinaptik plastisitenin modiilasyonunun (42) yani
sira noronlarin farklilagmasina ve hayatta kalmasina aracilik eden diizenleyici faktorlerin
bir ailesidir. BPB'li hastalarin post-mortem beyin dokusunda dendritik omurga kaybi
kaydedilmistir (38).

Ayrica, bipolar bozuklukta hipotalamik hipofiz adrenal (HPA) eksen
fonksiyonundaki degisiklikler oldugu kanitlanmistir. BPB, manik fazda en belirgin
olmakla birlikte, remisyonda da devam eden 6nemli bir HPA eksen hiperaktivitesi ile
iligkilidir (43). Kortikotropin salict faktoriin (CRF) abartili salinmasi, daha biiyiik
adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekresyonuna ve daha sonra dolasan

glukokortikoidlerin (yani, kortizol) yiikselmesine katkida bulunur (37). Genel olarak



mevcut kanitlar, HPA eksen anormalliklerinin BPB'nin etiyolojik faktorii veya
endofenotipi olarak diigiiniilmemesi gerektigini, bunun yerine klinik tekrarlamalarin ve
kognitif bozulma riskini artirirken BPB klinik sunumunun sekillendirilmesine katkida

bulunan patogenetik ve patofizyolojik bir mekanizmanin oldugunu gostermektedir (43).

Bipolar popiilasyonda metabolik sendrom, diyabet, dislipidemi ve osteoporozun
yilksek orani, inflamatuvar sitokinler tarafindan siddetlendirilen, Odiin verilmis
glukokortikoid ve insiilin reseptor aktivitesi ile birlikte bozulmus HPA diizenlemesinin
kiimiilatif etkisi ile aciklanabilir (37, 44). Mitokondriyal disfonksiyon ve endoplazmik
retikulum stres, noroinflamasyon, oksidasyon, apoptoz ve epigenetik degisiklikler,
ozellikle histone ve DNA metilasyonu da dahil olmak iizere, noronal baglanmay1
etkileyebilecek diger yollar da arastirilmaktadir (38). Goriintiileme, noérokimyasal ve
genetik arastirmalardan elde edilen sonu¢ kanitlari, bipolar hastalik baglaminda
biyoenerjetik ve mitokondriyal fonksiyon bozukluklarina isaret etmektedir (37). BPB
ayrica, glial hiicrelerdeki anormalliklerle (45, 46) iliskili iken, kosuldaki birincil néronal

patoloji i¢in bir rolii destekleyen veriler i¢in daha fazla kanita ihtiya¢ duymaktadir.

Kanitlarin artmasi, inflamasyonun duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde
kritik bir arabulucu oldugunu (44, 46-48) ve BPB'nin ¢ok sistemli bir inflamatuar hastalik

olarak kavramsallastirilabilecegi 6ne siirmiistiir (49).

Bipolar depresif ve manik hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda artmis
periferik inflamatuvar sitokin diizeyleri bildirilen birgok ¢alisma vardir (37, 44, 46).
Bipolar bozuklukta immiin disregiilasyon, monoamin ve glutamat isaretlemesindeki
degisiklikler, bozulmus noroplastisite ve norotrofik destek ile ve bu duygudurum
bozuklugunun semptomatik ifadesine ve tibbi komorbiditelerine katkida bulunan glial ve
noronal fonksiyon degisiklikleri ile iligkilidir. Genel olarak veriler, 6timik bir duruma yol
acan basarili tedavinin inflamasyonu tersine dondiirebilecegini ve periferik yangi
mediator diizeylerini normallestirdigini gostermektedir, ancak bu, tiim c¢alismalarda
goriilmemistir. Otonom bozukluk, artmis trombosit / endotelyal agregasyon ve sagliksiz
yasam bicimiyle birlesince, artmig inflamasyon, bipolar popiilasyonda respiratuvar ve
gastrointestinal bozukluklar, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastalik ve migren
riskini 6nemli dlglide artirabilir(37, 44, 49). Bununla birlikte, duygudurum bozuklugu

¢eken tiim hastalarda inflamatuar bir bilesen bulunmamaktadir (47).
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2.4.4.3 Psikososyal faktorler

Cok yeni aragtirmalar biyolojik faktorler iizerine yogunlagsmis olsa da, bipolar
bozuklugun veya belirli bir kiginin gelisimini ve ilerlemesini anlamaya yonelik birkag
psikososyal faktér de tanimlanmistir (50). Bipolar bozukluk da dahil olmak iizere en
kalitsal psikiyatrik bozukluklarin bile, ¢ok faktorlii bir kokene sahip oldugu
disiiniilmektedir; genetik ve genetik olmayan faktorler etkilesime girmektedir. Gen ve
cevre etkilesimleri, ¢evresel faktorlerin bozuklugun baslica nedenleri oldugunu kabul

ederken, genler bu faktorlere duyarlilik diizeyini etkiler (51).

Ayrica, ¢ocuklukta kotii muamele gibi Onciil faktorler, bozuklugun gelisimi igin
predispozan faktorler olarak rol oynarken toplumsal sinif, sosyal destek ve benlik saygisi
veya benlik saygisinin c¢esitliligi gibi eszamanl faktorler, hastaligin ataklarini etkileme
ya da hizlandiric1 sekilde davranabilir (50). Erken g¢ocukluk travmasi, stresli yasam
olaylari, viriis enfeksiyonlari, esrar kullanimi, obstetrik komplikasyonlar ve glines
dongiileri gibi ¢ok uzak cevresel faktorler dahil olmak {izere bu bozuklukta potansiyel

olarak yer alan ¢esitli cevresel faktorler belirlenmistir.

Bipolar bozuklukta akut episodlarin hem etyolojisinde hem de etraftaki
alevlenmelerinde psikososyal stres etkenleri i¢in potansiyel bir rol tespit edilmistir (52);
stresli yasam olaylar1 BPB'de relapsin en gii¢lii yordayicilarindan biri ve stres bozuklugu
yanit BPB klinik ifadesinin g¢ekirdek bir 6zelligi olarak kabul edilmistir (53). Stresli
yasam olaylar1 ile BPB gelisimi arasindaki iligki yas / veya gelisim asamasina bagli olarak
ortaya ¢cikmaktadir. Cocuklukta kétiiye kullanim ve ithmal, HPA aksinin kalici olarak
yeniden programlanmasi (54) ile endokrin sistemi etkilemektedir ve prefrontal korteks,
amigdala, hipokampus, gonadal hormonlar ve bagisiklik sistemi bozukluklar1 gibi
sistemik ve norolojik sonuglara yol agmaktadir. BPB riski artisindaki stresin etkisi, kisi
biiytidiikge giderek azalir (53). Ayrica, noroplastisite, inflamasyon ve sirkadiyum sistemi
de dahil olmak tiizere bircok baska biyolojik yolun ¢ocukluk travmasinin BPB gelisme
riski tizerindeki etkisine aracilik etmede veya daha siddetli bir bozukluk bigiminde rol
oynamalar1 bu iliskiyi desteklemektedir. Bu yolaklara ait aday genlerin, ¢ocukluk ¢agi
travmasinin BPB’nin baglangi¢ yas1 ve intihar egilimine etkilerini hafifletmeye yardimci

oldugunu gostermistir (55). Cesitli kanitlar, ¢ocukluk travmasimnin yalnizca bipolar



bozukluga maruz kalmayr oOgretmekle kalmayip ayni zamanda hastaligin klinik

goriiniimiinii ve seyrini de modiile ettigini gostermektedir.

Biiyiik bir calismada, Gilman ve ark. (56) cocukluk sikintilarinin ve erigkin
stresorlerin bipolar bozukluklardaki sorumluluklarindaki roliini NESARC'dan (n= 33
375) veri kullanarak arastirmistir. Baslangigta baslayan ve tekrarlayan DSM-IV manik
atak riski analiz edilmis, kisisel kayiplar, finansal ve kisileraras1 sorunlar ve ekonomik
zorluklar olarak nitelendirilen stresorler, iic yillik bir takip periyodu boyunca hem
baslangicli hem de tekrarlayan manik atak riskinde 1.5 ila 3 kat artis ile
iliskilendirilmistir. Dahasi, ¢ocuklukta kotiiye kullanim ve cinsel kotii muamele dykiisii,
yetiskinlik stresorlerinden bagimsiz olarak hem erken baslayan hem de tekrarlayan manik
atak riskiyle iliskilendirilmistir. Eriskinlik stresorlerinin ¢ocuklukta fiziksel istismar ya

da ihmal 6ykiisii olan bireylerde ilk ortaya ¢ikmis maniyi artirma olasilig1 daha ytiksektir.

Karsit cinsel kotii muamele, bipolar bozuklugun bu kadar giiglii bir ongordiiriiciistidiir
ki, yetiskinlikte stresli yasam olaylari, bu tiir bir aksilik yasayan yetigkinler arasinda bile
mani riskini artirmamaktadir. Cocuklukta fiziksel istismar ve cinsel istismar, bipolar

bozukluklarda olumsuz klinik 6zelliklerin en giiglii yordayicilar1 gibi géziikkmektedir (57).

BPB'de, ¢ocuklugun travmasi; hastaligin daha erken yasta baslamasi, hizli dongiilii
atak donemine ve depresyona karsi daha fazla egilim, daha fazla psikotik o6zellikler,
yasam boyu daha fazla duygudurum atak sikligi, intihar diistincesi ve girisimlerine neden
olmaktadir (55, 57, 58). Etain ve dig. (57), artmis travmayi1 daha siddetli klinik ifade ile
iliskilendirmek yoniinde, bu klinik degiskenlerin hepsinde suistimale iligkin agik bir doz-
yanit etkisi bulmustur. Bununla birlikte, ¢cocukluk cagi travmasi ile bipolar bozukluk

arasinda simdiye kadar hi¢ bir nedensellik gosterilememistir (58).

Sosyal stresorlerin bipolar bozukluk riskine katkida bulundugu konusunda uzun
zamandir devam eden bir siiphe olmasina ve ikiz arastirmalardan elde edilen bulgulara
gore cevresel faktorlerin yaklasik iicte birini olusturduguna isaret etmesine ragmen, var
olan sinirh kanit, nedensellige destek verecek kadar giiglii degildir (56). Coziilmemis
tavuk ve yumurta tartismasi vardir. Bipolar bozuklukta ¢ocukluk ¢agi travmasinin ytiksek
insidans1 ve ciddiyeti baslangi¢ta nedensel olarak goriilmistiir. Bagka bir yorum da

miimkiindiir, yani, bipolar bozukluga yatkin olmanin ¢ocukluk déneminde travmanin
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yagsanma ihtimalini artirabilir. Bu hipoteze gore, yiiksek travma skorlari, erken baslangic
BPB'si ile baglantili cocukluk davranis bozukluklarinin, yetiskinlikte baslangicli BPB'un
prodromal o&zelliklerine veya erken komorbid bozukluklara bagli olabilecegi gibi
ebeveynlerde islevsiz tutumlara da neden olabilir. Alternatif olarak, anne ve babanin
genetik Ozellikleri ve psikopatolojisi, hem cocuklarinda hastalik yaratabilir hem de
cocuklukta travma olasiligini artirabilir. Bu yorumda, ana babanin genetik alt tabakasi,
cocuklarda istismar ve hastaliga neden olur. Halen, BPB i¢in en giivenilir 6ngdriicii, BPB
igin pozitif bir aile gegmisi olarak kalmaktadir. Stresli yasam olaylar1 pozitif bir aile
Oykiisii diginda ilk basta ortaya ¢ikan ruh hali evreleri ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir (52,
59, 60).

2.1.4.4. Uyku ve sirkadyen ritimler

Sirkadiyen ritmin bozulmas1 BPB'nin temel bir 6zelligidir ve sirkadiyen zamanlama
sistemindeki ~ bozulmalarin  bipolar  bozuklugun  bir  bozukluk  olarak
kavramsallastirilmasini destekleyen ¢ok sayida kanitiyla BPB etyolojisinde (61) temel bir
rol oynadigi varsayillmistir (62). Uyku bozukluklari duygudurum bozukluklarinin
semptomlarinin merkezi olup, asir1 uykusuzluk depresyon ve mani i¢in tanisal kriterlerdir
(63). Bipolar bozuklukta degisen endokrin ve norotransmitter ditirnal ritimler de
tanimlanmistir. Bircok ndrotransmitterin sekresyonu sirkadiyen diizenlemeye tabidir ve
bipolar bozukluklarda degisiklige ugramis gibi goriinir. CLOCK genleri ve bipolar
bozukluk arasinda bir iliski kurmayan biiylik 6lgekli GWAS'larin aksine, daha kiiclik
replikasyon c¢alismalari, yeterli replikasyon eksikligine karsin, TIMELESS, ARNTLI,
PER3, NR1D1, CLOCK ve GSK3 beta da dahil olmak iizere birkag sirkadyan gen ile
bipolar bozukluk arasinda bir iligski oldugunu saptanmustir (37).

Birgok kanit, mani ve depresyon sirasinda, 6timik durumda ve bipolar hastalarin
saglikli akrabalarinda bulunduklar1 goz oniine alindiginda, sirkadiyen bozukluklarin
bipolar hastaliklarin ikincil bir olumsuzlugu olma olasiligi olmadigini gostermektedir
(37). Bununla birlikte, ritim bozukluklarinin, zamanlama sisteminde birincil bir islev
bozuklugu olmaktan ziyade, ikinci derecede bir epifenomen oldugu ihtimali hala
mevcuttur (61). Ayrica, psikiyatrik ve tibbi ek tani1 oranlarinin yiiksek oldugu bipolar
bozuklukta multisistemik tutulumun sirkadiyen patolojisinin bir sonucu olabilecegi 6ne

stiriilmiistiir (62). Zorlayict kanitlar BPB'de biyolojik ritim bozulmasina isaret ediyor olsa
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da, bu bozukluklarin tam niteligi konusunda fikir birligi saglanamamistir (61).

2.1.5. Tanisal ve Kklinik o6zellikler
2.1.5.1. DSM-V Tamni Olciitleri
Bipolar Bozukluk tip |

A. Tam Olgiitleri en az bir mani donemi i¢in karsilanmistir (yukarida "Mani

Donemi" basligi altinda yer alan A-D tani 6lciitleri)

B. Mani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikmasi sizoaffektif
bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk ya da tanimlanmamis bir

ya da tanimlanmamuis diger bir bipolar bozuklukla daha iyi agiklanamaz.
Mani Donemi

A. Kabarmis, tagkin ya da ¢cabuk kizan, olagandisi ve siirekli bir duygudurumun
ve amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giicte, olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir
donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmigse herhangi bir siire)

siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmas.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu doénem boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢ii (ya da daha ¢ogu) (cabuk kizan bir
duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan

onemli Ol¢iide degisiktir:
1- Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiytikliik diistinceleri.

2- Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca {i¢ saatlik bir uykuyla kendini

dinlenmis olarak duyumsar).
3- Her zamankinden daha konugkan olma ya da konusmaya tutma.

4- Diislince ugugmasi ya da diislincelerin sanki birbirleriyle yaristyor gibi birbiri

ardi sira geldigine iliskin 6znel yasanti.
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5- Dikkat dagmikligi (kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla dagilir) oldugu bildirilir ya da 6yle oldugu gozlenir.

6- Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da
cinsel baglamda) ya da psikodevinsel kigkirma (ajitasyon) (bir amaca yonelik olmayan

anlamsiz etkinlik).

7- Kot sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para

harcama, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz yatirimlar yapma)

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da ba kalarina bir kotiiliigiiniin
dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli asiridir ya da psikoz

ozellikleri vardir.

D. Bu dénem, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, bagka

bir tedavi) ya da bagka bir saglikk durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ilag tedavisi, elektrokonviilsif terapi) sirasinda
ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin Gtesinde sendrom
diizeyinde siiren tam bir mani donemi, bir mani donemi i¢in, dolayisiyla bipolar bozukluk

tip I tanis1 i¢in yeterli bir kanattir.

Not: A-D tani olciitleri bir mani donemini olusturur. Bipolar bozukluk tip I

tanis1  konabilmesi i¢in yasam boyu en az bir mani donemi gegirilmis olmasi gerekir.
Hipomani Donemi

A. Kabarmis, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir duygudurumun
ve amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giicte, olagandis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir
donemin, en az bir hafta siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir bdliimiinde

bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu dénem boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢ii (ya da daha ¢ogu) (cabuk kizan bir
duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan

onemli Ol¢iide degisiktir:
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1- Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiytikliik diisiinceleri.

2- Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca ii¢ saatlik bir uykuyla kendini

dinlenmis olarak duyumsar).
3- Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4- Diislince ugusmasi ya da diisiincelerin sanki birbirleriyle yaristyor gibi birbiri

ard sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5- Dikkat daginiklig1 (kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu goézlenir.

6- Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da
cinsel baglamda) ya da psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) (bir amaca yonelik olmayan

anlamsiz etkinlik).

7- Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para

harcama, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz yatirimlar yapma).

C. Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan daha ¢ok daha

degisik, islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigli donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca

gozlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diigmeye neden
olacak denli ya da kisinin kendisine ya da ba kalarina bir kétiiliigiiniin dokunmamasi i¢in
hastaneye yatirilmasint gerektirecek denli asir1 degildir. Psikoz o6zellikleri varsa, s6z

konusu donem, tanim olarak, mani donemidir.

F. Bu donem bir maddenin (6rn. kétiiye kullan labilen bir madde, bir ilag, bagka

bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (0rn. ilag tedavisi, elektrokonviilsif terapi) sirasinda

ortaya cikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom
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diizeyinde siliren tam bir hipomani donemi, bir hipomani donemi tanisi igin yeterli bir
kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle antidepresan kullanimindan sonra) ortaya
cikan ¢cabuk kizmada artis, sinirlilik ya da kiskirma belirtileri) bir hipomani donemi tanisi
icin ne yeterli sayilmali , ne de bipolar bozukluga yatkinligin bir gostergesi olarak

gorilmelidir.
Major Depresyon Donemi

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha
¢ogu) bulunmustur ve oOnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya ¢okkiin duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk

almamadir.

1- Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir bdliimiinde
bulunur ve bu durumu ya da kisinin kendisi bildirir (6rn. iiziintiiliidiir, kendini boslukta
hisseder ya da umutsuzdur) ya da durum bagskalarinca gézlenir (6rn. aglamakli goriiniir).

(Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir).

2- Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiytik bir béliimiinde bulunur

(6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).

3- Kilo vermeye ¢aligmiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo
alma (6rn. bir ay i¢inde agirligin % 5'inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse

her giin, yeme isteginde azalma ya da artma.
4- Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5- Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) ya da yavaslama
(bagkalarinca gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavaslama

duygusu tanim olarak degildir).
6- Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiciin kalmamas (enerji diistikliigi).

7- Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygular
(sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirti kendini kinama ya da su¢luluk duyma

olarak degil).
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8- Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giiglilk ¢ekme ya da

kararsizlik yasama (6znel anlatima gore ya da ba kalarinca gozlenir).

9- Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizinn yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diistinceleri ya da kendini 6ldiirme

girisimi ya da kendini 61diirmek iizere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da 6nemli diger iglevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.

Not: A-C tani Olgiitleri bir major depresyon donemini olusturur. Bipolar
bozuklukta major depresyon donemleri sik goriiliir ancak Bipolar bozukluk tanisi

konabilmesi i¢in boyle donemlerin olmasi gerekli degildir.

Not: Onemli bir kayip (6rn. yas, parasal ¢okiintii, dogal bir yitim sonucu
yitirilenler, dnemli bir hastalik ya da yetiyitimi) karsisinda gosterilen tepkiler arasinda, A
tan1 Olgiitiinde belirtilen, yogun iizlintii duygusu yasama, yitimle ilgili diisiiniip durma,
uykusuzluk ¢ekme, yeme isteginde azalma ve kilo verme gibi belirtiler olabilir ve bunlar
da depresyon donemini andirabilir. Bu gibi belirtiler anlasilabilir ya da yasanan kayba
gore uygun bulunabilirse de, onemli bir kayba olagan tepkinin yani sira major depresyon
doneminin de olabilecegi gbz Oniinde bulundurulmalidir. Bu karar, kisiden alinan
Oykiiniin ve yitim baglaminda yasanan aciin kiiltiirel 6lciitlere gore disavurumunun

degerlendirilmesini gerektirir.
Kodlarken ve Yazarken Izlenecek Yol

Tam olmayan yatisma gosteren: Bir 6nceki mani, hipomani ya da depresyon
doneminin belirtileri vardir, ancak tani 6lgiitleri tam karsilanmamaktadir ya da boyle bir
donemin bitmesinden sonra mani, hipomani ya da major depresyon doneminin belirgin

belirtilerinin olmadig iki aydan daha kisa bir siire vardir.

Tam yatigsma gosteren: Son iki ay iginde, bu bozuklugun belirgin belirti ve

bulgular1 yoktur.
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- Bunaltili sikintili
- Karma 6zellikler gosteren
- Hizli dongiilii
- Melankoli 6zellikler gosteren
- Atipik 6zellikleri gosteren
- Duygudurumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren
- Duygudurumla uyumsuz psikoz 6zellikler gosteren
- Katatoni ile giden
- Peripartum baglayan
- Mevsimsel 6zellik gosteren (64)
2.1.6. Tedavi

BPB'nin tedavisi akut ve idame olarak ikiye ayrilir. Bu tedavilerin amacini niiksii
Onleme, esik alti semptomlarin azaltilmasi, sosyal ve mesleki islevselligin arttirilmasidir
(65). BPB igin temel tedaviler, duygudurum dengeleyiciler (lityum, valproat,
karbamazepin, lamotrijin) ve antipsikotikler (geleneksel ve atipik antipsikotikler) ve buna
uygun psikososyal tedavi eslik etmistir. Son 10 ila 15 yil igerisinde, biiyiik, metodolojik
olarak giivenilir denemelerde her BPB evresi igin tedavilerin sayisinda belirgin bir artig
olmustur (66). Bununla birlikte, genel olarak, ilag tedavisindeki ilerlemeler oldukg¢a 1limli
kalmaktadir. Ote yandan, yardimci psikososyal miidahalelerin gelistirilmesi ve

degerlendirilmesi konusunda 6nemli ilerleme kaydedilmistir (65).

Dogru tedaviyi se¢me zorlugu nedeniyle kilavuz ilkeler gelistirilmistir. Bunlar
"Klinisyenlere ve hizmet kullanicilarina belirli kosullar i¢in uygun tedavi hakkinda
kararlar vermelerine yardimei olan sistematik olarak gelistirilmis ilkelerdir." (50). S6z
konusu 6zel kosulla ilgili kanitlar1 belirlemek ve degerlendirmek i¢in 6nceden belirlenmis

ve sistematik yontemler kullanarak mevcut en iyi arastirma kanitlarindan elde edilirler.

Manik donemlerin farmakolojik tedavisi
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Manik ya da karma bir donem geciren hastalar igin, tedavinin birincil hedefi,
semptomlarin kontrol edilmesi, psikososyal islevin normal seviyelerine donmesine izin
vermektir. Taskinlik, saldirganlik ve diirtiiselligin hizli kontrolii hastalarin ve
cevrelerindeki kisilerin giivenligini saglamak i¢in 6zellikle onemlidir (67). Akut manik
bipolar hasta, terapiye engel olusturan, hekim-hasta ittifakina miidahale eden ve yikici,
hatta tehlikeli bir ortam yaratan taskin bir durumda bulunabilir. Miimkiin oldugunca oral
tedavi, intramiiskiiler ajanlar kadar etkili olabileceginden o©nce sunulmalidir.

Intramiiskiiler enjeksiyonlar oral terapiyi reddeden hastalar i¢in kullanilabilir.

2013 CANMAT giincellemesine gore, intramiiskiiler olanzapin, ziprasidon ve
aripiprazol veya intramiiskiiler haloperidol ile benzodiazepin kombinasyonu
diistiniilmelidir. Benzodiazepinler akut hareketli hastalarin sedasyonunda yardimci
maddeler olarak kullanilabilir. Akut mani en iyi incelenen evredir. Onlar1 destekleyecek

saglam kanitlarla birlikte 6nemli miktarda tedavi segenegi mevcuttur (68).

Lityum, karbamazepin, valproat, haloperidol ve atipik antipsikotikler (ketiapin,
olanzapin, risperidon, aripiprazol, ziprasidon, asenapin ve paliperidon) maniye kars etkili
oldugu gosterilmistir (69). Ilacin sec¢imi sirasinda, hastanin sahip oldugu manide
semptomlarin tipleri (6forik, karisik, psikotik gibi) ve siddetleri, 6nceki deneyimleri ve
hasta tercihi, uzun vadeli tedavi, tibbi faktorleri degistirme ve giivenlik profili snemli rol

oynar (70).

Lityum, bir¢ok kilavuzda (APA 2002, WFSBP 2009, BAP 2009, CANMAT 2013,
FBPG 2015) akut manide ilk segenek olarak onerilir ancak NICE 2016, hastanin bunu
zaten almasi halinde ya da bir ilave ilag olarak oOnerir; Birinci basamak antipsikotik
tedaviye baglar. Lityumun akut manide kullaniglhiligi, toksisiteden kaginmak igin diizenli
plazma seviyesinde kontrollerin yam1 sira yan etki profili ve kontraendikasyonlari
geregiyle sinurlt olabilir. Diisiik seviyedeki sedatif 6zelliklerle birlikte potansiyel olarak
daha yavas bir etki baslangic1 genellikle tedaviyi baglatmada sakinlestirici bir madde ile

birlestirilmesini gerekli kilar (WFSBP 2009).

Valproat, bir¢ok kilavuzda (APA 2002, WFSBP 2009, BAP 2009, CANMAT 2013,
FBPG 2015) akut manide birinci basamak tedavisi olarak da oOnerilir, ancak lityumda

oldugu gibi, NICE 2016 da valproat onerir; ancak hasta zaten aliyorsa veya birinci satir
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antipsikotik ila¢ olarak eklenebilir. Valproatin giiven aralig1 nispeten biiyiiktiir ve hizli
titrasyona ("doz yiiklemesi") ve bir sonraki erken baslama eylemine (WFSBP 2009) izin
verir. Valproat kullanimi, rahim i¢i maruz kalan ¢ocuklarda gelisimsel gecikme ve BPB'li
kadinlarda planlanmamis gebelik riski de dahil olmak {izere, teratojenisite riski ile
smirhdir (65). Bu nedenle, etkili kontrasepsiyonun tartisilmasina ek olarak (APA 2002,
WESBP 2009, BAP 2009, FCCG 2013, FCCG 2015) gelismekte olan fetuslara potansiyel
zararlar1, kadinlar ve aileleri ile tartisilmasi énemlidir (CANMAT 2013, FBPG 2015).
NICE 2016 kilavuzunda, akut veya idame tedavisi i¢in dogurganlik potansiyeline sahip

kadinlara valproat 6nerilmemektedir.

Karbamazepinin, lityum ve valproat gibi etkinlige sahip oldugunu gosteren dnemli bir
veri miktar1 (WFSBP 2009, CANMAT 2005), ancak giivenlik nedeniyle, tolere
edilebilirlik ve diger ilaglarla etkilesimler nedeniyle nadiren birinci basamak tedavide
savunulmaktadir (genellikle ikinci basamak tedavi) (APA 2002, WFSBP 2009, BAP
2009, CANMAT 2013, FBPG 2015). Bipolar Bozukluk i¢in FCCG, sadece ilaglar etkili
bir sekilde listeleyen 2013'te, mani i¢in etkin olanlar arasinda listelenir. NICE 2016

kilavuzunda, mani i¢in 6nerilen ilaglar arasinda karbamazepin listelenmemektedir.

Olanzapin, ketiapin, risperidon, aripiprazol, asenapin ve zipraridon (FCCG 2013) ve
paliperidon (CANMAT 2013, FBPG 2015) de dahil olmak {izere birkag ikinci nesil veya
atipik antipsikotik tedavinin maniye karsi etkili oldugu bulunmustur Degisik ikinci
jenerasyonun veya atipik antipsikotiklerin karsilagtirmali etkinligini dogrudan dogruya az
sayida aragtirma yapmakla birlikte, 68 randomize kontrollii caligmada (16.073 katilimct)
incelenen 13 ajanin karisik bir muamele meta-analizi vardir (71). Bu inceleme, ajanlar
arasinda hem etkinlik hem de tolere edilebilirlik bakimindan 6nemli ve klinik olarak
onemli farkliliklar bulmustur. Bu derlemede, manik ataklarin tedavisinde antipsikotik
ilaglarin antikonviilzan ve lityumdan daha iyi oldugu ve olanzapin, risperidonun ve birinci

jenerasyon antipsikotik haloperidoliin en iyi ajanlar profiline sahip oldugu gosterilmistir
(65).

Cogu kilavuz ilk terapi amacglh atipik antipsikotikler onermektedir. (Atipik)
antipsikotiklerden NICE 2016 kilavuzunda yalnizca olanzapin, risperidon ve ketiapin ile
mani karsisinda birinci nesil antipsikotik haloperidol onerilmektedir. Risperidonun bir
metaboliti olan paliperidon, CANMAT 2013'te birinci basamak tedavisi olarak ve FBPG
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2015'te ikinci basamak tedavisi olarak onerilmektedir. Ozellikle olanzapin ile ilgili en
biiyiikk endise, fakat daha az oranda ketiapin ve risperidon, kilo artisi ve metabolik

problemlerdir.

Bu giivenlik endiseleri nedeniyle FBPG 2015 rehberi, olanzapini daha diisiik bir
seviyeye (1B) ve BAP 2009 kilavuzuna da hem olanzapini hem de ketiapini 2. seviyeye
ayarlamaktadir. Birinci nesil antipsikotiklerin haloperidoliin maniye kars1 etkili oldugu
gosterilmistir (WFSBP 2009) ve NICE 2016'da birinci basamak tedavisi ve FBPG 2015'te
IB seviyesinde tedavi olarak oOnerilmektedir. Norolojik yan etkiler nedeniyle
(ekstrapiramidal motor semptomlar ve tardif diskinezi) diger yonergelerde ikinci sira

olarak degerlendirilmistir (WFSBP 2009, BAP 2009, CANMAT 2013).
Karma epizotlarin farmakolojik tedavisi

Manik ve depresif semptomlarin es zamanli sunumu 6nemli tedavi zorluklar1 ortaya
koymaktadir. Veriler, karma donemde olan hastalarin remisyona girmesinin daha uzun
siirdiigiinii gostermektedir (CANMAT 2005). intihar riski de yiiksek goriinmektedir (72).
Karma donem, DSM-IV’e dahil degildir; Bunun yerine, BPB | veya Il veya MDB'de
mevcut manik, hipomanik veya depresif boliime uygulanabilen karigik 6zellik belirtegleri
vardir. Karisik boliimler i¢in, APA 2002, BAP 2009 ve NICE 2016 kilavuzlari, manik

evre icin olanlarla ayni ilaclar1 onerir.

CANMAT 2005'e gore, lityum karma donemde olan hastalarda klasik manada ¢ok
etkili degilken, valproat ve atipik antipsikotikler daha etkili gibi goriinmektedir. FCCG
2013, karigik ataklarin tedavisinde aripiprazol, karbamazepin, olanzapin, risperidon ve
valproat 6nermektedir. DSM-1V'ten DSM-V'e gecisi sirasinda yazilmis olan FBPG 2015,
daha yeni bir kilavuzdur ve bu asamalardaki tedavilere dair bir kanit bulunmadigindan,
manik veya hipomanik ataklar1 karisik belirteg ile tedavi etmek icin hicbir Oneri

getirilmemistir .
Hipomanik epizotlarin farmakolojik tedavisi

Tedavi edilmemis hipomani, tibbi miidahale talebinde bulunmaksizin, biiytlik finansal,
yasal ve psikososyal sorunlarla iligkili olabilir, ancak etkili tedavileri degerlendirmek igin

hicbir ¢alisma yapilmamistir. Akut hipomani icin tedavi yaklasimlar tipik olarak manik
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ataklar i¢in olanlar taklit etmistir (CANMAT 2005). Hipomani, bireysel hastalarda tam
biiyiiyen maninin baglangici olabilir, bu durumda tedavinin manide oldugu gibi yapilmasi
gerekir. Aksi takdirde, hipomani yeni tedavinin baslatilmasi i¢in ortak bir nokta degildir.
Hastanin antimanik ajanla profilaktik tedavisi olmasi durumunda, en iyi Oneri, ilacin
plazma seviyesini kontrol etmek ve sonuca bagl olarak dozaji artirmaktir. Daha fazla
profilaksi planlanmazsa, valproat veya atipik antipsikotik ile kisa siireli tedaviler en iyi
secim olabilir, ¢iinkii her ikisi de iyi tolere edilir ve iyi bir giivenlik profiline ve nispeten
hizli aksiyon baslangicina sahip olurlar ve hipomaninin maniye girme tehlikesini asgariye
indirirler. Bu agidan, erken uyariya karsi miidahale etmek de 6nemlidir, zira bu tam mani
gelisiminde onemli bir faktor olabilir (WFSBP 2009). FCCG 2013, idame tedavisinin
manide kars1 dozajini artirmayi, hipomaniye yatkin antidepresan ilaglari birakmay1 ve

kisa stireligine atipik antipsikotik kullanmay1 6nermektedir.
Depresif epizotlarin farmakolojik tedavisi

BPB'li hastalar, 6zellikle BBP II hastalari, depresif fazlarda diger akut fazlardan ¢ok
daha fazla zaman harcamaktadirlar; bu nedenle depresyon tedavisi biiyilk Onem
tasimaktadir. Iki uglu bozuklugun depresif evresi hastalarm %?20'sinde kroniktir ve
hastaligin diger herhangi bir evresine gore daha fazla 6ziirliiliige ve yasam kalitesinin
diismesine neden olur. Subliminal depresif belirtiler bile islevsel bozulmayla iligkilidir.
Hizli dongiili bipolar bozukluk hastalarda, depresif ataklar, hipomanik veya manik
epizodlara gore tedavide daha direnglidir. Intihar eylemleri, bipolar bozuklugu olan
hastalarda biiyiik bir endisedir. Siddetli depresif ve karma donemdeki hastalarda, yiiksek
depresyon skorlar1 ve daha siddetli depresif atak sayisiyla iligkilidir (CANMAT 2005).

Bununla birlikte, ne yazik ki, bipolar depresyon tedavisi, kanitlanmis etkinliklerin az
tedavisi ve Ozellikle de antidepresan ilaglarin roliiyle ilgili 6nemli tartigmalarla (65)
onemli bir sorundur. Bipolar depresyonun tedavisinde WFSBP 2010, BPB tedavisinde ilk
adimdan higbir segenegin kesin yarar saglamadigina karar vermistir. Herhangi bir tek
tedavi i¢in ezici bir tercih yapmazlar, ancak 1. derecede Onerilen tek ketiapindir. Daha
onceki cevabi, tedavide basarinin gii¢lii yordayicilarindan biri olarak goriiyorlar. Lityum,
serum seviyelerini kontrol ettikten sonra idamede kullanilabilir. CANMAT 2013 rehberi,
lityum, lamotrijin ve ketiapin monoterapisinin yani sira, olanzapin art1 se¢ici serotonin

geri alim inhibitorii (SSRI) ve lityum veya valproat arti SSRI / bupropionun birinci
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secenek oldugunu ileri siirmektedir. 2016 NICE kilavuzunda, olanzapin art1 fluoksetin
kombinasyonu (OFC) veya ketiapin monoterapisi onerilir ya da eger kisi tercih ettiginde,
olanzapin veya lamotrigin monoterapisi onerilir. Ikinci seviye, eger OFC'ye veya
ketiapine tepki yoksa, lamotrijin monoterapisi onerilmektedir. Hasta zaten lityum veya
valproat iizerindeyse, tavsiye olarak plazma diizeylerini kontrol etmek, gerekirse dozu
arttirmak ve birinci basamak tedavilerden birini eklemek Onerilmektedir. FBPG 2015
kilavuzunda, ketiapin (BPB | veya Il) veya lurasidon (BPB I) monoterapisi ve lityum
veya valproata ek olarak ketiapin tavsiye edilir. Olanzapin'in metabolik etkileri ile ilgili
giivenlik kaygisi nedeniyle OFC seviyesi 1B'de onerilir. Lityum, lamotrijin ve lityum arti
lamotrijin kombinasyonu, 2. seviye tavsiye niteligindedir, ¢iinkii bunlar i¢in elde edilen

kanit seviyesi 1. seviye i¢in listelenen kadar giiglii degildir.
Farmakolojik idame tedavisi

Hig siiphe yok ki, tim hastalarin akut semptomlar ¢oziildiikten sonra, devam tedavisi
ile birkag ay boyunca idame tedavisne ihtiyag vardir. Bu siire bir ka¢ aydan bir yila kadar
siirebilir. Bununla birlikte, kontrollii prospektif ¢alismalar hi¢cbir zaman uzun siireli
profilaksi (aftercare sonrasi) zorunlu hale geldigini gostermemektedir. (WFSBP 2012).
En yeni kilavuz ilkeler (BAP 2009, CANMAT 2013, NICE 2016, FBPG 2015) uzun
stireli profilaktik tedavinin ne zaman gerekli olacagini belirtmemektedir. WFSBP 2012,
acik bir Oneri getirmedi, c¢iinkii giivenmek icin g¢aligmalarin eksikligi var, ancak
episodlarin sayisin1 ve pozitif aile Oykiisii gibi degiskenleri dikkate alan Hollanda

kilavuzuna (73) atifta bulunuyor BPB'un artmig genetik riski diistindiirmektedir.

Birinci derece aile dykiisii olmayan, daha 6nce mani dénemi olmayan hastalar igin
rehber, idame tedavisini 6nermez. Bununla birlikte, birinci b6liim (mani) ve birinci derece
aile hikayesi pozitif olan hastalar i¢in idame tedavisini diisinmeyi Onerirler veya mani
epizodu siddetli ise; birinci derece aile gegmisi pozitif olmayan ikinci bir boliim (en az
bir manik dénem) olan hastalar i¢in de idame yapilmasini 6nerirler. En az bir tanesi (hipo)
mani olan {igiincii bir (veya daha fazla) ve ikinci bir boliim (en az bir manik dénem) olan
ve birinci derece aile dykiisii ve / veya agir pozitif olan hastalar i¢in idame tedavisini
onerirler. FCCG 2013, BPB teshisi yapildiginda daima idame tedavisine baglamay1
onerir. BPB I'li hastalar i¢in kalic1 bakim tedavisi Onerir; ayni1 6neri, BPB II hastalar1 i¢in,

eger suiistimal, psikotik depresif atak ya da dnemli islevsel yetersizlik varsa ya da bir¢ok
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atif yapilmigsa da yapilir. BPB II'de goriilen diger vakalarda ve hasta uzun yillar
remisyona girmisse, yavas yavas idame tedavisini birakabilir. Bununla birlikte,
doktorlarin Onerileri ne olursa olsun, bu asamadaki sinirlayict husus genellikle
psikoegitim zorunlulugunun altin1 ¢izen hasta ve ailenin tutumudur (WFSBP 2013).
CANMAT 2013, BPB'nin idame tedavisinde birinci basamak monoterapi tedavisi olarak
lityum, valproat, olanzapin ve ketiapinin yani sira lamotrijin (6ncelikle depresyonun
Onlenmesi i¢in), aripiprazol ve uzun etkili risperidon 6nermektedir. Ketiapin, uzun etkili
risperidon, aripiprazol ve ziprasidon da lityum veya valproatin birincil tedavileri olarak
onerilir. WFSBP 2012, lityum, ketiapin, aripiprazol ve lamotrijin'i birinci basamak
tedavisi olarak Oneriyor. Olanzapin ve risperidon giivenlik sorunlari (her ikisi ile kilo
artis1 ve ayni zamanda risperidon ile olanzapin ve hiperprolaktinemi ile ilgili metabolik

sorunlar nedeniyle ikinci basamak tedavilere indirgenmistir).
Elektrokonviilsif terapi

Elektrokonviilzif tedavi (EKT) 6zellikle psikotik veya katatonik 6zellikli hastalarda
tedaviye direngli akut duygudurum ataklari i¢in oldukea etkilidir (38, 74). BAP 2009
kilavuzu, intihar riski yiiksek, psikoz, gebelik sirasinda siddetli depresyon veya yasami
tehdit eden retarde depresif BPB hastalar1 ve agir hasta olan ve / veya mani tedaviye
direncli manik hastalar i¢in EKT diistinmeyi 6nermektedir. CANMAT 2013 kilavuzu
EKT'yi BPB depresyonu i¢in ti¢iincii basamak tedavisi olarak, ancak psikotik bipolar
depresyonu olanlarda, intihar riski yiiksek olanlarda ve igki igmekten ve yememekten
dolay1 6nemli tibbi komplikasyonlari olanlarda daha once diisiinmek igin 6nerir. Manik

hastalar igin CANMAT 2013 rehberi EKT'yi ikinci basamak tedavisi olarak onerir.
2.1.7. Tedaviye uyum

Farmakoterapi BPB i¢in tedavinin temelini olusturur, ancak uygulama kilavuzlarinin
tavsiyeleri klinik realitede her zaman gerceklesmez. Yeterli tedaviler onerilebilir, ancak
alinan muamelenin etkisi vardir ve farmakolojik tedavinin etkinligi uyum sorunundan
dolayr disiiktir. BPB'de uzun siireli uyumsuzluk oranlart %20 ila %66 arasinda
degismekte olup ortalama %41'dir (75). Bu oranlar, yeni farmakolojik ajanlarin piyasaya
stiriilmesinden bu yana belirgin bir sekilde degismemistir (39, 75). Sizofrenide

uyumsuzluk oranlar1 diger uzun vadeli hastaliklarda oldugu gibi ayni araliktadir (76).
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Uyumluluk oranlari, akut durumlarda genellikle kronik kosullara gore daha yiiksektir.
Koétii uyum, BPB'li hastalar arasindaki kotii tedaviye yanitta tek 6nemli faktordiir (2).
BPB i¢in etkili tedaviler mevcut olmasina ragmen bunlarin gergeklestirilmesi sorunludur.
Etkililik ve etkinlik arasindaki fark biiyilkk oranda tedavinin uyumsuzlugundan

kaynaklanmaktadir (77).

Farmakoterapiye uyumsuzlugun sonuglari derindir ve tedavi edilmemis veya yetersiz
sekilde tedavi edilen manik depresif hastaliga esdeger olarak hayati tehlike olusturabilir
(2). Dolaysiyla, iyilesme iizerine farmakolojik tedavinin potansiyel faydalari,
niiksetmeyi Onleme ve mortaliteyi azaltma, tedaviye kotli uyum nedeniyle onemli
derecede etkiyi azaltmaktadir. Arastirmalar tedavide uyumsuzlugun; remisyon ve
iyilesme olasiliginin azalmasi, relaps oranlari ve hastaneye yatis oranlarinin artmasi,
intihar davranigi riskinin artmasi ve saglik masraflar1 artmasi ile iliskili oldugunu

bildirmistir (78, 79).

Tedaviye uyum ile ilgili potansiyel problemler, recete yazan klinisyen, yanit
eksikliginin ila¢ rejiminin kendisiyle mi yoksa tedavi uyumuzlugu ile mi oldugunu
degerlendirmesini imkansiz kilmasa bile ¢ok zorlastiriyor. Dolayisiyla, tedaviye yanit
eksikligi i¢in asil sebep hastalarin regete edilen ilaglar1 almamasina ragmen, doktor arzu
edilen diizelmeyi gostermeyen hastalar i¢in ek ilaglar vermeyi siirdiirmesi olabilir (79).
Maalesef, klinisyenler hastalarin tedaviye uyumsuzluk oranlarini rutin olarak yeteri kadar
degerlendirememektedir (80, 81). Bununla birlikte, son degerlendirmelerde bildirildigi
gibi (82); tedaviye yanit vermeyen hastalara psikoegitim ve psikoterapi yoluyla tedaviye

uyumu saglanabilir (83).

MacDonald ve ark. (84), BPB'de son 30 yil boyunca yapilan galigmalardaki verileri
incelemis ve randomize kontrollii ¢aligmalar1 Sistematik olarak gozden gegirilmislerdir.
Psikoegitim ve psikoterapi gibi tedaviye yapilan miidahalelerin ilaglara uyumu
artirabilecegine dair gii¢lii kanit bulmuslardir. Yapilan miidahalelerin iki yillik takibe
alindig1 ¢alismalarda tedaviye uyuma olumlu etkiler bildirildi. Miidahalelerin ¢ogunda

etkili oldugu ortaya ¢ikmis psikoegitim teknikleri var oldugu ifade edilmistir.
Uyumsuzlugun dort sekilde ortaya ¢ikabildigi ortaya konulmustur:

1) Eksiklik ( hasta ilact hi¢ baslamaz)
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2) Dozaj (hasta ilaci ¢ok fazla veya ¢ok az alir)
3) Zamanlama (hasta ilaci ne zaman alinilacagini veya ne zamana kadar, nasil
kullanacagini takip edemez)

4) Yanlis talimatlar (hasta ilaglarini yanlis inanglardan dolayi kullanmak istemez)

).

Tedavi rejimlerini tamamen kabul veya terk etmek yerine hastalara gore tedavinin
degisebilecegi belirtilmistir (39). Uyumsuzluk kaliplari zaman i¢inde ve hastadan hastaya
degisiklik gostermektedir.

Davranislar farkli bi¢imlerde olabilir:

e Tam uyumsuzluk, hastalarin herhangi bir ilacin kendi kendine idare edilmesinde
doktorun yonergelerine uymamakta oldugu anlamina gelir.

e Secici uyumsuzluk, sadece bir ¢esit ilaca uymamak anlamina gelir.

e Muhtemelen en yaygin kalip olan aralikli uyum saglamadir, 6rnegin, 6nemli bir

toplantida, hafta sonu gibi belirli periyotlarda tedaviden vazgec¢ilmesini igerir.

Geg¢ uyumuzsuzluk hallerindeki hastalar, BPB'ye sahip olduklarini kabul etmeye
karsi ilk direng gosterirler ve tedavi ihtiyaglarini reddederler; ancak tekrarlanan niiksler
sonrasinda ilact kesmekte ve hastalifin tekrarlanmasi arasindaki iliskiyi tanimaya

baslarlar.

Gegici olmayan bir sekilde, iki veya ii¢ yillik tam uyumun ardindan, bazi hastalar
idame tedavisini durdurmaya baslarlar. Kétitye kullanimi, 6ngoriilen siireden daha fazla
ilag almaktir (2, 82). Bu faktorler tedaviye uyumun gesitli sekillerde degisen dinamiklerle
oldugunu ve dolayisiyla tedavi boyunca tekrarlanan tartismalar gerektirdigini
gostermektedir (39). BPB'li hastalar arasinda farmakoterapiye baglilik onlarca yildir
arastirilsa da, calismalarin sayist sinirlt kalirken, ¢ogu lityuma uyumu arastirmis; daha
yeni ¢alismalar sadece diger ilaglar1 incelemistir. BPB'li hastalarda psikososyal tedaviye
uyumu ve ¢ogunlukla tedaviyi terk etmeyi inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma vardir (85,
86). Ornegin Cakir ve dig. (85) alt: haftalik bir psikoegitim programina katilan hastalarin
motivasyonu incelenmis ve hastalarin %72'sinin tedaviye uyumlu oldugunu bulmustur
(yani planlanan randevularin en az %75'ine katilmistir). BPB'li hastalarda psikososyal

tedavilere uyumsuzluk igin risk faktorleri bilinmemektedir. Calismalar BPB'li hastalarda
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uyumsuzlukla ile iliskili bir¢ok risk faktorii bildirmistir, ancak sadece birkagi

farmakoterapi uyumsuzluguyla siirekli iligskilendirilmistir.

En az bir kere muayeneyi tamamlayan 3.640 BPB hastas1 ile yapilan biiyiik
calismalardan biri olan STEP-BD ¢alismasinda (87), yazarlar zayif uyum ile iliskili klinik
Ozelliklerin (toplam dozlarin en az %25'inde eksiklik) geng yas, yalniz yasama, erken
baglangic, intihar girisim Oykiisii, hizli dongiilii donem ve mevcut kaygi ya da alkol

kullanim bozuklugu oldugu gosterilmistir.

Baska bir ¢alismada, Sajatovic ve ark. (88), toplum ruh saglig1 merkezinde 140 BPB
hastasini aragtirmis ve uyumsuzlugun receteli ilaglarin % 30 veya daha fazlasininda
oldugunu tanimlamistir. Bu calismada, uyumsuzluk icin tek klinik 6ngdrdiiriicii madde
kullanimi1  komorbiditesidir.  Dahasi, uyumsuzluk duygudurum diizenleyici
farmakoterapiye yonelik olumsuz tutumlar ve kiginin giinliik program baglaminda ilaci

almay1 yonetmede zorluk ile iliskilendirilmistir.

BPB'li hastalar arasinda uyum iizerine yapilan yeni calismalar, rezidiiel depresif
belirtilerin (89), planlamasiz diirtiisellik (kisinin kendi eyleminin ani sonuglarinin aksine
uzun vadede tartilmasi yetersizligi) ile iliskili oldugunu bildirmistir (89), hastalig1 anlama
ve BPB'li hastalar arasinda uyumsuzluk olarak algilanan terapétik ittifak ve tedavi ortami

(90) da diger uyumsuzluk yaratan durumlardr.

Bununla birlikte, Jonsdottir ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya gore, biligsel islevin
BPB'de uyum tizerindeki etkisini arastiran nadiren ¢alisma olmakla beraber nérobiligsel

bozukluk BPB'de uyumsuzluk i¢in bir risk faktori degildir (91).

2.2. Sirkadiyen Ritim
2.2.1.Tanim ve Genel Bilgiler

Diinyanin kendi ekseni etrafinda ve giines etrafinda donmesi diinyay1 giinliik ve
mevsimsel bir donem saglamaktadir. Bu durum; 1s1k, sicaklik ve nem dongiisiinii

anlamamiz1 kolaylagtirmaktadir. Dis ortamdaki ongoriilebilir periyodik degisiklikleri
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(0rn. 151k, sicaklik, besin durumu ve avcilarin varligl) tahmin etme yetenegi, gelecekteki
sorunlara kars1 fizyolojik ve davranigsal tepkilerini optimize etmelerini sagladigi i¢in
organizmalar igin evrimsel avantajlar saglar. Ornegin, gd¢ eden kuslarin gegis

glizargahimi takip edebilmesi, giiniin saatini kesin olarak uymasina baglidir (92, 93).

Noktna kemirgenlerin safaktan 6nce yuvalarina saklanmalar1 ve siyanobakterler gibi
prokaryotik organizmalarin, geceleri fotofobik islemleri ve giin iginde de fotofilik
stirecleri  gergeklestirmek i¢in dogru bir periyodik zaman duygusunun olmasi
gerekmektedir (94). Dolayisiyla, bir etkinligin optimal zamanlamasi, siirekli olarak

degisen bir ortamda bir hayvanin hayatta kalmasi i¢in hayati 6neme sahip olabilir (95).

Biyolojik saatler, zamanin dahili bir temsilini saglamak ve organizmalarin zamansal
Ogelerini (agik / koyu, soguk / sicak, yas / kuru vb.) kullanmalarina izin vermek i¢in
ongoriilebilir sonuglarla ritmik ¢evresel ipuclarin etkisi altinda gelismistir. Biyolojik
ritimlerin diizenlenmesinde yer alan ¢evresel faktorlere ‘Zeitgeber’ denir (Almanca
zeit=zaman geber=verici). Isik-karanlik dongiisii, sicaklik, beslenme ve sosyal
etkilesimler bunlara 6rnektir (96, 97). Isik-karanlik dongiisii biiyiik bir Zeitgeber ve
muhtemelen evrimin en 6énemli maddesi olarak diisiiniiliir, ¢iinkii giinliitk dongiiniin yan1
sira mevsimsel dongiide (giin dalgalanmalarinin uzunlugu) acik bir 6ngordiirticiidiir.
Bununla birlikte, saat, endojen bir zamanlama sistemi olmakla birlikte, cevresel
ipuclarmin yoklugunda bile biyolojik ritimler iiretebilir. Bu yetenek, bir organizmanin

fizyolojik islevlerinin "gecici izolasyonda" bile olsa devam etmesini saglar. Zeitgebers

" "

yoksa, saat, sirkadiyen ritim (yaklasik bir giin anlamima gelen " circa " ve " diem
kelimeleri), karsilik gelen bir sirkadiyen zamani (CT), yaklasik 24 saatlik bir ritmi
stirdiiriir. Dogru bir 24 saatlik periyot liretmek i¢in saat, ritmini giinliik olarak ayarlar. Bu
ayarlama, esasen giinliik 1s1k-karanlik dongiiye karigmaktan, yani sirkadiyen zamanin
harici zamana senkronize edilmesi anlamina gelir. Sonug olarak, saat zaman1 Zeitgeber'e

uygundur ve Zeitgeber zamani (ZT) olarak adlandirilir.
2.2.2 Sirkadik saatlerin molekiiler 6zellikleri

Sirkadik ritimler dogustan vardir ve genetik olarak programlanmis mekanizmalar
tarafindan yonetilmektedir. Drosophila melanogaster (98) i¢indeki sirkadyen davranigsal

ritimleri kodlayan genlerin kesfi, bilinen CLOCK mekanizmasint diizenleyen genleri
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belirlemek i¢in yogun bir bilimsel ¢aba baslatmis ve ritimlerin molekiiler diizeyde
tiretildigi hipotezine yol agmistir. 1990'da Hardin, Hall ve Rosbash, molekiiler saatin
temel ilkesini temsil eden bir otoregiilasyon mekanizmasini 6nerdiler (99). Kisaca,
CLOCK geni mRNA c¢ekirdege translokasyon yapan ve kendi transkripsiyonunu bastiran
clock proteinine c¢evrilir. Daha sonra, mRNA diizeylerinin ve dolayisiyla clock
proteininin azalmasi, transkripsiyonu baslatir, boylece dongiliyli yeniden baslatir.
Memelilerde sirkadyen ritimlerin {iretilmesi, birbirine kilitlenmis otomatik regiilasyon
transkripsiyonel / translasyonel geri bildirim dongiileri (TTFL) iceren bir hiicresel siiregtir
(100-102). Cekirdek halkada, CLOCK ve BMALI1 pozitif elementleri heterodimerler
olusturur ve promoter ile arttiric1 bolgedeki E-box elementlerine baglanarak negatif geri
besleme elementleri Periyodu (Perl ve Per2) ve Kriptokromun (Cryl ve Cry2)
transkripsiyonunu indiikler. Onlarin protein tirtinleri CRY ve PER, Cry ve Per'in E-box
motiflerinden bu kompleksi ¢ikarip CLOCK / BMALI etkisini inhibe eden g¢ekirdege
translokasyon yapan heterodimerler olusturur ve boylece kendi transkripsiyonunu bastirir
(Sekil 1A).
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Sekil 1: Sirkadik saatlerin molekiiler 6zellikleri. A) Core loop, B) Interlocking loop:C)
Regulation of clock-controlled genes (CCGs)(103)

Bir kilitleme dongiisiinde CLOCK / BMALI kompleksi ROR (RORa, RORP ve
RORy) ve REV-ERB (REV-ERBa ve REV-ERBp) proteinlerini aktive eder. Bu
proteinler, BMAL1 VE CLOCK genleri i¢indeki ROR yanit elementlerine (RRE)

baglanir ve sirasiyla ekspresyonunu aktive eder veya bastirir (Sekil 1B).

Transkripsiyonun pozitif ve negatif unsurlarinin siki koordinasyonunun yani sira
post-transkripsiyonel ve post-translasyonel modifikasyonlar, 24 saatlik bir periyodla
dogru ve giiglii bir zaman geciktirici hiicresel osilator tiretir (104). Dahasi, Per genlerinin
transkripsiyonlari, hormonlar, sicaklik, ndrotransmitterler ve ikinci haberciler tarafindan
aktive edilen ¢esitli transkripsiyonel faktorler tarafindan modifiye edilebilir (104).
Ornegin, glukokortikoidler Per genlerinde glukokortikoid cevap veren elementleri

(GRE'ler) baglar (Sekil 1A). Benzer sekilde, Ca2 +/ cAMP cevap veren elementler (CRE)
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ve 1s1-sok elementleri (HSEs) sirasiyla CRE baglayici proteinlere (CREB) ve 1s1 sok
faktorii HSF1'e baglanir (Sekil 1A).

Bu mekanizmalar per ritimlerin ayarlanmasina ve molekiiler saatin sistematik
ipuclaryla sifirlanmasina izin verir. Sirkadiyen saatler viicudun her yerinde bulunur
(105). Hiicresel diizeyde gen ifadesi ritimleri, doku seviyesinde tutarli bir ritmik uyar1

verir, daha sonra ritmik bir davranis veya organ fonksiyonu ile sonuglanir (Sekil 2).

Bu perspektifte, zamanlama bilgisinin molekiiler saat igerisindeki dogru
entegrasyonu, dnemli fizyolojik siireglerin gegici olarak diizenlenmesini emreden dnemli
bir isleve yardimci olur. Bu, ritmik ifade sekilleri metabolizma ve hiicre dongiisii gibi
fonksiyonlarin diizenlenmesinde yer alan saat kontrollii genler (CCG'ler) olarak
adlandirilan belirli saat uyar1 genleri tarafindan gergeklestirilir. mMRNA transkriptlerinin

% 10-20’sinin ¢esitli dokularda sirkadiyen saati diizenledigi sasirtict degildir (106-110).

CCG'ler, BMALL gibi ¢ekirdek saat bilesenlerini ve kendiliginden saat kontrollii olan
DPB, TEF, HLF ve E4BP4 gibi transkripsiyon faktorleri igerir (111-113). Bu
transkripsiyonel faktorlerin CCG'lerin promoter alanlarinda mevcut olan cis diizenleyici
elementlere baglanmasi, ekspresyonunu aktive eder veya baski altina alir (Sekil 1C).
Ornegin, karacigerde DPB, TEF ve HLF, kurucu aldosteron reseptdr geninin promotdr
alaninda D-kutularima baglanir ve daha sonra detoksifikasyonun diiirnal ritimlerini
kontrol eden enzimlerin sirkadiyen ekspresyonunu diizenler (111). Viicuttaki binlerce
CCG'nin zamana 6zel diizenlenmesini saglamak igin ek diizenleyici mekanizmalara
ihtiyag duyulmaktadir. HSF1 (114) ve niikleer hormon reseptorlerini (glukokortikoid
reseptor, tiroid reseptorii veya Ostrojen reseptorii) (115) igerirler. Son olarak, sirkadiyan
proteomik ¢alismalar, CCGS kontrolii i¢in translasyonel ve post-translasyonel
degisikliklerin 6nemini vurgulayan ritmik karacier proteinlerinin %350'sinin ritmik

olmayan mRNA transkriptleriyle kodlandigini (116) gosterilmistir.
2.2.3 Sirkadian saatlerin hiyerarsik organizasyon

Sirkadiyen ritimlerin tiretilmesi hiicresel bir 6zelliktir, ancak ritmik uyari1 fonksiyonu,
sirkadiyum sistemi denilen iyi koordine edilmis bir saat agi sonucudur. Sistemin
hiyerarsisinin tepesinde, viicudun diger tiim saatlerini koordine eden bir ana saat bulunur.

Hipotalamik suprakrikazmatik cekirdekte (SCN) bulunur. SCN, lezyon ve asilama
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caligmalarindan sonra davranigsal ritmikligin olusturulmasi igin gerekli ve yeterli
oldugunu ortaya koyduktan sonra ana saat olarak adlandirilmistir (117-119). SCN, 3.
ventrikiilden sag ve solda bulunan ve yaklasik 10-20000 néron igeren iki ¢ekirdekten
olusur. Her niikleusta arginin vasopresin (AVP), vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) ve
gastrin salic1 peptid (GRP) gibi farkli nevropeptidlerin ekspresyonu ile karakterize edilen
heterojen bir néronal popiilasyon vardir. Norokimyasal kimlik temelinde SCN, AVP
noronlarin1 i¢eren dorsal kisma ve VIP ve GPR ndéronlarini i¢eren ventral kisimlara

ayrilabilir (120).

Her SCN noron 6zerk bir sirkadiyen osilatoriine sahiptir. Bu osilatorler birbirleriyle
etkilesime girdiginde, sirkadiyen ritim hiicresel senkronizasyonun bir sonucu olarak
saglam ve senkron hale gelir (121). SCN iginde, elektriksel kuplaj, kimyasal baglanma
ve bosluk kavsaklar1 yoluyla giiglii hiicrelerarasi iletisim, sirkadiyen ritme hassasiyet

saglar ve SCN'nin tiim viicut ritimlerinin kalbi gibi hareket etmesini saglar (122, 123).

SCN, retinadan yakalanan 1s1k ile dis ortamla senkronize edilir, bu islem bir goriintii
ekstraksiyonu olarak adlandirilir (Sekil 2)(103). Melanopsin igeren fotoreseptorler, yani
esas olarak fotoreseptif retinal gangliyon hiicreleri (ipRGCs) retinohipotalamik lifler
yoluyla direkt olarak SCN'ye fotik sinyaller aktarmaktan sorumludurlar (124). Ventral
SCN'deki VIP ihtiva eden ndronlar, bu sinyalleri, Per genleri i¢indeki CREB'leri aktive
eden ve boylece transkripsiyonunu baglatan ve TTFL'nin baglatma dongiilerini baslatan
bir Ca2 + bagiml kinaz kaskadi vasitasiyla kodlarlar (125). Bu zamanla ilgili bilgi daha
sonra dorsal SCN'ye iletilir. Son olarak, SCN boyunca giiclii koordinasyon, daha sonra
beyindeki (6r. Koku alma ampulleri ve hipokampus) diger ¢evrelere (6rnegin karaciger,
kas ve adrenal bezler dahil) saatlere iletilen ¢ok saglam bir ¢ikis sinyali ile sonuglanir.
SCN ve periferik saatler arasindaki iletisim otonom innervasyon yoluyla ve viicut
sicaklig1, hormonal sinyalizasyon ve beslenme gibi sistemik ipuglariyla saglanir (105)
(Sekil 2)(103). Buna karsilik periferik saatler muhtemelen hormonlar veya metabolitler

seklinde viicudun i¢ durumu hakkinda SCN'ye geribildirim bilgisi saglar.

Periferik ritimleri senkronize etmede SCN'min 6nemi, SCN-lezyonlu farelerdeki
periferik dokular in vitro kalic1 sirkadiyen salinimlar gosterdiginde ancak zamanla

eszamanl hale geldiginde ortaya ¢ikmistir (126). SCN ve periferik saatler arasindaki
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hiyerarsik bir iligki, bu nedenle bir orkestra gibi, iyi organize edilmis ritmik bir iligki

i¢indedir.
2.2.4. Sirkadiyen ritmin genel fizyoloji iizerindeki etkisi

Uyku ve uyaniklik dongiisii, metabolizma, beslenme, bagisiklik tepkileri, kan basinci,
idrar iiretimi, detoksifikasyon ve hormon salinimi gibi ¢ogu fizyolojik fonksiyonlarin
zamansal regiilasyona tabi tutuldugu iyi bilinmektedir (127, 128). Dinlenme fazina
hazirlanirken anabolik siiregler artar, ¢ekirdek viicut sicakligr diiser ve uykuya dalma igin
melatonin salgilanir. Aksine, glikokortikoid hormon salgis1 ve katabolizma, giliniin
aktivitelerine hazirlamak i¢in aktif fazi 6nceden tahmin ederek artmaktadir. SCN ve
karacigerde bulunan siklik transkriptlerin sadece% 4'liniin her iki dokuda da eslesme
gosterdigi bir arastirma tarafindan desteklenmektedir (108). Cevrim transkriptlerinin
¢ogu, dokuya spesifiktir ve temel organ fonksiyonlariyla iligkili; periferik saatlerin doku
ihtiyaclara uyan belirli bir sirkadiyen programdan biiyiik 6l¢iide sorumlu oldugunu

gosterir.

Dokulara 6zgili fonksiyonlart siki bir sekilde koordine etmek igin periferik saatler
CCG'lerin ekspresyonunu diizenleyerek doku igerisinde siklik aktivitenin genis bir
dagilimi olusturmalidir. Bu, belirli zaman pencerelerinde farkli biyolojik yollarin
calismasini saglar. Ornegin, karacigerde enzimlerin antifazik ekspresyonu glikojen sentaz
ve glikojen fosforilaz, glikoneogenez ve glikoliz olmak {tizere iki kimyasal olarak
antagonistik siirecin ayrilmasina izin verir. Buna ek olarak, karaciger saatinin giinliik
glikoz aliminin beslemeye dayali ritimlerini dengeleyecek sekilde ritmik glikoz ihracatini
diizenledigi bulunmustur (129). Bu durum, periyodik fizyolojinin diizenlenmesinde
periferik saatlerin 6nemini vurgulayan, homeostazi korumak i¢in periferik karaciger saati
ve SCN arasindaki rastlantiy1 (periyodik beslenme ritimleri aracilifiyla) gostermektedir.
Bu noktada bir baska 6rnek, Marcheva ve ark.'nin ¢alismasidir; pankreatik adaciklardaki
saat hedefleyen bir silinmenin insiilin sekresyonunu azalttig1 ve diyabete yol agtigini

gostermistir (130).
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Sekil 2: Sirkadiyen sistem ve fizyolojinin zamansal  diizenlenmesi(103).

Genel olarak, sirkadiyum sistemi doku homeostazi saglar ve bu nedenle zamanla

yanlis hizalama optimum organ islevini tehlikeye atabilir. Bu durum, immiin islev
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bozuklugu, metabolik sendrom ve jet lag gibi durumlara da yansiyabilir (131). Sonugta,
periferik saat bagimli sirkadyen fizyoloji, hastalik duyarliliginda sirkadiyen bir
degisiklige neden olacaktir (Sekil 2). Ornegin, insanlardaki kardiyovaskiiler olaylar,
sabah saatlerinde zirveye ¢ikmaktadir ve kan basincindaki, kalp hizindaki ve

vazodilatasyonda sirkadiyen dalgalanmalarla baglantilidir (132).
2.2.5.Sirkadiyen saatin psikiyatrik bozukluklarla iliskisi

Depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk ve sizofreni gibi bir¢ok psikiyatrik
kosullarda ortaya ¢ikan, en yaygin ve oldukga yikici olan sorunlardan biri, uyku-uyanma
dongiisiinde bozulma olmasidir. Bununla birlikte, bu etkilerin sadece bu bozukluklarin
semptomlar1 olmasi ya da sebeplere katkida bulunmalariyla ilgili genis tartismalar var.
Depresif bozukluklar c¢oklu fizyolojik ve psikolojik belirtilerle karakterizedir ve
sirkadiyen bozulma, her iki durumla ilgili degisikliklerle kendini gosterir. Sirkadiyen
saatin bozulmasi, uyku-uyanma dongiisiinde degisiklikler olarak ortaya ¢ikabilir (133,
134). Fakat giderek artan kanitlar, molekiiler sirkadiyen saat seviyesinde sirkadiyen

bozulmay1 gostermektedir (135).

Son bulgular, siddetli depresif durumlarin sirkadiyen pacemaker'n uyku baslangi¢
zamanlamasini daha geciktirdigini gosterilmistir (136). Bunun nedensel bir degisim olup
olmadigr halen belirsizdir, ancak vardiyali calisanlar genellikle duygudurum
bozukluklarina ve depresyon riskine sahiptir (137, 138). Sirkadiyen islev ile depresyon
arasindaki baglantilarin pek cok diizeyde gerceklesebilecegini diisiinmek Onemlidir
(139).

2.2.6.Bipolar bozukluk ile sirkadiyen ritim ile iliskisi

Artan kanit, duygudurum bozukluklarinda sirkadyen ritim anormalliklerinin roliinii
desteklemektedir (7, 140-150). Etkinlik ritimlerinde azaltilan sirkadiyen genlik BPB'li
insanlarda sirkadyen ritimlerin senkronlugunun azaldigini1 gostermistir (61, 151, 152). Su
andaki kanitlar da BD'deki sirkadiyen evrenin degisimini desteklemektedir (153-158).
Ornegin, parlak 151k tedavisi major depresyonun tedavisinde sabah uygulamada daha
etkili iken, bipolar depresif donemli kisilere sabahlart uygulandiginda karma-manik
durumlart tetikler ancak bu tedavi bipolar depresyon hastalarina giin ortasinda

uygulandiginda etkilidir (158). En etkili tedaviler olarak lityum ve valproik asit (159-162)
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cekirdek saat molekiillerinin ekspresyonunu ve sirkadiyen donemi modiile eder. Ayrica,
GWAS calismalarindan elde edilen bulgular da dahil olmak {izere, saat molekiilleri i¢in
genetik polimorfizm BPB ve lityum yanitlilig: ile iliskilendirilmistir (3-8). En siddetli
kaygi ve depresyon belirtileri tutarli bir sekilde sabahlar1 meydana gelir (10-12, 14),
sirkadiyen bir bilesen siddetine isaret eder. CLOCK, sirkadyen ritimlerin
diizenlenmesinde yer alan ¢ekirdek bir saat molekiiliidiir (104, 163). CLOCK ig¢in genetik
bir polimorfizm, GWAS c¢alismalari ile iliskilendirilmistir (5-8). CLOCK mutasyonu,
kemirgenlerde manik ve depresif benzeri davranislara neden olur (164, 165). Sirkadiyen
ritimler, tek tek hiicrelerde bir ¢ekirdek saat genleri kiimesi tarafindan kontrol edilir ve
SCN'den ¢ikis sinyalleri ile senkronize edilir. Beyin bolgelerindeki saat genlerinin ritmi,
gida kullanilabilirligi (166, 167) veya amigdala, yirtict koku (168) gibi ¢evresel ipuglarina
yanit olarak, SCN'den bagimsiz olarak fazi degistirebilir.

BPB'li hastalarin amigdalasinda SST'nin degisen sirkadiyen ritmiyle ilgili kanit
olarak, BOS SST ol¢iimlerinin sabahlar1 azaldigigi ama aksam saatlerinde degisiklik
saptanmamistir. SST'yi de iceren noropeptidlerin  sirkadiyen ruh  halinin
diizensizlesmesine karistigini gosteriyor (169, 170). Bu kanitlara ragmen, duygudurum
bozuklugu olanlarin sirkadyen ritimleri hakkinda ¢ok az calisma mevcuttur ve bu
calismalar, bireylerde sirkadyen ritimleri karakterize etmek icin yeterli zaman gercevesi
tizerinde detayl sirkadiyen ritim dl¢timlerinin eksikligi ve 6rnek biiyiikliigli bakimindan
sinirhidir. Duygudurum bozuklugu olanlarda sirkadyen ritimlerin nasil bozuldugunun ve
noropeptidlerin ve kortizoliin ritimlerinin nasil bir rol oynadiginin anlagilmasi, onerilen

caligmalarin {izerinde duracag kritik bir bilgi boslugudur.
2.3. Sirkadiyen Ritim Tle Tliskili Néropeptidler

Sabahlar1 alman BOS orneklerinde; azalan SST, duygulanim bozuklugu olanlarda
rapor edilmistir ancak ayni kisilerden aksam alinan 6rneklerde bu durum saptanmamaistir
(171). Bu ¢alisma, duygudurum bozukluklarinda SST'nin sirkadiyen regiilasyonla iligki
oldugunu gostermistir. Siddetli kaygi, BPB'li hastalarda siklikla goriilebilen belirtilerden
biridir (172-174) ve bu durum ise daha siddetli semptomlar ve/veya daha koti tedavi
yanitlariyla iliskilidir (175, 176). Amigdala ait SST ve NPY nd&ronlarn kaygi

modiilasyonunda elzemdir (14-16).
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SST eksikligi olan fareler, kaygi benzeri davranislarin yani sira davranissal,
noéroendokrin ve molekiiler anormalliklerin anksiyete ve depresyonlu bireylerde goriilen
Ozelliklere benzer sekilde arttigini ortaya koymaktadir (19). SST ve NPY’deki degisiklik,
fare amigdalasinda artmis anksiyete donemleri ile iliskili oldugu ifade edilmistir (16).
Amigdala ait SST, bundan dolay1, sabah daha siddetli semptomlara neden olan sirkadiyen
anormalliklerle iliskilendirilebilir (10-13, 16).

Artan kanitlar, SCN'de ritimlerin diizenlenmesinde SST'nin rolini de
desteklemektedir. SST, kemirgen SCN'de sabit karanlikta ritmik olarak eksprese edildi
ve bu ifadenin molekiiler saat tarafindan kontrol edildigini ve 1s1k ile kontrol edilmedigini

gosterdi (177, 178).

SST, bu bolgedeki VIP ve AVP noronlarina sinapslanan SCN ndéronlarmin bir alt
popiilasyonuyla ifade edilir (141). Bu iki noron, sirkadiyen senkron ve SCN ¢ikti
sinyallerinin diizenlenmesinde kritik olarak yer alan iki néronal popiilasyondur (22-26,
122). SST'nin SCN'de VIP ritimlerini inhibe ettigi gosterilmis ve SCN'de in vivo SST
tikenmesi, lokomotor aktivitede 51 dakikalik ilerlemelere yol ag¢mistir. SCN
dilimlerindeki benzer sekilde tilkenme, néronal atis ritimlerinin faz ilerlemelerine neden
olur (21). Dahasi, SST'nin in vitro olarak SCN'ye uygulanmasi, 151k pulseslerinin faz
ilerlemesi ve faz gecikme etkilerini yansitarak sirkadiyen zamanli verilen uygulama
sliresine bagli olarak ndronal atig ritimlerinin faz ilerlemelerine veya faz gecikmelerine

neden olur (179).

SCN'de bol miktarda ifade edilen SST reseptorii 5 (SSTRS) i¢in bir genetik
polimorfizm BPB ile iliskilendirilmistir (180). Iki molekiil i¢in genetik polimorfizmler
SST ekspresyonunu diizenledigini Onermistir (181, 182). BPB'deki ¢oklu beyin
bolgelerinde azalmig noropeptidlerin kanitlarina ve bunlarin anksiyete ve sirkadiyen
ritimlere olan iliskisine, ndropeptit ekspresyonuna ve bunlarin duygudurum bozuklugu
olan bireylerde sirkadyen ritimlerle iliskisine dair kanitlara ragmen, incelenmemistir.
Buna ek olarak, parlak 1sik tedavisinin, uygun sirkadiyen zamanlarda (158)
uygulandiginda duygudurum belirtilerini iyilestirdigi gosterilmistir ve duygudurum
belirtileri i¢in kurulan bir terapi olan EKT, sirkadiyan sistemi da etkileyebilmektedir.
Ornegin, kemirgenlerde EKT tedavisinin, lokomotor aktiviteyi ve viicut 1s1s1 ritimlerini

degistirdigi ve ana saati (SCN) etkilemeden sirkadiyen genligini arttirdig1 gosterilmistir
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(183-185). Ayrica, tedaviye direngli depresyonlu hastalarda EKT tedavisinin, remisyona
giren Kisilerde sirkadyen ritmi etkiledigi gosterilmistir (186), EKT'nin terapdotik
etkilerinin  kismen sirkadiyen sisteminin  diizenlenmesi yoluyla oldugunu
diisiindiirmektedi. Insan klinik calismalarimizdan edindigimiz veriler, duygudurum
bozukluklarinda sirkadiyen ritim bozukluklarinda ndropeptitlerin roliiniin anlagilmasini
ve ayrica bu sistemlerde EKT ve parlak 151k terapisinin etkilerine katkida bulunmasi

beklenmektedir.
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Deseni

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali’na bagvuran bipolar bozukluk 6timik donem hastalarini, saglikli kontroller
arasinda sirkadiyen noropeptidleri olarak bilinen kortizol, AVP, VIP, NPY, SST
diizeylerini karsilastirmayi amaclayan kesitsel bir ¢aligmadir. Arastirma i¢in Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 08.05.2017/190 karar numaras: ile

onay alinmistir.
3.2. Arastirmamn Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, kiiltiirel, ekonomik ve cografik acidan Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nin en gelismis ili olup, 2014 yili Tiirkiye Istatistik Kurumu adrese dayali niifus
kayit sistemi sonuglarina gore Gaziantep’in toplam niifusu 1 974 244’dir (182).
Aragtirma kapsamina, Gaziantep ilindeki tek arastirma ve uygulama hastanesi olan
Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran ve Bipolar bozukluk tanisi alan hastalar

alinmistir.
3.3. Arastirmanin Evreni

Subat 2017 ile Haziran 2017 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Ruh Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali’na basvuran, DSM-V’ e gore Bipolar
Bozukluk tanisi alan, aragtirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan 39 Bipolar
bozukluk (6timik donem) hastast ve 38 saglikli goniillii kontrol arastirmaya alinmistir. 1
Bipolar bozukluk hastasi eslik eden madde kullanim bozuklugu oldugu i¢in ¢alismaya

dahil edilmemistir.
3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri
Arastirmaya dahil etme Kriterleri
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1. Bipolar Bozukluk 6timik donem tanisi alma
2. Calismaya katilmaya goniillii olma
3. 18-65 yas araliginda olma
4. En az okuryazar olma
Arastirmaya almama kriterleri
1. Calismaya katilmak istememe

2. Hastada ek psikiyatrik hastaliklarin olmas1 (Sizofreni, Obesesif
Kompusif bozukluk, zeka geriligi)

3. Ek kronik fiziksel bir hastalik olmasi ( DM, HT, kanser, hipotiroidi,
epilepsi vb. )

3.5. Arastirmanin Yiiriitiilmesi ve Yontem

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali’na
Subat 2017 ile Haziran 2017 tarihleri arasinda ayaktan bagvuran bipolar bozukluk tanisi
almis hastalar icerisinden arastirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan 39 bipolar
bozukluk 6timik donem hasta grubu ve 38 saglikli goniillii kontrol grubu galigmaya
alinmistir. Hastalarin tibbi kayitlart incelendi; yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar gibi
bilgileri not edildi. Hasta ve kontrol grubu kan 6rnekleri; 12 saatlik aglik donemini
takiben sabah saatinde oturur pozisyonda 6n kol antekubital bdlgesi alkollii pamuk ile
silinerek yapilan sterilizasyondan sonra alindi. SST, VIP, NPY, AVP ve Kortizol
parametrelerini ¢aligmak iizere antikoagiilansiz tiiplere 6 mL olarak alinan kanlar, 4000
rpm de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlaria ayrilip -80 °C’ de saklandi. Serum
orneklerinde SST, VIP, NPY, AVP ve Kortizol diizeyleri immunokimyasal yontemlerle
(ELISA) olgiildi. Spektrofotometrik 6lctimler, ELISA okuyucu (Biotek Instruments,
ABD) ile Gaziantep Universitesi Biyokimya Laboratuari’nda yapildi. Hasta ve

kontrollerin néropeptid markerlarinin sonuglari standart grafik yardimiyla hesaplandi.
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3.6. Veri Toplama Araclar
3.6.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Hastanin sosyodemografik verileri, ne kadar siiredir hastalik Oykiisiiniin oldugu,
hikayesi, 6zge¢misi, mental durum muayenesi, DSM-5 Oolgiitlerine gore tanilarini
icermektedir. Yar1 yapilandirilmig goriisme ¢izelgesi kullanilarak hastalarin yasi,
cinsiyeti, egitim diizeyi, medeni durumu, 6grenim durumu gibi sosyodemografik veriler
ile daha once hastanede yatis Oykiisii, hastalik siiresi, kullanilan tedavi ve ek ilaglar, ek

tibbi ve psikiyatrik hastalik varligr gibi klinik veriler kaydedildi (Bkz Ek1).
3.6.2. Klinik Global izlenim Ol¢egi (KGI)

Klinik Global izlenim Olgegi (KGI), her yasta tiim psikiyatrik bozukluklarin klinik
arastirma amagli olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (85).
Hastaligingiddetinin ya da hastalik belirtilerindeki ~ diizelmenin genel olarak
degerlendirildigi 3 itemli bir 6lgektir. Yar1 yapilandirilmis bir 6lgek olup goriisme
sirasinda doldurulur. ilk iki item (hastaligin siddeti ve genel diizelme) yedili, son item
(etkinlik endeksi) ise dortli likert tipindedir. Goriigmeci, hastalikla ilgili genel
tecriibesine dayanarak, hastaligin siddetini ya da diizelmenin derecesini 0 (hasta degil) ile
7 (en agir hastalardan) arasinda derecelendirir; 1- normal, hasta degil, 2- sinirda hasta, 3-
hafif derecede hasta, 4- orta derecede hasta, 5- belirgin derecede hasta, 6- ileri derecede
hasta, 7- en ileri derecede hasta. Genel diizelme; 1- ¢ok diizeldi, 2- oldukc¢a diizeldi, 3-
biraz diizeldi, 4- hi¢ degisiklik yok, 5- biraz kotiilesti, 6- olduk¢a kotiilesti, 7- Cok
katiilesti. Yan etki siddeti sadece ilag etkisi géz Oniine alarak degerlendirilir. Yan etkiyi
ifade eden secenek isaretlenir: 1- Hi¢ yok, 2- Hastanin islevselligini 6énemli derecede
etkilemiyor, 3- Hastanin islevselligini dnemli derecede etkiliyor, 4- Terapdtik etkinin

yararlarini goz ardi ettirecek diizeyde etkiliyor. (Bkz Ek 2).
3.6.3. Young Mani Derecelendirme Olcegi

Bu olgek 11 maddeden olugsmakta ve her biri 5 asamali belirti siddeti icermektedir.
Olgekteki maddeler, BPB‘un manik donemindeki tanimlanmis cekirdek belirtileri
(hafiften agira dogru derecelendirecek bigimde) kapsamaktadir. Olgegin doldurulmast,

hastayla son 48 saatlik siire dilimi i¢indeki durumu esas alinarak yapilan goriismeye ve
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gdriisme sirasindaki gozlemlere dayanarak yapilir. iki bagimsiz gdriismecinin toplam
puanlar arasindaki dogrusal bagint1 katsayist 0,93 ve her bir madde puanlari arasindaki
dogrusal bagmt1 kat sayilarinin 0,66-0,92 arasinda degistigi bulunmustur. Olgegin
Tirkce gecgerlik ve giivenilirlik calismasinda ictutarlik katsayisi %79 olarak,
caligmacilarin 6l¢ek maddeleri arasindaki fikir birligi % 63,3-% 95,5, kappa degerleri
0,114-0,849 arasinda bulunmustur (187, 188). (Bkz Ek 3).

3.6.4. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistirilen Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi (HAM-D), hastada depresyonun diizeyini ve siddetini dlger. Goriismeci tarafindan
uygulanir. 17 maddeden olusur. HAM-D ol¢eginde maddeler 0-4 ve 0-2 arasinda
isaretlenmektedir. Tiirkgce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Akdemir ve arkadaslar
tarafindan 1996 yilinda yapilmistir. Olgegin Tiirkge formunun giivenilirligi, ictutarlilik
calismasinda Cronbach alfa degerleri 0,75, Sperman Brown giivenilirlik katsayisi
0,76°dir. Degerlendiriciler aras1 giivenilirlik katsayis1 0,86 ile 0,98 degerleri arasindadir

(189, 190). (Bkz Ek 4).

3.6.5. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi

Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI) son bir ay igerisindeki uyku kalitesi ve uyku
bozuklugunun tipi ve siddeti konusunda bilgi saglayan, uyku niteligini belirlemeye
yarayan birdlgektir. Buysse ve ark. tarafindan 1989 yilinda gelistirilmistir.1080I¢ekte
bulunan 24 sorudan 19’u 6zbildirim sorusudur. Kalan 5 soru ise kisinin varsa yatak
partneriveya oda arkadasitarafindan doldurulmaktadir. Bu sorular klinik degerlendirme
icin kullanilir ve puanlamaya katilmaz. Kisi tarafindan cevaplanan 19 soru ile 6zneluyku
kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, alisilmig uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci
kullanimi, giindiiz islevbozuklugu olmak iizere 7 bilesen degerlendirilmektedir. Her bir
bilesen 0 (hi¢ sikinti olmamasi)-3(ciddi sikint1) puan arasinda degerlendirilir. Yedi
bilesenin toplam puani ise toplam PUKIpuanini vermektedir. Her bir alt boyutun puani 0

ile 3 arasinda, toplam PUKI puani ise 0-2larasinda degismektedir. Olgegin Tiirkge
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gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Agargiin ve arkadaslari tarafindan yapilmis olup,
bilesen-toplam puan korelasyon katsayilar1 0,22-0,77, test-yeniden test giivenilirligi ise
0,93-0,98 olarak bulunmustur. (Bkz Ek 5).

3.7. istatistiksel Yontem

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilan degiskenlerin iki grupta Kkarsilastirilmasinda Student T testi
kullanilmistir. Normal dagilmayan degiskenlerin 2 grupta karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki kare testi ile test
edilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiler korelasyon katsayisi ile test edildi. Analizlerde

SPSS 22.0 paket programi kullanilmigtir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir
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4. BULGULAR

Calismaya 39 bipolar bozukluk 6timik donem hastas1 ve 38 saglikli kontrol dahil
edildi. Hasta grubunun 20’si (%51,3) erkek, 19’1 (%48,7) kadin iken kontrol grubunun
18’1 (%47,4) erkek, 20’si (%52,6) kadindi. Hasta grubunda yas ortalamasit 33,85+9,56
iken, kontrol grubunda 32,24+7,96’1di. Bipolar bozukluk 6timik donem hastalar1 kontrol

grubu ile yas, cinsiyet acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda farklilik

saptanmamustir.(p>0,05), ( Tablo 1).

Tablo 1: Iki uclu bozukluk 6timik dénem hastalar ile kontrol grubunun yas, cinsiyet agisindan

karsilagtirilmasi.

Degisken adi Remisyonda Kontrol(n=38) P
bipolar(n=39)

Yag* 33,85+9,56 32,24+7,96 0,425

cinsiyetf 20(51,3) 18(47,4) 0,731

erkek

kadin 19(48,7) 20(52,6)

*ort=  st.sapma

n(%) **p<0,05

Bipolar bozukluk 6timik dénem hastalari ile kontrol grubu medeni durum agisindan

karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Hasta grubu ve kontrol grubunun sosyodemografik ozellikleri Tablo 2’ da
gosterilmistir.

Tablo 2: Hastalarin ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri

Bipolar Bozukluk

Kontrol Grubu Otimik Dénem P degeri
(N=38) (N=39)
sayl| % sayl1 %

Medeni Bekar 16 42 1% 13 33,3% 0,054
Evli 22 57,9% 22 56,4%
Bosanmis+Dul 0 0,0% 4 10,3%

Egitim Okur Yazar 1 2,6% 1 2,6% 0,006*
I1kokul Mezunu 1 2,6% 9 23,1%

Ortaokul 1 2,6% 5 12,8%
Mezunu

Lise Mezunu 7 18,4% 9 923,1%

Universite 28 73,7% 15 38,5%
Meunu
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Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 3 de gosterilmistir. BPB’li hastalarda PUKI
skorlar1 kontrollere goére anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.001)

Tablo 3: Hastalarin klinik 6zellikleri

Bipolar bozukluk
otimik donem hastalari

(n:39)
Hastalik baslangic yasi 25.26+6.07
(ortalamazss)
Hastalik Siiresi (y1il) 7.84+6.67
(ortalamazss)
Gecirilmis manik donem sayisi 2.28+1.05
(ortalamazss)
Gecirilmis depresif donem sayisi 1.79+£2.3
(ortalamazss)
KGI Skoru 1.57+1.21
(ortalamazss)
YMDO Skoru 1.46+1.33
(ortalamazss)
HAMD Skoru 3.8242.23
(ortalamazss)
PUKI Skoru 5.05+£2.76
(ortalamazss)

KGI: Klinik Global izlenim, YMDO:Young Mani Degerlendirme Olgegi, HAMD:
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi
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4.1. SST, VIP, NPY, AVP ve Kortizol degerleri
Bipolar bozukluk 6timik donem hastalar1 ve kontrol grubu SST, VIP, NPY, APV ve
Kortizol degerleri agisindan karsilastirildiginda SST, VIP, NPY ve Kortizol degerleri
hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptanirken (sirasiyla
p=0.001, p=0.001, p=0.015 ve p=0.001), ADH degeri her iki grup icinde istatistiki
anlamlilik saptanmamustir. (p=0.772) (Tablo 4)

Tablo 4: SST, VIP, NPY, APV ve Kortizol degerleri (ng/ml)

_ Bipolar Bozukluk
Degiskenler Kontrol (N=38) Otimik Donem (N=39) P
APV 791,09 + 581,84 670,16 +£310,39 0,772
Kortizol 92,73 £ 97,95 52,92 + 47,75 0,001*
NPY 824,31 +£472,54 447,11 £331,4 0,001*
SST 93,32 +91,93 74,34 + 62,22 0,015*
VIP 537,12 £ 437,58 328,46 +289,4 0,001*

Calismamizda hastalar mevcut tedavilerine devam etmekteydiler ve kullanilan ilaglar
tipik antipsikotikler, atipik antipsikotikler, duygudurum diizenleyiciler ve bunlarin
kombinasyonu seklinde siniflandirildiginda sirkadiyen ritim ndropeptidleri agisindan
herhangi bir fark bulunmamustir (p>0.005).

Yapilan korelasyon analizinde hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu,
hastalik siiresi, yatis sayisi, kullandig ilaglar, ile SST, VIP, NPY, APV ve Kortizol
degerleri degerleri arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi. Hastalara uygulanan KGI
ve YMDO, HAMD skorlar1 ile SST, VIP, NPY, APV ve Kortizol degerleri diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.
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Sekil 3: Bipolar bozukluk 6timik dénem hastalar1 ve kontrol grubunun APV diizeylerinin
kutu grafigi ile karsilastirilmasi. (ng/ml)
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Sekil 4: Bipolar bozukluk 6timik dénem hastalar1 ve kontrol grubunun kortizol diizeylerinin
kutu grafigi ile karsilastirilmasi. (ng/ml)
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Sekil 5: Bipolar bozukluk 6timik donem hastalari ve kontrol grubunun SST diizeylerinin kutu
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Sekil 6:Bipolar bozukluk 6timik donem hastalari ve kontrol grubunun NPY diizeylerinin kutu
grafigi ile karsilagtirilmast. (ng/ml)

50



2500,00-
*
2000,00-
o
1500,00-
o ' o *
= *
o
1000,00-7
500,00
0o T T
kartrol remisyonda bipolar
tani

Sekil 7: Bipolar bozukluk 6timik donem hastalari ve kontrol grubunun VIP diizeylerinin kutu
grafigi ile karsilagtirilmasi. (ng/ml)
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Ayrica hastalik oykiisii ile ilgili; gecirilmis manik donem sayisi ile gegirilmis depresif
donem ile SST, VIP, NPY, APV ve Kortizol degerleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir. Hastalarin APV diizeyleri ile SST, VIP ve Kortizol arasinda pozitif yonde
giicli siddette dogrusal bir iliski gozlendi (sirastyla SST ile r=0.574, p=0.001, VIP ile
r=0.638, p=0.001, kortizol ile r=0.470, p=0.001). Kortizol diizeyleri ile SST, VIP arasinda
pozitif yonde giiclii siddette dogrusal bir iligki gozlendi (sirastyla SST ile r=0.851,
p=0.001, VIP ile r=0.708, p=0.001). SST ile VIP diizeyleri arasinda pozitif yonde gii¢lii
siddette dogrusal bir iliski gozlendi ( r=0.777, p=0.001). NPY ile diger noropeptidler
(SST, VIP, APV ve Kortizol) degerleri arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi.
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5. TARTISMA

Arastirmamizda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’na basvuran Bipolar Bozukluk (6timik donem) hastalar1 ile saglikli
kontrollerin sosyodemografik 6zellikleri, SST, VIP, NPY, AVP ve Kortizol diizeyleri
karsilastirilmistir. Bu arastirma Bipolar bozukluk (6timik donem) hastalarinin sirkadiyen
ritim ve iliskli néropeptid diizeyleri ile ilgili bilgiler literatiirde kisitli olmasi sebebiyle

yapilmistir. Elde edilen veriler giincel bilgiler 1s181nda tartigilmistir.

Yapilan incelemede BPB’li grup ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, medeni
durum ile ilgili sosyodemografik ozellikleri acisindan istatistiki olarak anlamli bir
farklilik yoktu. Bu da arastirmada iki grup arasinda yapilan karsilagtirmalarda karistirict

etkenleri olabildiginde azaltmak acisindan olumlu bir 6zellik olarak diisiiniilebilir.

Calismamizda bipolar bozukluk 6timik donem hastalarinda SST, VIP, NPY ve
Kortizol diizeylerini kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiik bulduk.
AVP degeri BPB’li gruplarda daha diisiik olmakla beraber istatistiki bir anlamlilik
saptamadik. Hastalarin AVP diizeyleri ile SST, VIP ve Kortizol arasinda pozitif yonde
giiclii siddette dogrusal bir iligki gozledik. Kortizol diizeyleri ile SST, VIP arasinda ve
bununla birlikte SST ile VIP diizeyleri arasinda pozitif yonde gii¢lii siddette dogrusal bir
iliski gozledik. NPY ile diger noéropeptidler (SST, VIP, AVP ve Kortizol) degerleri

arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi.

Artan kanitlar, duygudurum bozukluklarinda sirkadyen ritim anormalliklerinin roliini
desteklemektedir (7, 140-150). Calismalar, BPB'li hastalarda sirkadyen ritmin
senkronlugunun azaldigini gostermistir (61, 151, 152). Su andaki kanitlar da BD'deki
sirkadiyen evrenin degisimini desteklemektedir (153-158). Ornegin, parlak 151k tedavisi
major depresyonun tedavisinde sabah uygulamada daha etkili iken, bipolar depresif
donemli kisilere sabahlar1 uygulandiginda karma-manik durumlarn tetikler ancak bu
tedavi bipolar depresyon hastalarina giin ortasinda uygulandiginda etkilidir (158). En
etkili tedaviler olarak lityum ve valproik asit (159-162) ¢ekirdek saat molekiillerinin

ekspresyonunu ve sirkadiyen donemi modiile eder. Ayrica, GWAS calismalarindan elde
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edilen bulgular da dahil olmak iizere, saat molekiilleri i¢in genetik polimorfizm BPB ve
lityum yanitliligr ile iligkilendirilmistir (3-8). En siddetli kaygi ve depresyon belirtileri
tutarli bir sekilde sabahlar1 meydana gelir (10-12, 14), sirkadiyen bir bilesen siddetine
isaret eder. CLOCK, sirkadyen ritimlerin diizenlenmesinde yer alan ¢ekirdek bir saat
molekiiliidiir (104, 163). CLOCK igin genetik bir polimorfizm, GWAS c¢alismalari ile
iliskilendirilmistir (5-8). CLOCK mutasyonu, kemirgenlerde manik ve depresif benzeri
davraniglara neden olur (164, 165). Sirkadiyen ritimler, tek tek hiicrelerde bir ¢ekirdek
saat genleri kiimesi tarafindan kontrol edilir ve SCN'den ¢ikis sinyalleri ile senkronize
edilir. Beyin bolgelerindeki saat genlerinin ritmi, gida kullanilabilirligi (166, 167) veya
amigdala, yirtict koku (168) gibi g¢evresel ipuglarina yanit olarak, SCN'den bagimsiz

olarak fazi degistirebilir.

BPB'li hastalarin amigdalasinda SST'nin degisen sirkadiyen ritmiyle ilgili kanit
olarak, BOS SST ol¢limlerinin sabahlar1 azaldigi ama aksam saatlerinde degisiklik
saptanmamistir. SST'yi  de igeren ndropeptidlerin sirkadiyen ruh halinin
diizensizlesmesine karistigini gosteriyor (169, 170). Bu kanitlara ragmen, duygudurum
bozuklugu olanlarin sirkadyen ritimleri hakkinda ¢ok az calisma mevcuttur ve bu
caligmalar, bireylerde sirkadiyen ritimleri karakterize etmek igin yeterli zaman gergevesi
tizerinde detayl sirkadiyen ritim dl¢limlerinin eksikligi ve 6rnek biiyiikliigii bakimindan
sinirhidir. Duygudurum bozuklugu olanlarda sirkadyen ritimlerin nasil bozuldugunun ve
noropeptidlerin ve kortizoliin ritimlerinin nasil bir rol oynadiginin anlasilmasi, 6nerilen

calismalarin lizerinde duracag kritik bir bilgi boslugudur.

Harry ve arkadaslari, fareler tizerinde yapmis oldugu bir arastirmada amigdala ait SST
ve NPY noronlarinin kaygi modiilasyonunda elzem oldugunu géstermistir (14-16, 170).
SST eksikligi olan fareler kaygi benzeri davraniglarin yani sira davranissal, ndoroendokrin
ve molekiiler anormalliklerin anksiyete ve depresyonlu bireylerde goriilen o6zelliklere
benzer sekilde arttigini ortaya koymaktadir (19). Dahasi, fare amigdalas iizerinde yapilan
calismada, SST ve NPY ’nin artmis anksiyete donemleri ile iligkili oldugu bulunmustur
(16). Bundan dolay1, amigdala ait SST’nin sabah vaktinde degisimi, daha kotii semptom
siddetine katkida bulunan sirkadiyen anormalliklerle iligskilendirilebilir (10-13, 16).

Artan kanitlar, SST'nin SCN'de ritim diizenlenmesindeki roliinii de desteklemektedir.

SST, kemirgen SCN'de sabit karanlikta ritmik olarak eksprese edildigi ve bu ifadenin
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molekiiler saat tarafindan kontrol edildigini ve 151k uyaris1 ile kontrol edilmedigini
gosterdi (177, 178). Dahas1 SST, bu bolgedeki VIP ve AVP noronlarina sinapslanan SCN
noronlarmin bir alt popiilasyonuyla ifade edilir (141), Bu iki ndropeptidin sirkadiyen
senkron ve SCN c¢ikt1 sinyallerinin diizenlenmesinde kritik olarak yer alan iki noronal

popiilasyon oldugu ifade edilir (22-26, 122).

SSTmin SCN'de VIP ritimlerini inhibe ettigi gosterilmis ve SCN'de in vivo SST
tikenmesi, lokomotor aktivitede 51 dakikalik ilerlemelere yol a¢mistir. SCN
dilimlerindeki benzer sekilde tiikenme, ndronal atis ritimlerinin faz ilerlemelerine neden
olur (21). Dahasi, SST'nin in vitro olarak SCN'ye uygulanmasi, 151k pulseslerinin faz
ilerlemesi ve faz gecikme etkilerini yansitarak sirkadiyen zamanli verilen uygulama
stiresine bagli olarak noronal atig ritimlerinin faz ilerlemelerine veya faz gecikmelerine
neden olur (179). SCN'de bol miktarda ifade edilen SST reseptorii 5 (SSTRS) igin bir
genetik polimorfizm BD ile iliskilendirilmistir (180). Iki molekiil icin genetik

polimorfizmler SST ekspresyonunu diizenledigini 6nermistir (181, 182).

BD'deki ¢oklu beyin bolgelerinde azalmis noropeptidlerin kanitlarina ve bunlarin
anksiyete ve sirkadyen ritimlere olan iligkisine, noropeptit ekspresyonuna ve bunlarin
duygudurum bozuklugu olan bireylerde sirkadyen ritimlerle iligkisine dair kanitlara
ragmen, incelenmemistir. Calismamizin kisith yani ise degerlendirilen hastalarin hepsi
onceden psikotrop ila¢ kullanmaktaydi. Psikotrop kullanimi olmayan hasta grubu
olusturulamadi. Bu nedenle hormonlar iizerine ila¢ etkisini 6nlemek miimkiin olmadi.
Serum vazopressin seviyeleri i¢in aliman 6rnekler ayni zaman diliminde (sabah 08.00-
09.00 arasinda) olmasina, tiim Orneklerin esit sartlarda saklanmasina ve ayn1 zamanda
ayn1 laboratuvarda calisilmis olmasina ragmen periferik vazopressin seviyelerini
etkileyen kan basinci instabilitesi, hipovolemi, hiponatremi, hiperosmolalite ve diger
serum PEP aktivitesi (9) gibi degiskenlerin gbz Oniine alinmamis olmasi bu ¢alismanin

diger kisithliklarindandir.

55



6. SONUC VE ONERILER

. Bipolar Bozukluk o6timik donem hastalarinda sabah Kkortizol, NPY, SST, VIP

diizeylerinde kontrollere kiyasla anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir.

. Bipolar Bozukluk 6timik donem hastalarinda AVP diizeyleri kontrol grubuna gore daha

diistik bulunsa da aralarinda anlamli farklilik saptanmamagtir.

. Bipolar Bozukluk 6timik donem hastalarinda, klinik olarak ortaya ¢ikan davranig ve uyku
bozukluklar1 diisiik kortizol, NPY, SST, VIP, AVP diizeyleri ile iliskili olabilir.

Kortizol, NPY, SST, VIP, AVP’nin santral sinir sistemindeki etkisinin arastirilmasina

yonelik preklinik ve tranlasyonel ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Bipolar Bozukluk hastalarinda sirkadiyen ritme yonelik; kortizol, NPY, SST, VIP, AVP
diizeylerinin arastirilmasina yonelik genis hasta gruplar ile yeni c¢aligmalara ihtiyag

vardir.

. Calismamiz yeni tedavilere yol gosterici ve hastaligin etyolojisini daha iyi anlamaya

olanak verme ve ufuk agma agisindan 6nemli olabilir.
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8. EKLER

EK 1: Demografik Bilgi Toplama Formu

Tel: ..........
Kisisel Bilgiler
Adi Soyadz:

Cinsiyet:  Erkek ( ) Kadin ( )

Yas:

Medeni Hali: Evli( ) Bekar( ) Dul ( ) Bosanmis ( )
Egitim Durumu:

Okuryazar

. ()
Ilkokul ()
Ortaokul ()
()
()

Lise
Universite

Saghk Durumuna iliskin Bilgiler
Hastaligin baslangi¢ yast:

Hastaligin devam Siiresi:  (0-2 y1l) () 2-5y1l) () (5-8yil) () (8+) ()
Gecirilmis atak (depresif/manik) sayisi:

Hastaneye yatis: Var() Yok ()

Halen kullanmakta oldugu ilac: Var() Yok ()

Varsa ilacin/ilaglarin adi:

Daha once kullanip biraktigi ilag: Var( ) Yok ()

Varsa ilacin/ilaglarin  adi:Varsa kullanim  siiresi:Eslik  Eden  Psikiyatrik
Bozukluk/Tibbi Hastalik: Var () Yok()
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EK-2: KLINIK GLOBAL iZLENiM OLCEGI (KGI)
HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar hasta?
1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta

6. Agir hasta

7. Cok agir hasta

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne kadar
degisti?

1. Cok diizeldi

2. Oldukca diizeldi

3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok

5. Biraz kotiilesti

6. Oldukca kotiilesti

7. Cok kotiilesti

YAN ETKI SiDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gozoniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi ifade
eden segenegi isaretleyiniz.

1. Hi¢ yok

2. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

3. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

4. Terapotik etkinin yararlarini goz ardi ettirecek diizeyde etkiliyor
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EK-3: YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGIi (YMDO)

...................................................................................... Puanlama Puan
1. Yukselmis duygudurum (0-4)
2. Hareket ve enerji artisl (0-4)
3. Cinsel ilgi (0-4)
4. Uyku (0-4)

5. irritabilite (0-8)
6. Konusma hizi ve miktari (0-8)
7. Dislince yapi bozuklugu (0-4)
8. Dislince icerigi (0-8)
9. Yikici-saldirgan davranis (0-8)
10. Dis goriiniim (0-4)
11. icgdrii (0-4)

Toplam Puan:
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EK-4: HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGi (HDDO)

1. Depresif (¢okkln) ruh hali

2. Calisma ve etkinlikler

3. Genital semptomlar

4. Somatik semptomlar-gastrointestinal

5. Kilo kaybi
a. Ozgecmisini degerlendirirken
b. Gergek kilo degisimi

6. Uykusuzluk (baslarken)

7. Uykusuzluk (orta)

8. Uykusuzluk (geg)

9. Somatik belirtiler (genel)

10. Sugluluk duygulari

11. intihar

12. Psisik kaygi

13. Somatik kaygi

14. Hipokondri

15. icgdrii

16. Yavaslama

17. Ajitasyon

84

Puanlama Puan

(1-5)

(1-5)

(1-3)

(1-3)

(1-4)

(1-4)

(1-3)

(1-3)

(1-3)

(1-3)

(1-5)

(1-5)

(1-5)

(1-5)

(1-5)

(1-3)

(1-5)

(1-5)

Toplam Puan:



Aciklamalar: AGagidaki sorular, yalmizca gegcen ayki mutad uyku
aliGkanliklarinizla ilgilidir. Cevaplariniz gecen ay ig¢indeki giin ve gecelerin ¢oguna uyan
en dogru karGilig1 belirtmelidir. Liitfen tiim sorular1 cevaplandiriniz.

1.Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?............ccccceeeeeveenciieeeiee e,

2.Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman(dakika olarak)
aldi?....ooeiin

3.Gegen ay sabahlar1 genellikle ne zaman
KalKtiniz?. ..o

4.Gegen ay, geceleri gergekten kag saat uyudunuz? (Bu siire yatakta gecirdiginiz
stireden farkli olabilir).....................oooial,

AGagidaki sorularin her biri i¢in uygun cevabi sec¢iniz. Liitfen tiim sorulari
cevaplandiriniz. Gegen ay aGagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar
siklikla yaGadiniz?

5a. 30 dakika i¢inde uykuya dalamadiniz.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

5b. Gece yaris1 veya sabah erkenden uyandiniz.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

5¢c. Banyo yapmak iizere yataktan kalkmak zorunda kaldiniz.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

5d. Rahat bir Gekilde nefes alip veremediniz.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

5e. Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir Gekilde horladiniz.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

5f. AGir1 derecede iiGiidiiniiz.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

5¢. AGr1 derecede sicaklik hissettiniz.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

5h. Kétii rityalar gordiiniiz.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

5i. Agr1 duydunuz.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

Diger neden(ler), liitfen
DEIIITINIZ. .ot

5j.Gegen ay bu neden(ler)den dolay1 ne kadar siklikla uyku problemi yaGadiniz?

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

6.Gecen ay uyku kalitenizi tiimiiyle nasil degerlendirebilirsiniz?
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1. Cok iyi 2. Oldukga iyi 3. Oldukea kotii 4. Cok kotii 57

7.Gegen ay, uyumaniza yardimci olmasi i¢in ne kadar siklikla uyku ilaci (regeteli veya
recetesiz) aldiniz?

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

8.Gecen ay, araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar
siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

9.Gegen ay, bu durum iGlerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem
oluGturdu?

1.Hig problem oluGturmadi 2.Yalnizca ¢ok az problem oluGturdu

3.Bir dereceye kadar problem oluGturdu 4.Cok biiytik bir problem oluGturdu.

10.Bir yatak partneriniz veya oda arkadaGiniz var mi1?

1.Bir yatak partneri veya oda arkadaGi yok 2.Diger odada bir yatak arkadaGi veya
partneri var

3.Partner ayn1 odada fakat ayni yatakta degil 4.Partner ayni yatakta

Eger bir oda arkadaGiniz veya yatak partneriniz varsa ona gecen ay aGagidaki
durumlari ne kadar siklikla yaGadiginizi sorun.

11.Giirdltili horlama.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

12.Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda uzun araliklar.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

13.Uyurken bacaklarda segirme veya sigrama. 58

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

14.Uyku esnasinda uyumsuzluk veya GaGkinlik.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla

15.Uyurken olan diger huzursuzluklariniz, liitfen belirtiniz.

1.Gegen ay boyunca hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada ii¢
veya daha fazla
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EK-6: ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN AYDINLATILMIS ONAM
FORMU

Arastirmanin adi: Bipolar Bozukluk Tanili Hastalarda Sirkadiyen Ritim Noropeptid
Diizeylerinin Degerlendirilmesi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !

Bu calismaya katiimak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu g¢alismada yer

almayi kabul etmeden énce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve

kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel

CALISMANIN AMACI NEDIiR?
Bu c¢alismanin amaci Bipolar Bozuklugu Olan Hastalarin ve Saglikli Kontrol
Grubunun Sirkadiyen Ritim Noropeptid Diizeylerinin karsilagtirilmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in size daha 6nce Bipolar Bozukluk tanisi
konulmus olmalidir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Giil¢in Elbogaya veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan sizden kan alinarak ndropeptid diizeylerinde
herhangi bir kusur olup olmadigi arastirilacak ve Eriskin psikiyatrisinde kullanilan klinik
6l¢ek sorularina yanit vermeniz istenecektir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?
Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 80dir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?
Bu arastirmadan tibbi olarak bir yarar saglamaniz s6z konusu degildir ancak bu
calismadan c¢ikarilan sonuclar bagka insanlarin yararina kullanilabilecektir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Bu aragtirmada kolunuzdan 5-10 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir.

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agr1 ve/veya morarma sayilabilir.
Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiiciik bir kan pihtis1 olabilir.
Olas1 bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu herhangi bir ilag ve besin
yoktur.
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HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz nedeniyle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

YENI BULGULAR
Arastirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek

herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal
bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, Sorumlu Arastirictyt 6nceden bilgilendirmek igin,
arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun ya da
diger rahatsizliklarimiz i¢in 3606060 (76362) no.lu telefondan Dr. Giilgin Elboga’ya
basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 0Ozel hi¢bir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?
Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazgegme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak
bilginiz dahilinde arastirmadan ¢ikarilabilirsiniz. Bu durumda da sonraki bakiminiz
garanti altina alinacaktir.

Aragtirmanin sonuglar bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse
bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA  ILISKIN BILGILER KONUSUNDA  GIZLILIK
SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onayr:
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Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 2 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 aragtirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar
ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda bana ait tibbi bilgilerin
gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine
yetki veriyor ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve bask1 olmaksizin biiylik bir gontilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu
imzalamakla yerel yasalarin bana sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI
ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS
TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS
TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH
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RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR
TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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