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I1. OZET
IKi UCLU BOZUKLUK HASTALARINDA OKSIDATIF METABOLIiZMANIN VE
OKSIDATIF DNA HASARININ INCELENMESI

Dr. Berna Ermis
Uzmanlik Tezi, Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez danismani: Yrd. Dog. Dr. Ahmet Unal
Ocak 2013, 86 sayfa

Amag: Iki uclu bozuklugun patofizyolojisinde oksidatif stresin yol acgtif1 oksidatif
metabolizmadaki bozukluklarn roliine iliskin artan kanitlar vardir. Iki uclu bozukluk
hastalarinin aktif ve otimik donemdeki oksidatif stres parametrelerinin karsilastirildig
caligmalar kisithdir. Bununla beraber yaptigimiz literatiir taramalarinda iki uclu bozukluk
hastalarinda oksidatif metabolizma ve oksidatif DNA hasar1 diizeyini beraber inceleyen bir
caligma saptamadik. Bu caligmada iki uglu bozukluk hastalarinda oksidatif metabolizma ve
oksidatif DNA hasarii hastaligin aktif ve 6timik donemlerinde incelemeyi amagladik.
Yontem: Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglhigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Duygudurum Bozukluklar1 Birimi’nde takip edilen 40 aktif donem ve 40
otimik donemde olan 80 iki u¢lu bozukluk hastasi ve 48 saglikli goniillii alindi. Serum
Toplam Antioksidan Seviyesi (TAS), Toplam Oksidan Seviyesi (TOS) o6l¢iimii, Oksidatif
Stres Indeksi (OSI) ve 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) diizeylerinin hesaplanmasi
Gaziantep Universitesi Biyokimya laboratuarinda yapildi.

Bulgular: Iki uclu bozukluk hastalarinda TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG diizeyleri kontrollerden
anlamli olarak ytliksek bulundu. Ayrica hastalar aktif ve 6timik donem olarak ayr1 ayr1 kontrol
grubu ile kiyaslandiginda her iki grupta TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG diizeyleri kontrollerden
anlamli olarak yiiksek bulundu. Bununla beraber aktif donem hastalar1 ile 6timik donem
hastalar1 arasinda TOS, OSI ve 8-OHdG diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmazken, aktif
donemde olan hastalarin TAS diizeyleri 6timik donemde olan hastalardan anlamli olarak
yiiksek saptandi. Iki uglu bozukluk hastalarinda TOS ve OSI ile 8-OHdG arasinda anlamli
pozitif korelasyon vardi.

Tartisma: Iki uclu bozukluk hastalarinda oksidanlar ve DNA hasar yiiksektir. Hastaligin

aktif ile 6timik donemi arasinda oksidanlar ve DNA hasar1 agisindan fark olmamasi hastalik
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belirtilerinin  yatigmasina ragmen oksidatif stresin viicuda verdigi zararlar1 ortaya
koymaktadir. ki uclu bozuklukta oksidatif metabolizma ve oksidatif DNA hasar1 klinik
incelemelerle daha genis hasta gruplarinda ¢alisilmalidir.

Anahtar Kelimeler: iki u¢lu bozukluk, oksidatif stres, toplam antioksidan seviye, toplam

oksidan seviye, oksidatif DNA hasar1, 8-hidroksideoksiguanozin.
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IV. ABSTRACT

ANALYSIS OF OXIDATIVE METABOLISM AND OXIDATIVE DNA DAMAGE
PATIENTS WITH BIPOLAR DISORDER

Dr. Berna Ermis
Residency Thesis, Department of Psychiatry
Supervisor: Associate Prof. Dr. Ahmet Unal

January 2013, 86 pages

Aim: There is increasing evidence for the role of oxidative metabolism caused by oxidative
stress in the pathophysiology of bipolar disorder. The studies that compare oxidative stres
parameters between active and euthymic patients with bipolar disorder are limited. However,
in our literature search, we did not find any study examining oxidative metabolism and the
level of oxidative DNA damage together in patients with bipolar disorder. In this study, we
aimed to investigate oxidative metabolism and oxidative DNA damage in the periods of
euthymic and active disease in patients with bipolar disorder.

Method: In this study, 40 active and 40 euthymic period of disease of the 80 patients with
bipolar disorder and 48 healthy volunteers were included in Gaziantep University Faculty of
Medicine Department of Psychiatry Mood Disorders Unit. Measurement of the levels of
serum total antioxidant (TAS) and serum total oxidant (TOS), Oxidative Stress Index (OSI),
and 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) levels calculations was performed in the laboratory
of Biochemistry at the University of Gaziantep.

Resuslts: In patients with bipolar disorder, TAS, TOS, OSI, and 8-OHdG levels were
significantly higher than controls. In addition, when patients in the active and euthymic period
were compared with the control group separately, in both groups TAS, TOS, OS], and 8-
OHAG levels were significantly higher than controls. However, there was no significant
difference in TOS, OSI, and 8-OHdG levels between patients in the active or euthymic period
of disease, but TAS levels was significiantly higher in active period than euthymic period of
disease. There was significiant positive correlation between TOS, OSI, and 8-OHdG levels in
patients with bipolar disorder.

Discussion: Oxidants and DNA damage are high in patient with bipolar disorder. No

difference of the oxidants and DNA damage between the active and euthymic period of
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disease reveals that oxidative stress damages on the body although the symptoms of the
disease to quiet down. Oxidative metabolism and oxidative DNA damage in bipolar disorder

need clinical investigations in larger group of patients.

Key words: Bipolar disorder, oxidative stress, level of total antioxidant, level of total oxidant,

oxidative DNA damage, 8-hydroxydeoxyguanosine.
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1. GIRIS VE AMAC

Iki uclu bozukluk yineleyen mani, hipomani, karma (mixt) ve depresyon hastalik
donemleri ile seyreden kronik bir hastaliktir (1). Hastaligin patogenezinde ¢evresel ve genetik
etmenlerin énemli rol oynadigi saptanmistir (2). Hastalik sirasinda duygudurum bozuklugu
cekirdek belirti olmasia ragmen, biyolojik ritim, davranis ve biligsel islevlerdeki aksama
gidisat tlizerindeki asil etkili faktorlerdir (3, 4). Hastalik daha ¢ok gec ergenlik ve erken
eriskinlik doneminde baslar ve yasam boyu prevalansinin tiim diinyada %1-3 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir (5).

Iki uclu bozuklukta remisyon doneminde dahi devam eden bilissel islev bozukluklari
tespit edilmistir. Iki uglu bozuklugun nérokimyasal mekanizmasinda monoaminler, gama-
amino biitirik asit (GABA), ikincil haberci yolaklar ile ilgili pek ¢ok hipotez 6ne siiriilse de,
bu mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Son ¢aligmalarda iki uclu bozuklukta
oksidatif stresin roliinii destekleyen kanitlar giderek artmaktadir (5).

Oksidatif stresin, bazi noropsikiyatrik hastaliklarin néropatolojik siireclerinde aracilik
ettigi diisiiniilmekte ve son zamanlarda elde edilen veriler oksidatif stresin, iki uglu
bozuklugun patofizyolojisine de katkida bulundugunu desteklemektedir (5).

Atomik ya da molekiiler yapida ciftlenmemis tek elektron bulunmasina ‘serbest
radikal’ denir. Serbest radikallerin temel kaynagi molekiiler oksijendir. Bu molekiillere
“oksidan molekiiller” veya “reaktif oksijen tiirleri (ROT)” denir. Reaktif oksijen tiirleri
oksijen radikallerinin ortak adi olmakla beraber (hidroksil ya da siiperoksid) kolaylikla serbest
radikale yol agan ya da oksidatif hasara neden olabilen oksijenin bazi nonradikal deriveleridir
(hidrojen peroksid, H202 gibi) (6). Normal hiicresel metabolizma endojen ROT kaynagi
olarak i1yi kurulmustur ve bunlar oksidatif deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarinin arka planin
aciklayan, normal dokuda saptanan hiicresel mekanizmalardir. Mitokondriyal elektron
transportu basta olmak {izere fagositik aktivasyon, ksenobiyotik metabolizmasi, ¢esitli sentez
ve degradasyon reaksiyonlarinda ROT olusmakta ve bu durum oksidan/antioksidan dengenin
oksidanlar lehine kaymasima neden olmaktadir. Gelisen bu oksidatif stres, g¢esitli yollarla
biyomolekiillere hasar vermektedir (7, 8) .

Mitokondrial, endoplazmik ve niikleer elektron transport sistemlerinde (sitokrom P-
450), peroksizomlarda, monosit ve notrofillerin fagositozu gibi normal metabolik olaylar
sirasinda bol miktarda serbest radikal iiretilir. Serbest radikaller DNA, protein ve hiicre

fosfolipidlerinin ¢oklu doymamis yag asidleri olmak {izere birgok organik ve inorganik



bilesikle reaksiyona girerler. Ozellikle DNA’y1 etkileyen serbest radikaller dnemli hasarlara
neden olurlar. Bu hasarlar da karsinojenik mutasyonlara neden olabilmektedir. Bu radikallerin
biyolojik etkileri in vivo antioksidan savunma mekenizmalar1 ile kontrol edilir. Eger bu
radikaller savunma mekanizmalarinin kapasitesini asarlarsa hiicrelerin lipid, protein, DNA,
karbonhidrat ve enzim gibi 6nemli bilesenlerinde hasara neden olurlar. Bu savunma
mekanizmalari; A, E, C vitaminleri, karotenoidler, indirgenmis glutatyon (GSH), iirik asit gibi
metabolitlerden olusur. Serbest radikaller ve peroksidlerin, ateroskleroz, noérodejeneratif
hastaliklar, kanser, diabet, katarakt ve inflamatuvar hastaliklar gibi pek c¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynadig1 bilinmekte ve bu nedenle oksidatif stres son zamanlarda tizerinde
en ¢ok calisilan konular arasinda yer almaktadir (9).

Cekirdek ve mitokondri DNA’sinda serbest radikallerin olusturdugu oksidatif hasarin
en bagtaki gostergesi 8-hidroksideoksiguanozin’dir (8-OHAG). Yapilan ¢alismalarda iiriner
80OHdG’ nin kanser tiirleri ve dejeneratif hastaliklar1 degerlendirmede iyi bir biyomarker
oldugu gosterilmistir(10). Insanlarda 6zellikle kansere neden olan ajanlar, sigara dumani,
asbestos, agir metaller, polisiklik aromatik hidrokarbonlarin olusturdugu DNA hasarina
ulagmakta belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda 8-OHdG, pek cok caligmada
endojen oksidatif DNA hasarmin 6l¢iimii icin kullanilmakla beraber, bu belirtecin pek ¢ok
hastalik i¢in risk faktorii olabilecegi gosterilmistir(10).

Iki uclu bozuklugun patofizyolojisinde oksidatif stresin rolii pek ¢ok calismada
gosterilmekle beraber (11), oksidatif stresin DNA hasarina olan etkisinde 8-OHdG’nin
biyomarker olarak kullanildig: bir calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada iki u¢lu bozukluk

hastalarinda oksidatif stresin DNA hasart {izerine olan etkisini gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 iki Uclu Bozukluk

Iki uglu bozukluklar tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de kapsayan karma
(mixt) epizodlarla seyreden, bu epizodlar arasinda ise kisinin saglikli haline donebildigi
duygudurumu bozukluklaridir (12).

Hastalarin yasamlar siiresince i¢ine girdikleri tiim hastalik donemlerinin biiyiik
kismi depresif, daha kii¢iik bir kism1 ise hipomanik ya da manik donemlerden olugmaktadir
(13). Her iki donemin ortak 6zelligi, kisinin duygu durumunda olagan gidisten farkli nitelikte
ve stireklilik gosteren emosyonel bir yasanti olmasidir. Bu farklilik, depresif donemde
duygulanimda izlenen elem ve keder yoniinde (disfori) ya da manik donemde izlenen nese
tarzinda (6fori) bir artigtir. Mani belirtilerinin siire ve siddet olarak daha hafif seyrettigi
durumlar ise "hipomani" olarak adlandirilir(14).

Karma donemde depresif ve hipomanik ya da manik belirtiler bir arada goriiliir. Mani
erkeklerde, depresyon ve karma dénemler kadinlarda daha ¢ok goriiliir. Tki u¢lu bozukluklar
klasik olarak hem manik hem de major depresif donemlerle seyreden psikotik duygudurum
bozukluklar1 olarak tanimlanmisladir, ancak son klinik caligmalar depresyon yelpazesindeki
durumlarin klasik maniyle degil hafif ve kisa siiren hipomani donemleriyle birbirini izledigi
durumlarin da oldugunu ortaya koymustur (15).

Kanisik 0Ozellikli olgularda ise, tabloya neseden ¢ok irritabilite hakim olup, bu
tablolara da tipik goriiniimlii tablolar kadar sik rastlanmaktadir. Manik ya da depresif
donemler bir yil iginde dért veya daha fazla izleniyorsa, bu duruma "Hizli Déngiilii ki Uglu

Bozukluk" ad1 verilmekte olup, bu tablolar kadinlarda daha sik olarak izlenmektedir (16).

2.2 Tarihce

Melankoli ve mani arasindaki iliski Yunan hekimler tarafindan 2000 yil once
gozlenmesine ragmen 19. yiizyila kadar belgelenmemistir (16). 1850’lerde Esquirol’un iki
Ogrencisi hem manik hem de depresif kutuplan sirkiiler delilik (Jean-Pierre Falret’in terimi)
ve folie a double forme (Jules Baillarger’in terimi) adin1 vererek ayni1 nozolojik antite olarak
tanimlamiglardir. Bu basarimin temelinde 18. ylizyillin sonlarinda Paris’te Philippe Pinel’in
akil hastalariin insanca tedavi edilmesini savunmasi ve hastalarin sistematik klinik

gozlemlerinin 6nemini vurgulamasi bulunmaktadir (15) .



Emil Kraepelin 1899°’da affektif bozukluklar1 “manik-depresif delilik” adi altinda
tanimlamis ve bu goriis tiim diinya tarafindan benimsenmistir. 1960 larda bipolar bozuklugun
yeniden dogusu Jules Angst, Carlo Perris ve George Winokur’un yayilarinda yer almistir. Bu
kisiler unipolar ve bipolar bozukluklarin ayrimmi klinik, ailevi ve gidis acisindan
tanimlamislardir (17).

Unipolar ve bipolar bozukluk goriisii son 30 yilda ilerlemistir. Bu konunun déniim
noktalar1 ise Kraepelin’in karma dénemi, Kahlbaum ve Hecker’in siklotimi ve iligkili affektif
bozukluklari, Akiskal’in bipolar spektrum kavramini tamimlamalart ve sizoaffektif
bozukluklarin unipolar ve bipolar formlarina ayrilmalari olmustur. 1963-1966 yillar1 arasinda
Perris’in ¢aligmalarinin, Angst’in ¢aligmalar1 ile benzer sonuclar tasidigr goriilmiistiir. Bu
caligmalara gore genetik ve ¢evresel faktorlerin endojen depresyon etyolojisi lizerinde sinerjik
etkisi oldugu, cinsiyetin endojen depresyon agisindan Onemli risk faktorii oldugu, kadin
cinsiyet ile endojen depresyon arasinda iliski oldugu ancak iki u¢lu bozukluklar ile her iki
cinsiyetin esit olarak iliskili oldugu saptandi. Bununla beraber manik-depresif hastaligin
nozolojik olarak homojen olmadigi, unipolar depresyonun iki uglu bozukluklardan genetik,
cinsiyet, premorbid kisilik 6zellikleri ve gidisat gibi pek ¢ok karakteristik 6zellikler agisindan
farkli oldugu belirlenmistir (17).

Kraepelin manik ve depresif mizag, aktivite ve diisiincenin degisik beraberliklerini
iceren 6 cesit "karigik" durum tanimlamistir.

Bunlar;

a. Depresif ya da endiseli (anksious) mani

b. Eksite veya ajite depresyon

c. Diistince fakirligiyle birlikte mani

d. Manik stupor

e. Diislince ugugmasiyla birlikte depresyon

f. Inhibe olmus mani

Bu alt1 durumdan depresif ya da endiseli manide olan hastalar1 Kraepelin "endiseli, timitsiz,
biiyiik oranda huzursuz, eksite, giinah ve kotiiliik gérme fikirleri iginde ve fikir ugusmasiyla
celinebilir" olarak tanimlamistir (18,19).

Major depresif bozuklugun ve iki uglu bozuklugun ayr1 iki hastalik oldugu, ilk kez
1980 yilinda Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 'nda resmi siniflandirma

kapsamina alinmistir (20).

2.3. Etiyoloji



2.3.1. Biyokimyasal Nedenler

Iki uclu bozuklugun etiyolojisindeki monoamin ¢alismalar1 noradrenerjik sistemdeki
artisa dikkat cekmistir. Mani donemi sirasinda noradrenalin metaboliti 3-metoksi-4-
hidroksifenilglikol’in  (MHPG) plazmada artig gOsteriyor olmasi bu sonuglar
desteklemektedir. Diger yandan sinaptik kolinerjik salinim yetersizliginin de mani
etyolojisinde bir etken olabilecegi, bu durumun da Ozellikle noradrenalin/asetilkolin
dengesizligi sonucu oldugu One siiriilmiistiir (12). Beyinde noradrenerjik hiicre gdvdelerinin
hemen tamami lokus serolousta yer alir ve hipotalamusun rostral boliimiine, basal
gangliyonlara, limbik sisteme ve kortekse uzanir. Depresyonda santral noradrenalin
aktivitesinin azalmasi, metaboliti olan MHPG’nin diistikliigii ile gosterilebirlir. Ayrica siirekli
stresin giderek noradrenalin ndrotransmisyonunu azalttigi ve bu durumun da depresyonda
enerji azalmasi, yasamdan zevk alamama, libido azalmasini agikladigi belirtilmistir (15).
Serotonerjik ndronlar beyinde dorsal rafe g¢ekirdeklerinden serebral korteks, hipotalamus,
bazal gangliyonlar, septum ve hipokampusa yayilirlar. Serotoninin uyku, istah, beden 1sisi,
matabolizma ve libidonun diizenlenmesinde 6nemli oldugu gosterilmistir. Akut streste gegici
olarak serotonin bosalimi artarken, kronik stres serotonin aktivitesinin azalmasina ve
depolarin bosalmasina neden olur. Depresyonda serotonin islevlerinde bozuklugun varlig
bircok hastada serebrospinal sivida 5 hidroksiindolasetik asit diizeylerinin diisiik bulunmus
olmasindan, D- fenfluramin gibi bir serotonin agonistine yanit olarak bolgesel serebral
metabolizmasinin azalmasina kadar farkli bir¢ok yontemle gdsterilmistir (15). Yiiksek dozda
verilen serotonin Onciilii L- triptofanin mani benzeri etki yapmast iki ug¢lu bozukluk
etyolojisinde serotonerjik sistemin etkisini diistindiirmiistiir. Nitekim iki u¢lu bozuklugun
tedavisinde kullanilan lityum tuzlarinin, beyinde serotonerjik islevi artirdigr bilinmektedir
(12).

Beyinde gorece dort farkli dopamin yolagi vardir. Tubero-infindibuler sistem
hipotalamustan hipofiz bezine giderek prolaktin salgilanmasini1 baskilayarak denetler. Nigro-
striyatal sistem substansiya nigradan ¢ikar ve bazal gangliyonlara giderek istem dis1 motor
hareketleri diizenler. Mezo-limbik yolaklar ventral tegmentum yarlesimlidir ve yaygin olarak
nucleus accumbens, amigdala, hipocampus, talamusun medial ve dorsal ¢ekirdekleri ve
singulat girusa giderler. Bu yolak duygu disa vurumunu, 6grenmeyi ve zevk alma yetisini
diizenler. Dordiincii yolak ise ventral tegmentumdan ¢ikan mezo-kortikal yolaktir ve orbito-

frontal, prefrontal bolgelere yayilarak motivasyonun, konsantrasyonun ve amaca yonelik,



karmagik yiiksek bilissel islemlerin baglatilmasinin diizenlenmesine yardim eder. Mezo-
kortikal ve mezo-limbik dopamin aktivitesinin azalmasi depresyonda belirgin olan biligsel,
motor ve zevk alma ile ilgili bozukluklara neden olur (15). Kokain ve L- dopa gibi
dopaminerjik iletimi artiran maddelerin mani benzeri tablo olusturmasi, dopaminin de iki u¢lu
bozuklugun etyolojisinde rol oynadiginin gostergesidir. Dopaminerjik azalmaya yol agan
antipsikotik ilaglarin ayni zaman da antimanik etki gdstermesi, manide dopaminerjik sistem
aktivasyonu oldugunu kanitlamaktadir. Manik donemde beyin omurilik sivisi‘nda artist
gosteren dopamin metaboliti homovalinik asit de bu kanit1 desteklemektedir (12).

Hastaligin noérobiyolojisinde ve oOzellikle lityum gibi duygudurum dengeleyici
ilaclarin etki diizeneklerini anlamada, sinaptik aralikta miktar olarak degisiklige ugrayan
norepinefrin, serotonin gibi norotransmitterlerin Otesinde, sinir hiicresi membraninda
yerlesmis olan G proteinlerinden baslayarak adenil siklaz, fosfatidil inositol ikincil ileti
sistemleri, protein kinaz C, mitojen aktive edici protein kinazlar gibi hiice i¢i yolaklar ve
cekirdek diizeyinde hiicre sag kalimini saglayan ve hiicre 6liimiinii engelleyen proteinlerin
transkripsiyonunda farklilagsma ve diizenlenmesine iliskin stirecleri kavramak gerekliligi 6ne
siiriilmiistiir (21). Ikinci haberciler ndron zarmda iyon kanallarini, ndrotransmitter sentez ve
bosalimin1 ve protein kinaz aktivitesini diizenlerler. Baz1 calismalarda depresif hastalarin
trombosit adenilat siklaz aktivitesinde, fosfo-iyonosit hidrolizinde, hiicre ic¢i kalsiyum
metabolizmasinda ve G protein islevlerinde bir bozukluk oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda
antidepresanlar, kortikotropin serbestlestirici hormon ve monoamin reseptorlerinin sentezini
azaltan ve beyinden koken alan norotrofik faktor (BDNF) gibi aktive edici proteinlerin
sentezinin artiran bir dizi hiicre i¢i tepkiyi baslatabilir. Duygudurum dengeleyici ilaglarin G
proteinler ve diger ikincil haberciler lizerinden etkisini gdsterdigine iliskin kanitlar vardir
(15).

Iki uglu bozuklukta tiroid ve hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen aktivitesinin
bozulduguna iliskin kanitlar vardir. Bunlardan subklinik hipotiroidizm iki u¢lu bozuklukla en
fazla iliskili bulunan tiroid fonksiyon bozuklugudur. Ozellikle subklinik hipotiroidizmin kadin
cinsiyet ve hizli dongiiliiliikle iligkili oldugu saptanmistir. Yine hizli dongiiliiliikle HPA eksen

aktivitesindeki latent hipofonksiyon iligkisi 6ne stiriilmiistiir (22).

2.3.2. Genetik Nedenler

Psikiyatrik hastaliklar arasinda genetik yonii en ¢ok arastirilan hastaliklardan biri iki

uclu bozukluktur ve 6zellikle son yillarda aragtirmalar yogunluk kazanmistir. Aile, ikiz ve



evlat edinme caligmalar1 genetik etiyolojinin 6nemine dair giiclii kanitlar vermistir. Son 20
yildir yiiriitilen molekiiler genetik ¢aligmalarla iki uglu bozuklukta etiyolojik 6nemi olan
major lokus belirlenmeye ¢alisilmistir ve bu giine kadar yapilan ¢alismalarla kalitim modu ve
major lokus heniiz kesin olarak belirlenememistir (23). Bunun nedeni, iki uglu bozuklukta
birden fazla genin ¢evre faktorleriyle etkilesimi sonucunda rahatsizligin ortaya ¢ikmasi olup,
biitiin bu veriler iki uglu bozuklugun karmasik bir genetigi oldugunu gostermistir (24).
Yapilan caligmalarda iki uglu bozuklukla iligkili oldugu one siiriilen genler
bildirilmistir. Bunlardan en ¢ok Tizerinde durulanlar 6p bolgesindeki disbindin, 8p
bolgesindeki Neuregulin-1, 13q bolgesindeki G72/G30, 22q bolgesindeki katekol-O-
Metiltransferaz ve G-protein reseptor kinaz3, 13q bolgesindeki 5-Hidroksitiriptamin 2A ve X
kromozomu ile iligkili olarak saptanan 5-Hidroksitiriptamin 2C aday genleridir (24,25,26).
Son zamanlarda BDNF geni de iki uclu bozuklugun etyolojisi ile ilgili aday gen

olarak suclanmis ve 11. kromozom ile iliskili oldugu saptanmistir (26).

2.3.3. Psikososyal Nedenler

Psikiyatrik hastaliklarla yiiklenme ve zorlanmaya neden olan yasam olaylar1 arasinda
zamansal bir iliskinin varhi@indan uzunca bir siiredir bahsedilmektedir. Psikiyatrik
rahatsizliklarin  baglangicinin hemen oncesindeki donemde yasam olaylarinin sikligini
gostermek i¢in bugiine kadar cesitli arastirmalar yapilmistir (27) .

Hastaligin biyolojik temellerine eklenen stresli yasam olaylari, aile i¢i ¢atismalar,
sosyal iligkiler, uyku uyaniklik dongiisiinde bozulmalar, ilag uyumunda bozukluk gibi
tetikleyiciler yinelemelerin ortaya ¢ikmasinda onemli rol oynadigi saptanmistir. Stres
yatkinlik modelleri, iki uc¢lu bozuklugun etyopatogenezinde toplumsal, biyolojik ve
psikososyal etkenler arasindaki etkilesimi vurgulayarak biitiinciil bir biyopsikososyal model
olusturmustur (28).

Bununla beraber sirkadyen ritimle uyku-uyaniklik dongiisti ve duygulanim arasindaki
baglantilar uzun yillardir bilinmektedir. Uykunun azalmasimnin maniyi tetikledigi, uyku
yoksunlugunun antidepresan etkileri oldugu ve uyku yoksunlugunun pozitron emisyon
tomografi calismalarinda medial prefrontal kortekste lokalize degisikliklere yol acgtig
gosterilmistir. Sosyal biyolojik saatin bozulmasinin da biyolojik ritimlerde bozulma yaparak

yeni hastalik donemlerini tetikleyebilecegi ileri stirtilmstiir (1).

2.4. Epidemiyoloji ve Eslik eden bozukluklar



Yasam boyu (ve 12 ay) prevalansin iki u¢lu bozukluk-I i¢in %1,0 (0,6); iki uclu
bozukluk-II i¢cin %1,1 (0,8) iki uclu bozukluk ve major depresif donem olmadan tekrarlayan
hipomani ve hipomani 6lgiitlerini tam doldurmayan hipomani semptomlar1 olarak tanimlanan
iki uclu spektrum bozukluklari i¢in %2.4 (1,4) oldugu belirtilmistir (29). DSM-IV’ e gore iki
uclu bozukluk-II i¢in yasam boyu yayginlik %0,5 olarak bildirilmekle beraber epidemiyolojik
calismalarda %5 civarinda saptanmustir (30). Iki uglu bozuklukta tiim alt gruplar
degerlendirildiginde cinsiyet orani 1/1 dir. Depresyon ve mani arasit tiim spektruma
bakildiginda daha yiiksek depresif komponent ve daha yiiksek kadin oranina agik bir egilim
vardir (15).

Iki uglu bozuklugun baslangi¢ yasi en yaygin 20 yas civarindadir ve tek uglu
depresyondan belirgin bi¢imde diisiiktiir. Olgularin yarisindan ¢ogunda baslangic siklikla geg
ergenlik doneminde olmak {izere 20 yasindan Oncedir. Bunun tersine manini ilk olarak
yashlikta ortaya c¢ikmasi ¢ok nadirdir. Iki uclu I ve iki uclu II bozuklugun baslangic yasi
birbirine yakindir. Fakat iki uglu II hastalarda baslangi¢ yas1 hafifce daha yliksek olmaya
egilimlidir. Dogum sonrasi iki ug¢lu bozukluk depresif donemin sikli§i goreceli olarak
yiiksektir ve postpartum depresyon hastalarinin ¢ogu iki uglu bozukluga sahiptir(15). Hig
evlenmemis, bosanmis ve dul kalmis olanlarda evlilere gore daha yiliksek oranda iki uglu
bozukluk orani bulunmaktadir (31).

Epidemiyolojik ve klinik 6rneklem ¢alismalarinin sonuglari iki u¢lu bozukluk olan
hastalarda yiiksek oranda anksiyete bozuklugu ek hastaliginin varligimi géstermektedir (32).
Bu ¢alismalar bu iki hastalik grubu arasindaki birlikteligin istisnadan ¢ok kural niteliginde
oldugu ve anksiyete bozuklugu ek tanisinin tiim topluma oranla iki u¢lu bozukluk hastalarinda
daha yiiksek oranda bulundugunu gdstermistir. Iki uglu bozukluk tanisi almis hastalarda
yasam boyu anksiyete bozuklugu ek tanisi goriilme sikligit % 24 ile % 93 arasinda
degismektedir. Anksiyete bozukluklar1 ayr1 ayr ele alindiginda, iki ug¢lu bozukluk ile en sik,
hangi anksiyete bozuklugu ek tanisinin bulundugunu belirlemek giictiir. iki uglu bozukluga
eslik eden anksiyete bozukluklarinin yayginlig: ile ilgili farkli sonuglar ve farkli siralamalar
bildirilmistir (33). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada anksiyete bozukluklar i¢inde iki uglu
bozuklukla en sik gozlenen obsesif kompulsif bozukluk (%12,8) ve sosyal fobi (%12,8)
oldugu, panik bozuklugun ise bu bozukluklar1 (%5,7) takip ettigi saptanmistir (34). 288 iki
uclu bozukluk hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise ek tani olarak yasam boyu en sik
goriilen anksiyete bozuklugunun panik bozukluk (%20) oldugu, bunu sosyal fobi (%16),
ozgil fobi (%10), obsesif kompulsif bozukluk (%9), travma sonrasi stres bozuklugu (%7) ve



yaygin anksiyete bozuklugunun (%3) izledigi bildirilmistir (35). Aynmi calismada madde
kullanim bozukluklari ile iki uglu bozukluk es tani orani ise %42 olarak bildirilmistir (35).

Iki uglu bozuklugu olan hastalarda yiiksek oranlarda anoraksiya nevroza, bulimiya
nevroza ve tikinma yeme bozuklugu bildirilmistir (36). Yasam boyu yeme bozuklugu ek
hastalig1 %14,3 oraninda saptanmis olup, iki uclu bozukluk I ve iki uclu bozukluk II arasinda
yeme bozuklugu ek hastalik oranlar1 agisindan farklilik saptanmamistir. Yeme bozuklugu ek
hastaligi; kadin cinsiyet, erken baslangi¢ ve agir gidisat ile iligkili bulunmustur (36, 37).

Iki uclu bozukluk hastalarmin genel popiilasyona gore daha fazla kisilik bozuklugu
ek tanisina sahip olduklari anlagilmistir. Kisilik psikopatolojisi olan iki uglu bozukluk
hastalarinda tedaviye cevabin daha kotii oldugu ve bu durumun hastaligin gidisatini olumsuz
etkiledigi belirlenmistir (38). Bir calismada iki ug¢lu bozukluk hastalarinda ek tani olarak
kisilik bozukluklar1 %28,8 olarak saptanmis ve kiime B ve C kisilik bozukluklarinin kiime A
kisilik bozukluklarindan daha sik goriildiigi saptanmistir (39). Yapilan baska bir calismada
iki u¢lu bozukluga eksen I komorbiditenin %46, eksen II komorbiditenin %48 eslik ettigi
saptanmig, eksen I komorbiditesini en sik obsesif kompulsif bozukluk, eksen II
komorbiditesini en sik borderline kisilik bozuklugunun olusturdugu saptanmistir (40). Baska
bir ¢alimada ise iki uclu bozukluk I hastalarinda kisilik bozukluklar1 incelenmis ve kiime C
kisilik bozuklugu (%36) en sik saptanmig ve bunu kiime B (%17) ve kiime C (%17) kisilik
bozukluklarinin takip ettigi belirlenmistir. Aynm1 ¢aligmada tiim grupta en yaygin olanin

obsesif kompulsif kisilik bozuklugu oldugu belirlenmistir (41).

2.5. ki Uglu Bozukluk klinik sekilleri

DSM IV-TR siniflandirmasinda (2000) 5 tip iki uclu bozukluk yer almistir. Bunlar;
L. iki uclu I ve iki uclu II bozukluk,

II. Siklotimik bozukluk,

II1. Baska tiirlii adlandirilamayan (BTA) iki u¢lu bozukluk,

IV. ...’e bagli duygudurum bozuklugu, (genel tibbi duruma ya da madde kullanimina
baglidir)

V. BTA duygudurum bozuklugu seklindedir (42).

iki uclu bozukluk-I: Gegmiste ya da simdiki dykiide bir ya da daha fazla manik ya da karisik

donemlerle seyreden donemler izlenir (tani i¢in manik donemnin goriilmesi gereklidir).

Gegmiste ya da simdiki dykiide bir major depresif donem izlenir (tan1 i¢in depresif donemin
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goriilmesi sart degildir). Manik ya da depresif donemler, genel tibbi durum, ilag tedavisi, ilag
kotiiye kullanimi, ya da depresyon tedavisi i¢in kullanilan ilaglara bagli olarak ortaya
cikmamistir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir psikotik bozuklukla
baglantili degildir (43).

Tipik olarak ergenlik veya 20’11, 30’lu yaslarda baslamaktadir. Hastaligin ilk donemi manik,
depresif veya karma tipte olabilmektedir. Birka¢ hafta veya birka¢ ay siiren hafif depresyon
veya asirt uyku artist arkasindan manik kayma ile karakterize baglangic icin en sik
goriilenlerden biridir. Hasta yakinlarindan alinan ayrintili bir 6yki, siklikla manik dénem
ortaya ¢ikmadan once en az birkag¢ yildir siiren hipertimik veya siklotimik 6zellikleri agiga

cikarabilir (15).

Iki uclu bozukluk-II: Gegmiste ya da su anda bir ya da daha fazla major depresif donem

izlenmelidir ve en az bir hipomanik donem bulunmalidir. Duygudurum dénemleri, genel tibbi
durum, ilag¢ tedavisi ya da ila¢ kotliye kullanimi, depresyon tedavisi i¢in kullanilan ilaglara
bagl olarak ortaya ¢ikmamistir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir psikotik
bozuklukla baglantili degildir. Bu bozukluk, bazen "hipomanik donemlerle giden tekrarlayici
major depresif donem" olarak da isimlendirilir (44).

Hipomanik donemler major depresif donemler arasinda ortaya c¢ikan Otimik donemlerle
karistirilmamalidir. Tani sadece tedavi planlanmasi asisindan degil, hastaligin gidisi agisindan
da 6nemlidir. Iki uclu bozukluk II’de intihar oranlarinin daha fazla oldugu belirlenmistir.

Kadinlarda erkeklere gore daha sik oldugu 6ne stiriilmektedir (1).

Siklotimik Bozukluk: iki uclu bozuklugun tipik olarak 21 yas éncesinde sinsice baslayan bir

formu olarak siklotimik bozukluk, kisa, sik, subsendromal depresyon ve hipomani dongiileri
ile karakterizedir. Siklotiminin gidisi devamli veya araliklidir. Aralarda ¢ok sik olmayan Gtimi
devreleri vardir. Duygudurum degisimleri siklikla yeterli bir tetikleyici olmaksizin ortaya
cikar. Bu duygudurum degisiklikleri en iyi endoreaktif olarak tarif edilebilir. Yani
duygudurum ve davranislardaki ani kaymalar1 belirleyenin endojenik bir asir1 tepkisellik
oldugunu diisiindiirmektedir (15). Siklotimik bozuklukta tedaviye bagvuru oranlar1 diisiiktiir
ve duygudurum degisiklikleri hastalarin ¢ok azinda basvuru yakinmasi olarak dikkat ¢eker.
Hastalar genellikle toplumsal c¢atigmalar, aile gecimsizligi, bireysel iligkilerde tutarsizlik,
madde kullanim bozuklugu ve davranig bozukluklar1 gibi nedenlerle psikiyatri servislerine
basvururlar. Kendiliginden bagvurular ¢ogunlukla depresif donemlerde gerceklesir ve hasta

hipomanik donemlerden s6z etmeyebilir. Yakinmalardaki depresif i¢erigin primer bir depresif
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bozukluktan ¢ok hipomanik donemlerdeki davranis bozukluklariyla iligki oldugu dikkat
cekicidir (45).

Siklotimik bozukluk tan1 6l¢iitleri (DSM-1V)

A. En az iki yil slireyle ¢ok sayida hipomanik dénemlerin ve major depresif epizod Olgiitlerini
karsilamayan depresif donemlerin olmasi. Not: Cocuklarda ve ergenlerde bu siire en az 1 yil
olmalidir.

B. 2 yil boyunca (¢ocuk ve ergenlerde 1 yil), A maddesinde s6z edilen belirtilerin
bulunmadigi, 2 aydan uzun siiren semptomsuz bir donem yasanmamustir.

C. Bu bozuklugun ilk 2 yi1linda major depresif epizod, manik epizod ya da

mikst epizod gecirilmemistir.

D. A tam oOlgiitiindeki belirtiler, sizoaffektif bozuklukla daha iyi aciklanamaz ve sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk ya da baska tiirlii adlandirilamayan bozukluk
iizerine binmis degildir.

E. Bu belirtiler bir maddenin (6rnegin; kotiiye kullanilan ya da tedavi i¢in alinan bir ilag) ya
da genel tibbi bir durumun (6rnegin; hipertiroidi) dogrudan fizyolojik etkilerine baglh degildir.
F. Bu belirtiler klinik agidan belirgin sikintiya ya da toplumsal, mesleki ya da islevselligin

onemli diger alanlarinda bozulmaya neden olur (42).

Karma (Mikst) Donem: Karma mani veya disforik mani olarak adlandirilan bu durum

disforik duygudurum, irritabilite, 6fke, basingli konusma, huzursuzluk, 6zkiyim diislincesi,
siddetli uykusuzluk, artmis cinsellik ile karakterizedir (15). Karma dénem pediatrik ve
yetiskin iki uc¢lu bozukluk niifusunun bir fenotipi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Saf mani ile
karsilastirildiginda, gidisat, baslangig, intihar egilimi, diisiik iyilesme orani, yiiksek madde
kotiiye kullanim orani ve duygudurum bozuklugu aile 6ykiisii agisindan karmasik bir hastalik
olarak distiniilmektedir (46, 47). Yapilan c¢aligmalarda karma doneme ait 6zellikler olarak
duygudurum dalgalanmalari ve irritabilite tanimlanmistir. Bu ¢alismalarda 6ne ¢ikan ¢ekirdek

belirtiler ise 6forik duygudurum, grandiyozite, psikomotor basing ve sinirlilik olmustur (48).

Baska Tiirlii_Adlandirllamayan iki Uclu Bozukluk: Herhangi &zgiil bir iki uglu

bozuklugun tani1 Olgiitlerini karsilamayan, iki uglu 6zellikler gosteren bozukluklar1 kapsar

(42). Ornekleri arasinda sunlar vardir.
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1.Bir manik dénemin ya da bir major depresif donemin semptom esigi tani Olgiitlerini
karsilayan ancak geg¢mesi gereken en az siire tami Olgiitiinii karsilamayan manik
semptomlarla depresif semptomlar arasinda ¢ok hizli degigsme(giinler i¢inde) olmasi.

2. Arada depresif semptomlar olmadan rekiirran hipomanik donemler

3. Hezeyanli bozukluk, rezidiiel sizofreni ya da baska tiirlii adlandirilamayan psikotik
bozukluk iizerine binmis bir manik ya da karigik donem

4. Kronik depresif semptomlarin yani sira, ¢ok diisiik siklikta oldugu icin siklotimik
bozukluk tanis1 koydurmaya yetmeyen hipomanik donemler

5. Klinisyenin iki ug¢lu bozukluk oldugu sonucuna vardigi ancak bunun primer mi, genel
tibbi bir duruma mi1 baghi oldugunu ya da madde kullaniminin m1 buna yol actigini

belirleyemedigi durumlar (42).

2.6. Iki Uclu Bozukluklar icin DSM IV-TR Atak Olgiitleri
2.6.1. Major Depresif Atak Olgiitleri

A. Iki haftalik bir donem sirasinda, daha &nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi
ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus olmasi;
belirtilerden en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da artik zevk
alamama olmasi gerekir.

1. Ya hastanin kendi bildirmesi (0rn. iizglin ya da boslukta hisseder) ya da baskalarmin
gozlemesi (0rn. aglamakli bir gériiniimii vardir) ile belirli, hemen her giin, yaklasik giin boyu
stiren depresif duygudurum olmasi. Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum
bulunabilir.

2. Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin
coguna karsi ilgide belirgin azalma ya da bu etkinliklerden zevk alamiyor olma (ya hastanin
kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gbzleniyor olmasi ile belirlenir).

3. Perhizde degilken 6nemli 6l¢iide kilo kaybetme ya da kilo alma (6rn. bir ayda beden
agirliginda %5°den fazla degisim) ya da hemen her giin istahta artma ya da azalma olmasi.
Not: Cocuklarda beklenen kilo artiminin olmamasi.

4. Hemen her giin uykusuzluk ya da asir1 uyuma olmasi.

5. Hemen her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon olmasi (sadece huzursuz yada
yavaslama oldugu duygularmin hasta tarafindan belirtilmesi degil, bunlarin bagkalar
tarafindan da gozleniyor olmasi gerekir).

6. Hemen her giin yorgunluk ya da enerji kayb1 olmasi.
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7. Hemen her giin degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygulari (sanrisal olabilir)
olmasi (sadece hasta olmaktan dolay1 kendini kinama ya da sugluluk duyma degil).

8. Hemen her giin diislinme ya da yogunlagma yetisinde azalma ya da kararsizlik olmasi (ya
hastanin sOylemesi ya da bagkalar1 tarafindan gozlenmesi gerekir).

9.Yineleyici 6lim diisiinceleri (sadece oliim korkusu degil), 6zgiil bir plan olmaksizin
yineleyici intihar diislinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek iizere 0zgiil bir tasari
olmasi.

B. Bu belirtiler bir karisik atak belirtilerini karsilamamaktadir.

C. Bu belirtiler klinik ag¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da
onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir maddenin (6rn. ilag kdotiiye kullanimi, bir tedavi edici ilag) dogrudan
fizyolojik etkilerine ya da genel bir tibbi duruma (6rn. hipotiroidizm) bagl degildir.

E. Bu belirtiler yasla daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin kaybindan sonra bu belirtiler
2 aydan daha uzun siirer ya da bu belirtiler islevsellikte belirgin bozulma, degersizlik
diistinceleri ile hastalik diizeyinde ugragma, intihar diisiinceleri, psikotik belirtiler ya da

psikomotor retardasyonla belirlidir (42).

2.6.2. Manik Atak Olgiitleri

A. En az bir hafta siiren (hastaneye yatmay1 gerektiriyorsa herhangi bir siire), olagandist ve
siirekli ylikselmis, tagkin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmas.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda asagidaki belirtilerden {i¢ii (ya da daha fazlasi)
(duygudurum sadece irritabl ise dordii) belirgin derecede bulunur.

1. Benlik saygisinda abartili 6l¢iide artma ve grandiozite.

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. Sadece 3 saat uyuduktan sonra kendini dinlenmis
hisseder).

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmayz siirdiirmeye zorlama.

4. Fikir ugusmalar1 ya da 6znel olarak diisiinceler yarisiyormus gibi yasantilama.

5. Celinebilirlik (yani dikkat ¢ok kolaylikla 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana cekilebilir).
6. Amaca yonelik etkinlikte artis (toplumsal olarak, iste ya da okulda, ya da cinsel

olarak) ya da psikomotor ajitasyon.

7. Kotii sonuglar dogurma olasiligi yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma (sinirsizca
alis veris yapma, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma, aptalca is yatirimlari).

C. Bu belirtiler bir karisik atak belirtilerini karsilamaz.
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D. Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalariyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini dnlemek i¢in hastaneye yatirmayr gerektirecek siddetlidir veya
psikotik 6zellikler igerir.

E. Bu belirtiler bir maddenin (6rn. ilag kotiiye kullanimi, bir tedavi i¢in kullanilan bir ilag ya
da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rn. hipertroidizm) dogrudan

fizyolojik etkilerine bagl degildir (42).

2.6.3. Hipomanik Atak Olciitleri

A. Olagan depresif olmayan duygudurumdan agikca farkli, en az dort giin boyunca siiren
siirekli ylikselmis, tagkin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmas.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki belirtilerden ii¢ii (ya da daha fazlasi)
(duygudurum sadece irritabl ise dordii) belirgin derecede bulunur.

1. Benlik saygisinda abartili 6l¢iide artma ve biiytikliik.

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. sadece 3 saat uyuduktan sonra kendini dinlenmis
hisseder).

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmayz siirdiirmeye zorlama.

4. Fikir ugusmalar1 ya da 6znel olarak diisiinceler yarisiyormus gibi yasantilama.

5. Celinebilirlik (yani dikkat ¢cok kolaylikla 6dnemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana g¢ekilebilir).
6. Amaca yonelik etkinlikte artis (toplumsal olarak, iste ya da okulda, ya da cinsel olarak)
ya da psikomotor ajitasyon.

7. Kot sonuglar dogurma olasiligr yiikksek, zevk veren etkinliklere agir1 katilma (sinirsizca
alig veris yapma, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma, aptalca is yatirimlari).

C. Atak sirasinda kisinin belirtili olmadigr donemde goriilmeyecek diizeyde islevselliginde
belirgin degisiklik goriliir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalar1 tarafindan goézlenebilir
diizeydedir.

E. Bu atak toplumsal ve mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da
hastaneye yatirmayi gerektirecek derecede siddetli degildir ve psikotik 6zellikler icermez.
F.Bu belirtiler bir maddenin (6rn. ilag kotliye kullanimi, bir tedavi i¢in kullanilan bir ilag ya
da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rn. hipertroidizm) dogrudan

fizyolojik etkilerine bagl degildir (42).
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2.6.4. Karma Atak Olciitleri

A.En az 1 haftalik bir donem boyunca hemen her giin, hem bir manik dénem, hem de bir
major depresif donem i¢in tani Olgiitleri (silire disinda) karsilanmistir.

B. Bu duygudurum bozuklugu ya mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde veya
baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine veya
bagkalarina zarar vermesini 6nlemek i¢in hastaneye yatirilmay: gerektirecek denli agirdir ya
da psikotik 6zellikler gosterir.

C. Bu semptomlar ya bir madde kullaniminin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag veya diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rn.

hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir (42).

2.7. Iki Uclu Bozukluklar icin DSM-IV-TR Tam Olgiitleri
2.7.1. ikiuclu I Bozuklugu

Iki uclu I Bozuklugu igin birbirinden ayr1 alt1 tam &lgiitleri seti vardar:
Tek manik hecme, en son hecme hipomanik, en son hecme manik, en son hecme karisik, en
son hecme depresif ve en son hecme belirlenmemis. « Ikiuglu I Bozuklugu, tek manik hecme”
ilk mani hecmesini geciren kisileri tanimlamak i¢in kullanilir. Geriye kalan tami Olgiitleri
setleri, tekrarlayict duygudurum hecmeleri olan kisilerde o siradaki (ya da en son) hecmenin

yapisini belirtmek i¢in kullanilir (42).

2.7.2. iki uclu I Bozuklugu, Tek Manik Hecme Tam Olgiitleri

A. Tek bir manik hecmenin varli1 ve gegmiste major depresif hecmelerin olmamasi.

Not: Rekiirrens, ya depresyondan maniye bir degisme olmasi ya da manik belirtiler
olmaksizin en az 2 ay siiren bir ara donemin olmasi olarak tanimlanir.

B. Manik hecme, sizoaffektif bozuklukla daha iyi agiklanamaz ve sizofreni, sizofreniform
bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da bagka tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk iizerine
binmis degildir.

Varsa belirtiniz:

Karisik: Semptomlar karisik hecme igin tani Olgiitlerini karsiliyorsa manik, karisik ya da
major depresif hecme i¢in tani Olgiitleri o sirada tam karsilaniyorsa, o siradaki klinik
durumunu ya/ya da 6zelliklerini belirtiniz:

Hafif/Orta Derecede/Psikotik Ozellikleri Olmayan, Agir/Psikotik Ozellikleri Olan, Agir
Katatonik Ozellikler Gosteren, Postpartum Baslangi¢cli manik, karisik ya da major depresif
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hecme i¢in tani Olgiitleri o sirada tam karsilanmiyorsa iki u¢lu I bozuklugunun o siradaki
klinik durumunu ya da en son hecmenin 6zelliklerini belirtiniz.

Kismi Remisyonda, Tam Remisyonda, Katatonik Ozellikler Gésteren, Postpartum Baslangicli
(42).

2.7.3. iki uclu I Bozuklugu, En Son Hecme Hipomanik Tam Olgiitleri

A. O sirada (ya da son zamanlarda) bir hipomanik hecmededir.

B. Daha 6nceden, en az bir manik hecme ya da karisik hecme gecirilmistir.

C. Duygudurum belirtileri klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozukluga neden olur.

D. A ve B Tam Olgiitlerindeki duygudurum hecmeleri sizoaffektif bozuklukla daha iyi
aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da baska tiirlii
adlandirilamayan psikotik bozukluk iizerine binmis degildir.

Belirtiniz: Uzunlamas 1na gidis belirleyicileri (Hecmeler arasinda diizelme olan ve olmayan)
Mevsimsel yap1 gosteren (sadece major depresif hecmeler i¢in uygulanir) Hizli dongiilii (42).
2.7.4. 1ki uclu I Bozuklugu, En Son Hecme Manik Tam Olgiitleri

A. O sirada (ya da son zamanlarda) bir manik hecmededir.

B. Daha 6nceden, en az bir major depresif hecme, manik hecme ya da karisik hecme
gecirilmistir.

C. A ve B Tam Olgiitlerindeki duygudurum hecmeleri sizoaffektif bozuklukla daha iyi
aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da baska tiirlii
adlandirilamayan psikotik bozukluk iizerine binmis degildir.

Manik hecme igin tani olgiitleri o s 1rada tam karsilantyorsa, o siradaki klinik durumunu ve/ya
da 6zelliklerini belirtiniz:

Hafif/Orta Derecede/Psikotik Ozellikleri Olmayan, Agir/Psikotik Ozellikleri Olan Agir
Katatonik Ozellikler Gdsteren, Postpartum Baslangicli

Manik hecme i¢in tani Olgiitleri o sirada tam karsilanmiyorsa iki uclu I bozuklugunun o
stradaki klinik durum unu ya da en son hecmenin 6zelliklerini belirtiniz.

1. Kismi remisyonda, tam remisyonda

2. Katatonik 6zellikler gosteren postpartum baslangich

3. Belirtiniz:

1. Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler arasinda diizelme olan ve olmayan).

2. Mevsimsel yap1 gosteren (sadece major depresif hecme i¢in uygulan r).

4. Hizl1 dongiilii (42).

2.7.5. iki uclu I Bozuklugu, En Son Hecme Karisik Tam Olgiitleri
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A. O sirada (ya da son zamanlarda) bir karisik hecmededir.

B. Daha oOnceden en az bir major depresif hecme, manik hecme ya da karisik hecme
gecirilmistir.

C. A ve B tani olgiitlerindeki duygudurum hecmeleri sizoaffektif bozuklukla daha iyi
aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da baska tiirlii
adlandirilamayan psikotik bozukluk iizerine binmis degildir.

Karisik hecme i¢in tani Slgiitleri o sirada tam karsilaniyorsa, o siradaki klinik durumunu ya/ya
da 6zelliklerini belirtiniz:

1. Hafif/Orta Derecede/Psikotik 6zellikleri olmayan, Agir/Psikotik 6zellikleri olan.

2. Katatonik 6zellikler gosteren postpartum baglanggl.

Karisik hecme i¢in tani 6lgiitleri o sirada tam karsilanmiyorsa iki u¢lu I bozuklugunun o
siradaki klinik durumunu ya da en son hecmenin 6zelliklerini belirtiniz:

1. Kismi remisyonda, tam remisyonda.

2. Katatonik o6zellikler gosteren.

3. Postpartum baslangicli.

Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler arasinda diizelme olan ve olmayan).

Mevsimsel yap1 gosteren (sadece major depresif hecmeler i¢in uygulanir).

Hizli dongiilii (42).

2.7.6. ikiuclu I Bozuklugu, En Son Hecme Depresif Tani Olciitleri

A. O sirada (ya da son zamanlarda) bir major depresif hecmededir.

B. Daha 6nceden, en az bir manik hecme ya da karigik hecme gegirilmistir.

C. A ve B tam olgiitlerindeki duygudurum hecmeleri sizoaffektif bozuklukla daha iyi
aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da bagka tiirlii
adlandirilamayan psikotik bozukluk iizerine binmis degildir.

Major depresif hecme icin tani Olgiitleri o sirada tam karsilaniyorsa, o siradaki klinik
durumunu ya/ya da 6zelliklerini belirtiniz:

Hafif/Orta Derecede/Psikotik 6zellikleri olmayan, Agir/Psikotik 6zellikleri olan.
Kronik/Katatonik o6zellikler gdsteren/Melankolik ozellikler gosteren/Atipik  6zellikler
gosteren/Postpartum baslangi¢l

Major depresif hecme i¢in tani dlgiitleri o sirada tam karsilanmiyorsa, iki uglu I bozuklugunun
o siradaki klinik durumunu ya/ya da en son major depresif hecmenin 6zelliklerini belirtiniz:

1. Kismi remisyonda, tam remisyonda

2. Kronik

3. Katatonik 6zellikler gosteren
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4. Melankolik 6zellikler gésteren

5. Atipik ozellikler gosteren postpartum baslangicl

Belirtiniz:

1. Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler arasinda diizelme olan ve olmayan).

2. Mevsimsel yap1 gosteren (sadece major depresif hecmeler i¢in uygulanir).

3. Hizl1 dongiilii (42).

2.7.7. iki uclu I Bozuklugu, En Son Hecme Belirlenmemis Tam Olciitleri

A. O sirada (ya da en son hecmede) bir manik, bir hipomanik, bir karisik ya da bir major
depresif hecmenin tani dl¢iitleri, siire disinda karsilanmaktadir.

B. Daha 6nceden en az bir manik hecme ya da karigik hecme gegirilmistir.

C. Bu duygudurum semptomlar1 klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. A ve B tam Olgiitlerindeki duygudurum semptomlar1 sizoaffektif bozuklukla daha iyi
aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da bagka tiirlii
adlandirilamayan psikotik bozukluk iizerine binmemistir.

E. A ve B tam odlgiitlerindeki duygudurum semptomlari bir maddenin (6rnegin kotiiye
kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ila¢ ya da diger bir tedavi yontemi) ya da
genel tibbi bir durumun (6rnegin hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.
Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler arasinda diizelme olan ve olmayan).

Mevsimsel yap1 gosteren (sadece major depresif hecmeler i¢in uygulanir).

Hizli dongiilii (42).

2.8. Iki Uclu Bozukluk Spektrumu

Klinik uygulamalarda goriilen birgok hastanin ve hatta hastalarin cogunun tanilarla
tam olarak aciklanamamasina yonelik giderek artan bir farkindalik s6z konusudur. Bu grup
resmi olarak “bagka tiirlii adlandirilamayan” ya da “BTA” olarak adlandirilmaktadir. Ancak
bu bircok hasta icin koca bir tek kategori olusturmakta ve belirtilerinin zenginligi ve
karmagiklig1 gozden kagmaktadir. Bu hastalarin tanisinin, genelde “iki uclu spektrum”a ve
ozellikle Akiskal gibi uzmanlar tarafindan ortaya konan bir¢ok ek tanimlayici kategoriye ait
olarak kabul edilmesi giderek artmaktadir (49).
Iki uclu V4: Antidepresanlara bazen hizli ancak uzun siirmeyen sekilde yanit veren tutarsiz bir
unipolar depresyon olarak tanimlanir.
Iki uglu %: Sizobipolar bozukluk olarak tanimlanir. Psikozun pozitif belirtileri ile manik,

hipomanik ve depresif donemler kombine olmaktadir.
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Iki uclu IY: Depresif ddnem olmaksizin yineleyen hipomaniler olmaktadir.

Iki uclu IIY4: Major depresif dénem gelistiren siklotimik mizagli hastalar igin yapilan
tanimlamalardir.

Iki uglu III: Antidepresanla birlikte manik veya hipomanik dénem gelistiren hastalar olarak
tanimlanir.

Iki uglu I11%: Madde kotiiye kullanimu ile iliskili olan iki uclu bozukluk olarak tanimlanir.
Madde kotiiye kullaniminin hipomaniye ulagmak gayreti ile yapildig: iki uclu bozukluktur.

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

Iki uglu V: Karma hipomani ile birlikte depresyon.

Iki u¢lu VI: Demans halinde bipolarite (49).

2.9. Gidis

Iki uglu bozukluk, dénemsel ve yineleyici bir gidis gdsterir. Donem sayis1 arttikca
dongii uzunlugunun (bir déonemin baslangicindan sonraki dénemin baslangicina kadar gecen
siire) kisalma egilimi gosterdigi bildirilmistir (50). ilk dénemin depresif olma olasilig
genelde daha fazla gozlenmektedir. Ergen ve genglerdeki yineleyici depresif bozuklugun
%10-15’1nin iki uclu I bozukluga dondiigii ve karma donemlerin yine ergen ve gencglerde daha
sik oldugu saptanmistir (50).

Iki uclu bozukluk kadin ve erkekte esit siklikta goriilmekle birlikte, hastalik gidisinde
onemli cinsiyet farkliliklar1 vardir. Iki uclu kadinlarda depresyon ve hizli dongiiniin daha sik
oldugu saptanmistir. Ayrica hastaligin daha ge¢ (yasamin besinci dekadinda) baglamasi ve
oforikten daha ¢ok disforik mani goriilmesi kadinda daha sik olarak gozlenmektedir. Kadinin
iireme dongiisiiniin ¢esitli evrelerinin yalniz hastalik gidisini etkilemekle kalmayip tedaviyi de
etkiledigi bulunmustur (51).

Depresif semptomlarin iki uglu kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmesine ragmen
genel niifustaki intihar oranlarinda goriilen cinsiyet farkliligina benzer sekilde, tamamlanmis
intiharin iki uglu erkeklerde kadinlardan daha sik oldugu anlagilmistir (51). Erkeklerde mani
ve depresif donemlerin yillar igerisinde asag1 yukari esit kalma 6zelligine karsilik, kadinlarda
yillar gectikge depresif donem sayisinin arttigi bildirilmistir. Sagaltilmamis ¢ogu hastada
yasam boyu ortalama dénem sayisinin 10°dan fazla oldugu (ortalama 9 donem saptanmistir)
diisiiniilmektedir. Ik birka¢ donem arasinda daha uzun bir siire oldugu, dzellikle ilk iki dénem
arasinda ortalama 5 yil bulunabilecegi, sonra donemlerin siklastigi, ama 4 ya da 5’inci

donemden sonra interval siirelerinin benzer kalma egilimi de ileri siiriilmiistiir (50).

2.10. Tedavi



20

2.10.1. Farmakoterapi

Iki uglu bozukluk kronik seyirli, siddetli, siklikla tedavi degisiklikleri yapilan ve yasam
boyu siiren bir hastaliktir. iki uclu bozukluk tedavisi; akut donemin tedavisi, takip eden
donemdeki donemlerin siklik ve siddetinin azaltilmasi ya da onlenmesini gerektirdiginden
karmasik ve zordur. Tedavide amag¢ depresif ve yiikselmis duygudurumun dengelenmesidir
(52).

Iki uclu bozuklukta normalin altindaki duygudurum, davranis ve bilissel fonksiyonlar
depresif donem; normalin {izerini ise manik ya da hipomanik donem olusturmaktadir.

Otiminin {izerine kayan duygudurum ig¢in A smifi duygudurum dengeleyiciler (ASDD)

kullanilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Yiikselmis Duygudurum ve Semptomlarin Sagaltimi i¢in ASDD’ler (52)

Akut Dénemde Kullanilmas1 Onerilenler

Benzer Etkili Alternatifler

Lityum

Klozapin

Valproat

Klasik Antipsikotikler

Olanzapin

Lamotrijin (hipomani>mani)

Klorpromazin

Okskarbazepin

Ketiapin

Risperidon

Aripiprazol

Karbamazepin

Ziprasidon

Profilaktik Sagaltim icin Onerilenler

Benzer Etkili Alternatifler

Lityum Karbamazepin
Lamotrijin (depresyon>mani) Valproat
Olanzapin Okskarbazepin

Diger atipik antipsikotikler

ASDD’lerin; normalin iistiindeki duygudurumu dengeleme; hastaligin seyri boyunca

depresyon ya da destabilizasyona yol agmayan kisa ve uzun siireli antimanik 6zellige sahip

olduklari ileri stiriilmektedir (53).
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Otiminin altina kayan duygudurum i¢in B sinifi duygudurum dengeleyiciler (BSDD)
kullanilmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Depresif Duygudurum ve Semptomlarin Sagaltimi icin BSDD’ler (52)

Akut Dénemde Kullanilmas: Onerilenler Benzer Etkili Alternatifler

Olanzapin-fluoksetin kombinasyonu (OFK) | Lamotrijin

Ketiapin* Lityum

Diger atipik antipsikotikler

Profilaktik Sagaltim Icin Onerilenler Benzer Etkili Alternatifler
Iki uclu I bozukluk Karbamazepin

Lityum Valproat

Lamotrijin (depresyon>mani) Olanzapin ya da OFK

Iki uclu 1T bozukluk Okskarbazepin

Yok Diger atipik antipsikotikler

*Qrijinal tabloya sonradan eklemedir. Iki uglu bozukluk depresif donemde kullanimina dair

52-54 numarali kaynaklara bakiniz.

BSDD’lerin depresif duygudurumu dengeleme, hastaligin seyri boyunca mani ya da
destabilizasyona yol agmayan kisa ve uzun siireli antidepresan etkiye sahip oldugu ileri

siiriilmektedir (53) ( Tablo 3, 4).
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Tablo 3. Yiikselmis Duygudurum ve Semptomlarin (Mani) Akut Sagaltimi (52)

Hastalik Ozellikleri Sagaltim
[k Dé6nem ilk Secenek Alternatif

(Hafif siddetli hastalar sadece bir antimanik

ilagla tedavi edilebilir.)

1. Karbamazepin

2. Okskarbazepin

1. Vaproat veya
2. Lityum
Birlikte 3. Diger atipik
1. Olanzapin antipsikotikler
2. Ketiapin

3. Risperidon

Uzun siireli siirdiirim sagaltim1  boyunca

siddetli donem

Sagaltima uyumu sagla
Her iki duygudurum dengeleyicilerinin
dozunun en uygun duruma getirilmesi

Ek benzodiazepin kullanilmasi

Semptomlar devam eder ya da kotiilesirse

ticlincii bir ASDD ekle

Hizli dongiilii gidis

Sagaltima uyumu sagla

Antidepresan1 kes

Tiroid bozukluklar1 veya alkol ve madde
kotiiye kullaniminin sagaltimi

Siklikla iki ya da daha fazla ASDD gerekir
Klozapin ya da Elektrokonvulsif tedavi
(EKT)’yi diisiin.
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Tablo 4. Depresif Duygudurum ve Semptomlar1 Akut Sagaltimi (iki Uglu Bozukluk I ve iki
Uglu Bozukluk IT Depresif Dénem) (52)

Hastalik Ozellikleri Sagaltim

Ik donem, hafif siddette Ik Secenek Alternatifler
1. OFK 1. Olanzapin veya diger
2. Ketiapin* atipik antipsikotiklerle
3. Lityum giiclendirme
4. Lamotrijin 2. Antiepileptilkler
5. Lityum ve Lamotrijin 3. Antidepresanlar

[k donem orta ya da agir siddette OFK

Lityum veya lamotrijin

Olanzapin veya bagka atipik antipsikotik ekle
Antiepileptik ekle

Antidepresan ekle (bupropiyon veya segici serotonin
geri alim inhibitorii (SSRI))

Tiroid hormonu ile giiclendirme

EKT

Uzun sire siurdirim

siddetli donem

sagaltimi

sonrasi

Uyumu sagla

Monoterapi dozunu ayarla

Lityum ekle

Lamotrijin ekle

Antiepileptik veya atipik antipsikotik ekle
Antidepresan ekle (bupropiyon veya SSRI)
Tiroid hormonu ile giiclendirme

EKT

Hizli dongiilti gidis

Uyumu sagla

Antidepresan1 kes

Tiroid bozukluklar1 veya alkol ve madde kotiiye
kullaniminin sagaltimi

Lityum ve lamotrijin beraber kullan

Divalproat veya atipik antipsikotik ekle

Tiroid hormonu ile giiclendirme

EKT

*Orijinal tabloya eklemedir.
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2.10.2. Elektrokonvulsif Tedavi

Elektrokonvulsif tedavi (EKT), kontrollii bir ortamda beyine kisa elektrik akimlari
verilerek beyinde epileptik nobet olusturularak yapilan bir tedavi yontemidir (57). EKT
psikiyatri alaninda psikofarmakolojinin gelisiminden once 1930’larin sonunda klinik
kullanima girmistir. EKT genellikle major depresyon, mani ve sizofreni gibi temel tani
gruplarinda kullanilir. Kullanim endikasyonlar1 ¢esitli uluslararasi rehberlerde farkli olmasina
karsin genellikle kisitlanma egilimindedir. Hastanin tanis1 ve onceki tedavi yaniti, hastalik
siddeti, tedaviye hizli1 yanit gereksinmesi, diger tedavi seceneklerine gére EKT nin risk ve
yararlari, hasta tercihi EKT kullanimini etkileyen etkenlerdir (58). EKT bilinen en eski tedavi
yontemlerinden biri olup iki uglu bozuklugun hem manik hem de depresif donemlerinde
kullanilmaktadir. Ozellikle ciddi mani, depresyon ve karma dénemlerinin tedavisinde, yiiksek
intihar riski tasiyan, katatoni tablosu olan ve tedaviye direncli durumlarda kullanilmaktadir
(59).

EKT’nin etki mekanizmasi net olarak halen bilinmemektedir. Konuyla alakali bir¢cok
hipotez gelistirilmistir. EKT’nin etkinligine iliskin 6ne siiriilen teoriler arasinda amnestik
teori, otonomik sinir sistemi teorisi, ndrohiimoral teori, antikonviilzan teori, néroendokrin
teori bulunmaktadir (60, 61).

Iki u¢lu bozuklugun tedavisinde profilaktik bir segenek olarak da kullanilabilecegi
bilinmektedir. Psikotik 6zellik tasiyan, kotii kronisite gostergelerinin oldugu, katatonik
ozelliklerin oldugu ciddi mani olgularin1 degerlendiren ¢alismalarda EKT ve ilag tedavilerinin
etkinligi karsilastirildiginda, bu vakalarda EKT’ye daha iyi cevap alindigi gozlenmistir (59).
Akut iki uglu depresyon tedavisinde de verilen tedaviler icinde en fazla yamitin EKT’ye
oldugu saptanmistir. Iki uglu depresyonda acil tedavi ihtiyaci oldugunda, yiiksek intihar riski,
ciddi psikomotor retardasyon, yeme-i¢gme ile ilgili problemler ve hastanin fiziksel durumunun
kotiilestiginde EKT’ye bagvurulmasi gerektigi belirtilmistir. Ayn1 zamanda tedaviye direng
s0z konusu ise, gebelik mevcutsa, 6nceki ataklarda EKT ye iyi ve ilag tedavisine kétii yanit
varhiginda da EKT ye basvurulmasi gerektigi belirtilmektedir(59).

Etkilerinin kalic1 olabilmesi i¢in araliklarla EKT uygulanmasi 6ngoriilmiis ve idame
EKT fikri ortaya atilmistir (60). Yakin donemde ¢esitli merkezlerde idame EKT kullanim
siklig1 dikkat cekici sekilde artmistir. Bu bilgilerin 1s18inda idame EKT’nin klinisyenler i¢in
daha giivenilir bir se¢enek, hastalar acisindan tercih edilebilirligi artan bir tedavi olabilecegi

distiniilmektedir (60). Klinigimizde yapilan, iki uglu bozuklugu olan hasta ve hasta
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yakinlarinin EKT’ye iliskin tutumlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada hastalar ve hasta
yakinlarinin genel olarak EKT’den ¢ok fayda gordiiglinii ve bu tedavi yonteminin yararl

oldugunu belirttigi goriilmiistiir (62).

2.10.3. Psikoterapi

Iki uglu bozuklugun akut dénem ve koruma sagaltimlarinda farmakoterapi temel
aractir. Ancak Ozellikle belirli olgularda, psikoterapétik girisimlerin énemli katkisi olabilir.
Ilk sorun hastann hastaligin1 kabul etmemesi ve bir korumaya gereksinimi olmadigini
diisiinmesidir. Psikoterapinin baslica hedefleri hastaya hastaligini anlatmak, huzursuzluk ve
umutsuzlugunu diizeltmek, hastanin kendi kontroliindeki degiskenlerin 6nemini hissettirerek
yapabilecegi bir sey olmadig1 duygusunu azaltmak ve sagaltim isbirligini artirmaktir (50).

Psikoegitimin en dnemli katkis1 hastalik sikligin1 azaltmak ve ilaca uyumu artirmaktir.
Ailedeki elestirici, diismanca ve agir1 duygusal tutumlarin (yiliksek duygulanim ifade edilmesi)
hastalik yinelemesini artirdigi 6ngoriildiigiinden, psikososyal tedaviler iginde aile odakl
terapilerin de yeri biiyiiktiir (1).

Iki uclu bozuklukta gelistirilen bireysel psikoterapilerin arasinda kisiler arasi1 ve sosyal
ritim terapileri yer almaktadir. Iki uclu bozukluk tabaninin genetik olarak sirkadiyen ritim ve
uyku-uyaniklik bozukluklar1 olduguna dayanan terapistler, bu modele gore olumlu ve
olumsuz yasam olaylariin hastanin sosyal ritmini bozduguna ve bunun diizeltilmesi
gerektigine inanirlar. Bu nedenle hastanin giinliilk aktiviteleri diizenlenmeye, kisilerarasi

sorunlar1 en aza indirgenmeye ve ilag tedavisine uyumu artirilmaya ¢alisilir (1).

2.11. Tedaviye Uyum

Iki uglu bozukluk, kronik seyri nedeniyle siirdiiriim tedavisini gerektiren ve bu
yiizden etkin tedavi igin yiiksek diizeyde hasta uyumunun zorunlu oldugu bir hastaliktir. iki
uclu bozuklukta tedaviye uyumsuzluk, niiks ve yinelemenin ana sebebi olarak
distintilmektedir (63).

Hastaliga iliskin i¢gorii ile uzun siireli tedaviye uyum arasindaki iliskide i¢goriiniin
roli net olarak tanimlanmamistir. Genel olarak hastalarin 1/3’iinlin tedaviye tam uyum
sagladigi, 1/3’{iniin bazen uyum sagladigi, 1/3’iiniin ise hi¢cbir zaman uyum saglamadigi ifade
edilmistir (64). Alinan 6yki, recetenin kontrol edilmesi ve alinan haplarin sayilmasindan, ilag
ve metabolitlerinin kan diizeyinin saptanmasina kadar yontemlerle tedavi uyumu saptanmaya

calistlmistir. Ote yandan tedaviye uyumu yalnizca verilen ilaglarin alinmasi ya da kanda
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bulunmasi gibi kaba bir degerlendirme ile ele almak belki de tedaviye uyumsuzluk sebeplerini
g0z ard1 etmek anlamina gelmektedir (64).

Sagaltima uymamanin baslica nedenleri $dyle siralanmaktadir:

—Ciddi ve yineleyici dogadaki bir hastaligi inkar etme,

—Hipomanik hecmeleri gizleme,

—XKendisini iyi hissedip ilaca artik gereksinim duymama,

—Uretkenlik ve yaraticilikta azalma,

—Kendini ¢okkiin hissetme,

—Duygularin bir ilag tarafindan kontrol edildigi diislincesinden rahatsiz olma,

—Lityumun geg etki eden bir ilag olusu,

—Kesilme durumunda olumsuz etkinin geg ortaya ¢ikisi,

—LKosullayicilarin olumsuz olusu (psikoz, depresyon, hastaneye yatis, iliski ve i sorunlariyla
es zamanli olarak ilaca baslama),

—Ilaglar kesildiginde derhal olumlu yasantilarin ortaya ¢ikisi (6rnegin, yan etkilerin ortadan
kalkmas1 ya da hipomani) (65).

—Yaslilik ve cinsiyet gibi hastaya iliskin 6zellikler

—Aile desteginin yeterli olmamasidir (64).

Hasta deneyimle, 0Ogrenmeyle, egitimle, psikoterapiyle tedaviye uyum
saglayabilmektedir. Saglam bir hasta-hekim iligkisi tek basma yeterli olmasa da, tedaviye
uyumun temelini olusturur. Hekim, belki de her hasta i¢in farkli nedenlerden kaynaklanan
tedaviye uyum gigcliiklerini, hastanin ifade edebilmesine, 6grenebilmesine, anlayabilmesine

ve paylasabilmesine yardimci olmalidir (64).

2.12. Oksidatif Metabolizma

Serbest radikaller, radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla
veya radikal olmayan bir atom veya molekiile bir elektron ilavesiyle olusurlar (66). Serbest
radikaller organizmada normal olarak meydana gelen yiikseltgenme ve indirgenme
tepkimeleri sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis kaynakli etkilerin etkisiyle de olusabilir.
Aerobik organizmalar i¢in serbest radikallerin baglica kaynag1 oksijendir (66).

Yasam enerjisi i¢in oksijenin de i¢inde bulundugu indirgenme tepkimeleri sonucunda
oksidan denilen zararli atiklar ortaya c¢ikar ve bunlarin zararlari, antioksidan isleyislerin
yardimiyla yok edilir (66). Ortaya ¢ikan yikim iiriinlerinin (oksidanlar) yararli islevleri
bulunsa bile genel olarak yikim {iriinlerinin yol agtiklar1 biyolojik hasarlar i¢in “oksidatif

stres” tanimi kullanilmaktadir (67). Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan
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savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal
iiretimi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir (68).

Oksijen metabolizmas1 yasam i¢in elzem olmakla beraber ayni zamanda ROT
iiretilmesine neden oldugu igin hiicreler i¢in potansiyel tehlike kaynagidir. Bu ROT lar hiicre
hasarmna neden olabilirler. Ornegin ROT’lar 6nemli proteinler, zar lipidleri gibi pek ¢ok
biyolojik molekiille etkilesir. Bunun sonucunda da proteinlerde parcalanma, membran
biitiinltiglinlin kayb1 ve sonug olarak hiicre 6liimiinii indiikler. Artan kanitlar néron hiicresi

Oliimiiniin hiicre i¢i ROT olusumunun artis1 ile iliskili oldugunu isaret etmektedir (69, 70).

2.12.1. Serbest Radikallerin viicuttaki etkileri

Serbest radikal molekiilleri bir molekiile saldirdiginda onun elektronunu calarak okside
eder ve bu yeni molekiiliin kendisi bir serbest radikal haline doniislir. Bu sekilde baslayan
reaksiyonlar dizisi bir zincir olusturur ve canli hiicrenin zarar gormesi ile sonuglanir. Serbest
radikallerin yarattifi en biiyiikk zarar hiicre zarlar1 {izerinedir. Bunlar hiicre zarlarindan
elektron g¢alarak eslenir, hiicre zar1 ve sonug olarak hiicre yapisini bozar (71). Viicutta serbest
radikallerin olusumu katabolik reaksiyonlarin yani sira yagh diyetler, sagliksiz beslenme,
sigara, ila¢ tedavileri, alkol tliketimi, radyasyon, bocek ilaglar1 ve ¢evre kirliligi gibi
nedenlerle baslamakta ve artmaktadir. Serbest radikaller bagisiklik sistemini zayiflatarak
cesitli hastaliklara ve erken yaslanmaya neden olurlar (71). Serbest radikal tiirleri Tablo 5’de
belirtilmistir.

Doymamis yag asitlerinin oksidatif hasariin, oksidatif stresin aracilik ettigi hiicre
zedelenmesinin genel mekanizmasi oldugu ve bunun sonucunda lipid peroksidasyonunun
arttigr iyi bilinmektedir (72, 73, 74). Serbest radikallerin olusturdugu lipid peroksidasyonu
hiicre zarinda hatir1 sayilir degisikliklere neden olmaktadir (72). Lipid zarin peroksidasyonu
aterokleroz, yaslanma, karsinogenez ve diabetes mellitus gibi pek ¢ok dejeneratif hastaligin
patogenezi ile iligkili olarak bulunmustur (72, 75).

Tablo 5. Serbest radikal tiirleri (76)

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT)
Hidroksil Radikalleri (OH) Hidroksil Radikalleri (OH)
Stiperoksit Radikalleri (O2) Nitrojen dioksit (NO2)
Hipoklorik Asit (HOCI) Nitrik oksit (NO+)

Singlet O2

Hidrojen Peroksit (H202)
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2.12.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin zararlarina karsilik viicuttaki farkli dogal savunma sistemleri
serbest radikalleri kontrol altinda tutmaktadir. Bu sistemler farkli hiicrelerde ve farkli serbest
radikaller iizerinde rol oynadiklari i¢in birbirlerini tamamlayici niteliktedir (77).

Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 dnleyen, serbest radikalleri yakalama
ve stabilize etme yetenegine sahip maddelere “antioksidan” adi verilir. Antioksidanlar
mekanizmalarma gore, birincil ve ikincil antioksidanlar olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
Birincil antioksidanlar; mevcut radikallerle reaksiyona girerek bunlarin daha zararli formlara
doniigsmelerini ve yeni serbest radikal olusumunu o6nleyen bilesiklerdir. Birincil antioksidan
kategorisinde yer alan siiperoksit dismutaz (SOD), glutatiyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz
(CAT) gibi enzim sistemleri serbest radikalleri yok etme yetenegindedir (Tablo 6). Bu
enzimler genel olarak serbest radikallerin DNA, proteinler ve lipidler gibi hiicresel bilesenlere
zarar vermesini sinirlandirmak suretiyle bir hiicresel bolgeden digerine gegisini de
onleyebilmektedirler (77, 78). lkincil antioksidanlar ise; oksijen radikalini yakalayan ve
radikal zincir reaksiyonlarini kiran C vitamini, E vitamini, iirik asit, bilurubin ve polifenoller

gibi bilesiklerdir (77, 79), (Tablo 6).

Tablo 6. Oksidan kaynaklar1 ve antioksidan savunma sistemleri (77, 78).

Oksidan Antioksidan savunma
Sigara dumani Siiperoksit dismutaz
Egzersiz Katalaz
Cevre kirleticiler Glutatiyon peroksidaz
Atesli hastaliklar Glutatiyon
Radyasyon Ubikinon
Coklu doymamuis yag asitleri ile zengin diyet | Selenyum
Iskemi Urik asit
Karsinojenler E vitamini

C vitamini

- karoten ve diger karotenoidler
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2.13. Oksidatif Stres ile DNA’da Olusan Hasarlar ve Hasar Mekanizmalari

Genetik materyalin molekiiler biitiinliiglinde eksojen vaya endojen faktorlerin etkisiyle
meydana gelen tiim degisiklikler “DNA hasar1” olarak adlandirilir (80). DNA hasarina neden
olan etkenler endojen (yanlis eslesmeler, insersiyon ve delesyonlar, deaminasyon ve
metilasyon gibi kimyasal degisiklikler, depurinasyon/depirimidinasyon gibi baz kayiplari,
replikasyon hatalar1 ve oksidatif hasar) ve eksojen (aflotoksin, benzopren, kemoterapi ilaglari,
alkilleyici ajanlar,vinil klorid, mustard gazlar1 gibi kimyasal ajanlar ve ultraviyole radyasyon,
iyonize radyasyon gibi fiziksel ajanlar) olarak iki grupta degerlendirilebilir (80). Oksidatif
hasar ile baz ve seker modifikasyonlari, kovalent capraz baglanmalar, tek ve cift zincir
kiriklar gibi ¢cok sayida DNA hasar {irlinii olusur (81).

DNA hasarn iki sekilde agiklanmistir. Birincisi OH radikali olusumuna baglanmistir.
Biyolojik membranlari kolayca gegcen H202 niikleusa penetre olur ve demir ve bakir iyonlari
ile reaksiyona girerek hidroksil (OH) radikaline doniisiir. OH radikalinin ytliksek reaktivitesi
nedeni ile bu mekanizma sadece OH iyonu, H202’ nin metal iyonlar ile tepkimeye girip
olusturuldugunda ya da DNA’ya ¢ok yakin oldugunda miimkiin olabilir (82). Thtimallerden
biri bu metal iyonlarinin her zaman in vivo ortamda DNA’ya baglanmak i¢in hazir
bulunmalaridir. Ornegin; bakir iyonlarinin kromozomlarda bulundugu ve H202 bagimli izole
DNA hasarini tesvik edici olarak ¢ok etkili oldugu diisiiniilmektedir. ikinci ihtimal ise metal
iyonlarinin oksidatif stres sonucu hiicre icinde saliverildigi ve sonrasinda DNA’ya
baglandigidir (82). Boylece oksidatif stres hiicre i¢inde serbest kalsiyum (Ca)’un miktarini
artirir ve hiicre i¢i serbest demir ve/veya bakir iyonlar1 artar ve bunlar da DNA’ya baglanip,
oksidatif hasar i¢in DNA’y1 hedef haline getirirler (82).

OH radikali DNA’nin seker parcalari ile karbon atomlarindan bir He atomu ayirarak
tepkimeye girer (83). Buna ilave olarak olusan bu karbon merkezli seker radikalleri ile, ¢esitli
seker tirtinleri, baz-seker radikalleri ile abazik bolgeler, zincir kiriklart ve DNA-protein ¢apraz
baglantilar1 meydana gelir (83). OH radikali piirin ve pirimidin bazlari ile de etkilesir ve bu
bazlarda degisik modifikasyonlarin olusmasina neden olur (83). DNA baz lezyonlar1 6limciil,
mutajenik veya DNA polimeraz aktivitesine bagli olarak her iki sekilde de sonuglanabilir
(84). Oksidatif olarak indiiklenen DNA hasarlarindan en sik gozlenen mutasyonlar Sitozin-
Timin transisyonlaridir (84).

Oksidatif strese bagli DNA hasarmni agiklayan ikinci yol ise hiicre iginde tetiklenen,
DNA’nin omurgasini pargalayan niikleaz enziminin aktivasyonuna Onciiliilk eden bir dizi
metabolik olaydir. Oksidatif stresin hiicre i¢ci Ca miktarin1 artirmast ve Ca bagimh

endoniikleaz aktivasyonu ile programli hiicre 6liimiine (apopitozis) benzer bir mekanizma ile
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DNA pargalanir (82). DNA’nin oksidatif hasardan korunmasi i¢in demir selatorleri ve radikal
temizleyicilerinin birlikte kullanilmalarinin 6nemli fayda sagladigi one stirtilmistiir (82).

Oksidatif stresin neden oldugu DNA hasar1 mekanizmalari Sekil 1° de gosterilmistir (82, 85).
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2.14. Oksidatif DNA Hasar Belirteci Olarak 8-Hidroksi-Deoksiguanozin
8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) DNA, protein ve lipid peroksidasyonlari ile
iligkili arastirmalarda oksidatif stres belirteci olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (86).
Tiim piirin ve primidin bazlar1 icerisinde guanin en fazla oksidasyona egilimli olandir. (87). 8-
OHAJG, hidroksil radikali ve deoksiguanozin tortusundan meydana gelir (86). Modifiye bir baz
olan 8-OHdG, ROT’larin DNA’da yaptig1 20°den fazla oksidatif baz hasar iiriiniinden biri
olup guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklar1 sonucu olusur. OH radikali,
guaninin 4, 5 ve 8. pozisyonlarindaki karbon atomlari ile reaksiyona girer ve DNA {iriin
radikallerini olusturur. OH radikalinin C-8’e katilmasi ile olusan katilma {iriinii radikali
(C80OH) bir elektron ve proton kaybederek C8-hidroksiguanin (8-OHGua)’e okside olur (88).
DNA oksidasyonunun en fazla iiriinii olup ayn1 zamanda mutajenik potansiyeline bagli olarak
en fazla calisilan oksidasyon lezyonudur (86). Guaninden tirozin trasversiyonu iiretilirken 8-
OHdG DNA replikasyonu sirasinda adeninle ciftlesir ve bu durum bitisik bazlarin yanlis
okunmasina neden olabilir (86). Pek ¢ok kanit iiriner 8-OHdG’ nin sadece hiicresel oksidatif
stresin bir belirteci degil ayn1 zamanda kanser, ateroskleroz, diabet gibi hastaliklar i¢in de risk
faktorii olabilecegini gostermistir (87).
8-OHdG, pisirilmis gidalardaki 1sitilmis glukozda izole edilmesi ile kesfedilmistir
(10). Kasai ve Nishiruma, mutajenler oldukga stabil olmayan yapilar olduklar1 i¢in onlari
izole etmenin zorlugundan dolayi, karsinojenler ve mutajenlerle reaksiyone giren, 6zellikle
guanin gibi niikleik asit bazlar1 tarafindan olusan guanin deriveleri gibi tuzak reaktif
mutajenlerin kullanildigi bir yontem gelistirmislerdir (10). Daha sonraki ¢alismalarda insan
organlarinda, 16kosit DNA’sinda ve idrarda oksidatif stres, diyet, kanser siklig1 ve yaslanma
ile iliskili olarak 8-OHdAG seviyeleri analiz edilmistir (10). Ayrica 8-OHdG ile erkek
infertilitesi arasinda da iligki saptanmistir (89). Varikosel ve subklinik varikosel hastalarinda
spermatik kord ve bununla iligkili periferal kandan elde edilen 16kosit DNA’sinda, 8-OHdG
seviyeleri tespit edilmistir (89).
8-OHdG DNA’da OH radikali, serbest oksijen ve tek elektron oksidanlarinin
olusturdugu DNA lezyonlarinin en ¢ok goriilenidir (90). 8-OHdG baz eksizyon tamiri,
niikleotit eksizyon tamiri gibi major oksidatif DNA hasar1 tamir {riinlerini temsil eder (90).
Genel olarak oksidatif hasarli DNA’nin tamir edilebildigi, tamir {irlinlerinin kan dolasimina

salindig1 ve oradan da daha ileri diizeyde metabolize edilmeden idrara gectigi kabul edilir
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(90). Gegtigimiz birka¢ on yilda 8-OHdG genis¢e ¢alisilmis ve oksidatif stresin bir belirteci
olarak kullanilmistir (90).

2.15. Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres

Oksidatif stresin major depresif bozuklugun patofizyolojisinde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir (91). Major depresif bozuklugu olan hastalarin 6nemli periferik antioksidan
sistem aktivitelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, ayn1 zamanda hastalarin ilk epizod ve
tekrarlayan epizodlar arasinda oksidatif stres parametreleri agisindan fark olup olmadigina
bakilmistir (91). Hastalarin kontrol grubuna goére SOD, GSH-Px aktivitelerinde anlamli
diisiikliik, lipid peroksidasyon belirteci olan malondialdehit (MDA) seviyelerinde ise anlaml
artig saptanmistir (91). Tekrarlayan epizodlar1 olan hastalarin ilk epizod gegiren hastalara gore
SOD, GSH-Px aktivitelerinde de anlamh diisiiklilk, MDA seviyelerinde anlamli artig tespit
edilmistir (91) . Major depresyonda GSH-Px gibi antioksidan enzimler, ¢inko, vitamin E ve C,
glutatyon ve koenzimQ10 gibi 6nemli antioksidanlar ve total antioksidan kapasite diigiik
olarak bulunmustur (92). Bununla beraber artmis peroksit ve ksantin oksidaz (XO) diizeyleri
ve artmig reaktif oksijen tlirevleri, yag asitlerinin oksidatif hasari, NO-tirozinle Olciilen
nitrozatif protein hasari tespit edilmistir (92).

Sizofrenide antioksidan savunma sisteminin diizeyini belirlemek i¢in yapilan
aragtirmalarda SOD, GSH-Px, CAT enzim aktiviteleri, vitamin E ve C seviyeleri incelenmistir
(93). Yapilan ¢alismalarin biiyiik bir kismi sizofreni hastalarinda antioksidan savunma sistemi
seviyelerindeki diistkligli gostermistir (93). Antioksidan enzim seviyeleri psikotik
bozuklugun erken evrelerinde diisiik seviyede olabilmekle beraber tedavinin tipine, ¢evresel
faktorlere ve psikopatolojinin ciddiyetine bagli olarak degisebilir (93). Ulkemizde yapilan
baska bir aragtirmada ise oksidatif stres ile ilgili parametrelerden yiikseltgenmis glutatyon
(GSH), plazma lipid peroksidasyonu ve idrar MDA diizeylerinin sizofreni hastalarinda
kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (94). Ayni c¢alismada Ozellikle hasta
grubunda idrar ve plazma MDA diizeylerinin belirgin derecede uyumlu olduguna dikkat
cekilmistir (94).

Eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda (DEHB) oksidatif stresin
incelendigi bir ¢alismada toplam oksidan seviyenin arttigi, olasilikla buna cevap olarak da
antioksidan seviyenin arttigt ve sonug olarak eriskin DEHB’de oksidatif stresin arttigi ve
oksidatif dengenin bozuldugu gosterilmistir (95).

Sosyal fobi hastalarinda sitalopram tedavisi 6ncesi ve sonrasi antioksidan enzim ve

MDA seviyelerinin ol¢iildiigli bir ¢calismada, 8 haftalik tedavi dncesinde goriilen antioksidan
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enzim ve MDA seviyelerindeki artigin tedavi sonrasinda anlamli olarak azaldigi saptanmigtir
(96).

Yapilan bir calismada Alzheimer tipi demans (ATD) hastalarinda GSH
seviyelerinde ve GSH-Px aktivitesinde azalma gosterilmistir (97). ATD patogenezinde en
erken gerceklesen olaylardan birinin oksidatif stres oldugu ve anahtar rolii oynadigi, artan
serbest radikallere cevap vermeye yetersiz olarak antioksidan sistemde eksiklik oldugu
gosterilmistir (97).

Artan kanitlar oksidatif stresin otizmin patofizyolojisinde rol oynadigi ve protein ve

DNA hasarina neden oldugunu gostermektedir (98).

2.16. Iki U¢lu Bozukluk ve Oksidatif Stres

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda iki uclu bozuklukta artmis lipid
peroksidasyon iiriinleri ve énemli antioksidan enzimlerde degisiklikler bildirilmistir (99). iki
uclu bozuklugun noérobiyolojik temelini nérotrofik yollar ve enerji metabolizmasinin
fonksiyonundaki bozukluk olusturur. Bu yolla artan ndronal oksidatif stres sinyal
transdiiksiyonu, yapisal plastisite, hiicre zarindaki lipidler ve protein ve genleri etkileyerek
zarar verir (99). Yapilan ¢alismalarda da iki u¢lu bozukluklu hastalarda kanda artmis lipid
peroksidasyon liriinleri saptanmistir (99). Literatiirde iki uclu bozukluk ve sizofreni ile SOD
aktivitesindeki artig iligskilendirilmistir. Ancak bazi calismalarda SOD aktivitesindeki artis
yalnizca iki u¢lu bozuklugun akut evresi ile iliskili olarak saptanmis ve bu durumun da
hastaligin akut evresinde artan ROT {iretimine karsi telafi edici oldugu diisiintilmiistiir (99).

Amfetamin ile mani olusturulan hayvan modellerinde prefrontal korteks,
hipokampus, striatumda SOD ve CAT aktivitelerinde dengesizlik oldugu bildirilmistir(99).
Antioksidan enzimler arasindaki bu dengesizligin serbest radikal iiretimine yol acabilecegi ve
bu yolla oksidatif hasarin artigina yol agabilecegi ileri siiriilmiistiir (99). Ayrica dopaminerjik
ilaclarin manik belirtileri tetiklemesi ve dopamin antagonisti ilaglarin mani ve psikotik
donemlerin tedavisinde ilk segenek ilaglar olarak kullanilmasindan yola ¢ikilarak dopaminin
iki uclu bozuklukta goriilen mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ile iliskili olabilecegi
distintilmektedir (99).

Iki uglu bozukluk manik donem hastalarinin incelendigi bir ¢alismada SOD
aktivitesinin gegirilen Onceki manik donem sayist ile negetif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (100).

Bazi caligmalarda ise ge¢ evre iki uglu bozukluk hastalarinda glutatyon rediiktaz

ve glutatyon S-transferaz (GST) enzimlerinde artis saptanmis ve bu artis da hastaliktaki



34

oksidatif hasar mekanizmalarina karsi telafi edici bir durum olarak yorumlanmistir (99).
Bununla beraber GSH’nin lityum ve valproatin oksidatif hasara kars1 ndroprotektif etkilerinde

onemli rol oynadig: diistintilmektedir (99).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Duygudurum Bozukluklar1 Birimi’ne bagvuran iki ug¢lu bozukluk hastalarini
saglikli kontrollerle oksidatif stres degerleri ve oksidatif DNA hasar1 diizeyi agisindan
karsilastirmayr amaglayan kesitsel bir ¢alismadir. Arastirma i¢in Gaziantep Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan_10-2011/176 karar numarasi ile onay alinmistir.

3.2. Arastirmanin Yapildigi Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, Kkiiltiirel, ekonomik ve cografik agidan Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nin en gelismis ili olup, 2011 yili Tiirkiye Istatistik Kurumu adrese dayali niifus kayit
sistemi sonuclarina gore Gaziantep’in toplam niifusu 1.753.596 olup 1.556.149°1 il
merkezinde yasamaktadir (101). Arastirma kapsamina, Gaziantep ilindeki tek arastirma ve
uygulama hastanesi olan Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Duygudurum Bozukluklar1 Birimi’ne bagvuran ve

iki uclu bozukluk tanis1 alan hastalar alinmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghig ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Duygudurum Bozukluklar1 Birimi’'nde ayaktan takip edilen,
arastirmanin dahil edilme kriterlerine uyan 40 aktif ve 40 6timik donemde olan hasta ve 48

saglikli kontrol olusturmaktadir.

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olciitleri

Arastirmanin dahil edilme 6lgiitleri; Hastalar i¢in 18-65 yas arasinda, DSM IV-TR tani
kriterlerine gore iki uglu bozukluk tanis1 almis olmak ve ¢alismaya katilmay1 goniillii olarak
kabul etmekti. Kontrol grubu i¢in ise herhangi bir psikiyatrik ve ek tibbi hastalig1 veya
Oykiisli olmamak ve calismaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmekti.

Arastirmanin  diglama Olgiitleri; Hipetiroidi, hipotiroidi, diyabet ya da diger
endokrinopatiler gibi agir tibbi rahatsizligt olan hastalar, alkol, madde bagimlilig1 olan
hastalar, gebeler, orta ve agir derecede zeka geriligi olanlar, agir kafa travmasi 6ykiisii olanlar,

antioksidan ajan kullanimi1 (vitamin E, vitamin C, N-asetil sistein), ksantin oksidaz inhibitorti
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kullanim1 (allopurinol, folik asit), agir derecede norolojik hastaliklar1 olanlar (epilepsi,

Parkinson hastalig1 vb.), ve ileri derecede sisman olanlardi.

3.5. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Duygudurum Bozukluklar1 Birimi haftanin belirli bir gilinlinde iki ug¢lu bozuklugu olan
hastalarin takip ve tedavilerinin yapildig1 bir birimdir. Bu birimde, ilk basvuru aninda her
hastanin sosyodemografik verileri kaydedilmektedir. Daha sonra her goriismede rutin olarak
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO), Young Mani Degerlendirme Olgegi
(YMDO) ve Klinik Global izlenim Olgegi (KGI) &lgekleri doldurulmakta, yan etkiler ve
tedavi degisiklikleri, duygudurum bozukluklar1 birimi sosyodemografik ve klinik takip
formuna kaydedilmektedir. Duygudurum Bozukluklar1 Birimi’nde takip edilen hastalar
icerisinden, Ocak 2012 ile Temmuz 2012 tarihleri arasinda muayene i¢in gelen iki uclu
bozukluk tanist almis hastalardan arastirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan 80 iki uglu
bozukluk hastas1 ve 48 saglikli kontrol calismaya alinmigtir. Hastalarin tibbi kayitlart ve izlem
notlar1 incelendi; yas, cinsiyet gibi iki es hastaliklar, kullandig: ilaglar ile sigara i¢ip igmedigi
not edildi.

Hasta ve kontrol grubu kan ornekleri antekubital venden 12 saatlik aglik donemini
takiben alindi. Alinan kanlar diiz biyokimya tiiplerine aktarilarak buzlu ortamda en ge¢ alt1
saat i¢inde isleme tabi tutulmak iizere 3000 rpm’de bes dakika santifiij edilerek serumlari
ayrild.

Ayrilan serumlar TAS, TOS, 8-OHdG calisilmak {izere -80°C’de sakland. Gaziantep
Universitesi Biyokimya Laboratuari’nda serumlarda TAS, TOS, 8-OHDG &lgiiliip OSI
hesaplandi.

3.6. Veri Toplama Araclari:

3.6.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:

Hastanin sosyodemografik verilerini, ne kadar siiredir hastalik ykiisiiniin oldugunu,
hikayesini, 6zge¢misini, mental durum muayenesini, DSM-IV Olgiitlerine goére eksen
tanilarini igermektedir. Yar1 yapilandirilmis goriisme cizelgesi kullanilarak hastalarin yasi,
cinsiyeti, egitim diizeyi, medeni durumu, mesleki durumu, sigara gibi sosyodemografik
veriler ile EKT oykiisii, daha 6nce hastanede yatis Oykiisii, hastalik siiresi, hastaligin aktif

dénemi, gecirilmis manik ve depresif donemlerin sayisi, suisid 0ykiisii, kullanilan tedavi ve ek
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ilaglar, ek tibbi ve psikiyatrik hastalik varligi, boy ve kilo degerleri ve viicut kitle indeksi, gibi
klinik veriler degerlendirildi (Bkz Ek 1)

3.6.2. Klinik Global izlenim Ol¢egi (KGI):

Klinik Global Izlenim Olgegi (KGI), her yasta tiim psikiyatrik bozukluklarin klinik
aragtirma amagli olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (102). Hastaligin
siddetinin ya da hastalik belirtilerindeki diizelmenin genel olarak degerlendirildigi 3 itemli bir
olgektir. Yar1 yapilandirilmis bir 6lgek olup gériisme sirasinda doldurulur. Ilk iki item
(hastaligin siddeti ve genel diizelme) yedili, son item (etkinlik endeksi) ise dortlii likert
tipindedir. Goriismeci, 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. (Bkz Ek 2).

3.6.3. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HDDO):

Depresyonun diizeyini ve siddet degisimini Olgen, tani koydurucu olmayan ve
klinisyen tarafindan uygulanan bir 6lg¢ektir. 17 soru igerir. Puanlama 0 ile 4 arasinda yapilir.
En yiiksek puan 53’tiir. 16 puan ve istii agir diizeyde depresyon olarak degerlendirilir
(103). Tiirkce formunun gegerlilik gilivenirlik ¢alismast Akdemir ve arkadaslari tarafindan

yapilmistir (104). (Bkz Ek 3).

3.6.4. Young Mani Degerendirme Olcegi (YMDO):

Manik durumun siddetini ve degisimini Slgmeye yonelik hazirlanmig, goriismeci
tarafindan uygulanan 6lcektir. Toplam 11 maddeden olugmaktadir. Bu maddelerin 7’si besli
Likert tipinde, diger dordii dokuzlu Likert tipindedir. Degerlendirmede son bir hafta
onemlidir. Hastanin soOylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati onemlidir (105). Tiirkce

gecerlilik ve gilivenirligi Karadag ve ark. Tarafindan (106) yapilmistir. (Bkz Ek 4).

3.7. Degiskenlerin Olciimii ve Hesaplanmasi

3.7.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii
Reaktifler
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere

kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metottur (107).
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Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45 AM
Fe(NH4)*(S04)*-6H,0 ¢éziilerek hazirlanir.
Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 7S mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde karistirilarak
hazirlanir.

Ilke

Fe®"—o-dianisidine kompleksihidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak

OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii indirgen diisikk pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak
Olciilerek sonug verilmektedir (107).

TAS ol¢iimii Rel Assay Diagnostics marka tam otomatik TAS (Total Antioksidan
Status) kiti ile Tokyo Boeki Prestige 124 otoanalizoriinde yapilmistir.

3.7.2. Total Oksidan Seviyesi (TOS) Olciimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (108).

Reaktifler
Reaktif 1: 140 mM’lik NaCI c¢ozeltisi igerisine 25 mM H;SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce %10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total hacimde 250
uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.
Reaktif 2: Ana ¢ozelti icerisinde dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5
mM amonyom ferrodz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Ilke

Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine bileskesini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileske olustururlar.
Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
Olciilmektedir (106).

TOS 6l¢timii Rel Assay Diagnostics marka tam otomatik TOS (Total Oksidan Status)
kiti ile Tokyo Boeki Prestige 124 otoanalizoriinde yapilmustir.

3.7.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Hesaplamasi
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Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde bdliinerek
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplandi (109).

3.7.4. Serumda 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) Olciimii

Bir oksidatif hasar belirteci olan 8-OHdG’ nin serumdaki miktarin1 6lgmek i¢in calis
mamizda Notrhwest kit (Northwest, NWLSS 8-OHdG ELISA High Sensitivity Kkit,
Vancouver, Kanada) kullanilmistir. Rekabetci bir ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
assay) kiti olan Northwest, NWLSS 8-OHdG ELISA High Sensitivity kiti, DNA
molekiiliindeki oksidatif hasarin doku, serum ve plazmada O6l¢limii i¢in uygundur. ELISA
caligmasi Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A. D. ELISA laboratuarinda
yapilmuigtir.

Calismaya baglamadan 6nce — 80°C’de saklanan serum Ornekleri oda 1sisina gelene
kadar bekletildi. Coziinen her bir serum, biiylik molekiiler agirliktaki maddelerin
uzaklastirilmasi amactyla Millipore microcon santrifiij filtrelerinden (cut off 10,000) gegirildi.

Her bir serum 2 mL’lik filtrelere konularak 14000 rpm’de 10 dakika santirfiij edildi.

1. Serum 6rnegi ya da standarttan 50 pL her bir kuyucuga etmek i¢in eklendi.
2. 50uL PBS bos kuyucuklara eklendi.

(98]

50uL seyreltilmis primer antikor bos kuyucuklar haricindeki her bir kuyucuga test
etmek i¢in eklendi.

Iki yana hafifce sallanarak uygun sekilde karismasi saglandi.

Plaka yapiskan bir seritle kapatildi ve sonra 4 °C’ de bir gece inkiibasyona birakildi.
Plakalar Elx 50 yikama tinitesinde 250uL Wash Buffer ile 3 kez yikandi.

100uL seyreltilmis sekonder antikor her bir kuyucuga eklendi.

Iki yana hafifce sallanarak uygun sekilde karismasi sagland.

A e A L

Plakalar sizdirmaz yapiskan bir seritle kapatilip oda sicakliginda 1 saat inkiibasyona
birakildu.

10. Plakalar Elx 50 yikama iinitesi ile 3 kez yikandi.

11.100uL ¢alisma TMB maddesi her bir kuyucuga eklendi.

12. iki yana hafifce sallanarak uygun sekilde karismas1 sagland.

13. Oda sicakliginda karanlikta 15 dakika ikiibasyona birakildu.

14. 100uL bitirme soliisyonu eklendi.

15. Olgiim 450nm absorbansta Elx 800 cihazinda (Bio Tek Instruments) yapild.
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16. Standart egri ELISA kiti i¢inde mevcut olan standardize edilmis O6rneklerden elde

edilmistir (Sekil 2).

e
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Log 3-OHAG Standart Konsantrasyenu (ngimi)

Sekil 2. Standart Kalibrasyon Egrisi

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 kullanilarak gerekli
istatistiksel analizler yapildi. p<0.05 olmasi1 anlamli olarak kabul edildi. Cinsiyet gibi iki
degerli degiskenler ve oranlarin karsilastirilmas: igin ki-kare testi kullanildi. Siirekli
degiskenleri karsilastirmak i¢cin non-parametrik Mann-Whitney U testi, coklu karsilastirmalar
icin non-parametrik Kruskal-Wallis testi ve parametrik T testi kullanildi. Degiskenler

arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin ise Pearson ve Spearman’in baginti analizleri
kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin sosyodemografik ve klinik o6zellikleri

Calismaya 80 iki uglu bozukluk hastas1 ve 48 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarin
40’1 6timik donemde iken 40’1 aktif donemde idi. Aktif donemde olan iki u¢lu bozukluk
hastalarinin 26’s1 (%65) erkek, 14’ (%35) kadind1 ve yas ortalamalar1 30.33+9.93"dii. Otimik
donemde olan hastalarin 21°1 (%52.5) erkek, 19°u (%47.5) kadindi ve yas ortalamalari
31.65+8.76’yd1.

Aktif donemde olan iki uglu bozukluk hastalar1 ile 6timik donemde olan iki uglu
bozukluk hastalar1 kontrol grubu ile yas, cinsiyet ve sigara agisindan karsilastirildiginda
gruplar aras1 fark saptanmazken (p>0.05), hem aktif donemdeki hasta grubunda hem de
otimik donemdeki hasta grubunda evli olanlarin sayisi kontrollerden anlamli olarak diigiiktii
(p<0.05). Aktif dénemde olan iki uclu bozukluk hastalari ile 6timik dénemde olan iki uglu
bozukluk hastalar1 kontrol grubu ile ¢alisma durumu acgisindan karsilastirildiginda, her iki
grupta caligmakta olanlarin sayisinin anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi. (p<0.05)
(Tablo 7). iki grup EKT &ykiileri agisindan karsilastirildiginda ise aktif dsnemdeki hastalarin
EKT oykiilerinin daha fazla oldugu ve arada istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p<0.05).

Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri tablo 7°de gosterilmistir.

Aktif donemde olan iki u¢lu bozukluk hastalar1 ile 6timik donemde olan iki uglu
bozukluk hastalar1 birbirleri ile yas, cinsiyet, medeni durum, ¢alisma durumu, egitim siiresi,
suicid Oykiisii, viicut kitle indeksi, hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi, kullandiklari ilaglar
(antipisikotik, duygudurum dengeleyici ve bunlarin kombinasyonlar1  seklinde
degerlendirilmistir), hastaneye yatis Oykiileri ve yatis sayilari, soyge¢mislerinde psikiyatrik
hastalik olup olmamasi, sigara kullanimi, madde kullanim Oykiisii  agisindan

karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamh farklilik bulunamamistir (p>0.05).



Tablo 7: Hastalarin sosyodemografik ve klinik ozellikleri

Aktif donem iki

uclu bozukluk hastalari

Otimik donem iki

uclu bozukluk hastalari

Medeni hal
Evli
Bekar

Calisma durumu
Calistyor
Calismiyor
Ogrenci
Emekli

Egitim yih
(ortalamatss)
Hastalik baslangic
yasi

(ortalamazss)

Hastalik siiresi
(ortalamatss)

Yatis sayisi
(ortalamatss)
Yatis oykiisii

Var
Yok

Toplam atak sayisi
(ortalama=ss)
Sigara kullanim
Var
Yok
Suicid OyKkiisii
Var
Yok

Madde dyKkiisii

18 (%45)
22 (%55)

17 (%42.5)
16 (%40)
7 (%17.5)
0

9.63+4.14

21.8+6.28

7.38+8.75

1.73£1.6

33 (%82.5)
7 (%17.5)

8.75+10.225

23 (%57.5)
17 (%42.5)

17 (%42.5)
23 (%57.5)

1 (%100)

19 (%47.5) p>0.05
21 (%52.5)
p>0.05
18 (%45)
13 (%32.5)
8 (%20)
1 (%2.5)
9.45+3.9 p>0.05
23.48+8.36 p>0.05
7.85+5.29 p>0.05
2.08+2.03 p>0.05
29 (%72.5) p>0.05
11 (%27.5)
7.8+7.377 p>0.05
16 (%40) p>0.05
24 (%60)
p>0.05
16 (%40)
24 (%60)
0 p>0.05
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4.2. TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri

Calismaya alinan iki uglu bozukluk hastalar1 (aktik ve 6timik donemde olan), bir grup
olarak kontrol grubu ile TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri acisindan karsilastirildiginda
TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha yiiksekti (TAS p<0.001; TOS p<0.001; OSI p<0.001; 8-OHdG p<0.001) (Tablo 8).

Tablo 8: Caliymaya alinan iki u¢lu bozukluk hastalarinin bir grup olarak kontrol grubu

ile TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri acisindan karsilastirilmasi.

iki uclu bozukluk Kontrol P degeri
Hastalan
(N: 80) (N: 48)

TAS 2.36+0,22 2.02+0.2 p<0.001
(ortalamatss)
TOS 14.03+4.77 5.39+1.37 p<0.001
(ortalama#ss)
OSsi 5.98+2.11 2.68+0.76 p<0.001
(ortalamatss)
8-OHdG 11.81+£5.03 7.55+3.13 p<0.001
(ortalamatss)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSI: Oksidatif Stres
Indeksi
8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin
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Aktif donemde olan iki uglu bozukluk hasta grubu kontrol grubu ile TAS, TOS, OSI
ve 8-OHdAG degerleri agisindan karsilastirildiginda, TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degetleri
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (TAS p<0.001;TOS
p<0.001; OSI p<0.001; 8-OHdG p<0.001) (Tablo 9).

Tablo 9: Aktif donemde olan iki uclu bozukluk hastalarimin kontrol grubu ile TAS,
TOS, OSI ve 8-OHAG degerleri acisindan karsilastiriimasi.

Aktif donem iki uglu Kontrol P degeri
bozukluk hastalar1
(N: 40) (N: 48)

TAS 2.41+0,22 2.02+0.2 p<0.001
(ortalamatss)
TOS 14.74+5.88 5.39+1.37 p<0.001
(ortalamatss)
oSsi 6.16+2.62 2.68+0.76 p<0.001
(ortalama#ss)
8-OHdG 12,39+6.52 7.554+3.13 p<0.001
(ortalamatss)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSI: Oksidatif Stres
Indeksi
8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin
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Otimik donemde olan iki uclu bozukluk hasta grubu, kontrol grubu ile TAS, TOS,
OSI ve 8-OHAG degerleri agisindan karsilastirildiginda TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri

hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (TAS p<0.001;TOS
p<0.001; OSI p<0.001; 8-OHdG p<0.001 ) (Tablo 10).

Tablo 10: Otimik dénemde olan iki u¢lu bozukluk hastalarimin kontrol grubu ile TAS,

TOS, OSI ve 8-OHAG degerleri acisindan karsilastiriimasi.

Otimik donem iki uglu Kontrol P degeri
bozukluk hastalari
(N: 40) (N: 48)
TAS 2.31+0,22 2.02+0.2 p<0.001
(ortalamatss)
TOS 13.33+3.26 5.39£1.37 p<0.001
(ortalama#ss)
OSsi 5.8+1.45 2.68+0.76 p<0.001
(ortalamatss)
8-OHdG 11.22+2.83 7.5543.13 p<0.001
(ortalama#ss)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSI: Oksidatif Stres

Indeksi

8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin




46

Aktif donemde olan iki uglu bozukluk hasta grubu, 6timik dénemde olan iki uclu
bozukluk hasta grubu ile TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri acisindan karsilastirildiginda,
iki grup arasmnda TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri agisindan fark yoktu (p>0.05). Aktif
dénemde olan iki uglu bozukluk hasta grubunda, 6timik donemde olan iki u¢lu bozukluk hasta

grubuna gore TAS anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.031)

Tablo 11: Aktif donemde olan iki uclu bozukluk hasta grubunun 6timik donemde olan

hasta grubu ile TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri acisindan karsilastirilmasn.

Otimik dénem iki Aktif donem iki P degeri
uclu bozukluk uclu bozukluk
hastalar1 hastalar1
(N: 40) (N: 40)
TAS 2.31+0,22 2.41+0,22 p=0.031
(ortalamatss)
TOS 13.33+£3.26 14.74+5.88 p=0.190
(ortalamatss)
OSI 5.8+1.45 6.16+2.62 p=0.444
(ortalama#ss)
8-OHdG 11.22+2.83 12,39+6.52 p=0.302
(ortalamatss)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSI: Oksidatif Stres
Indeksi
8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin

Hastalarin kullandig: ilaglar antipsikotik, duygudurum dengeleyici ve duygudurum
dengeleyici+antipsikotik olarak gruplandirildiginda, kullanilan bu ilag gruplari ile TAS, TOS,
OSI ve 8-OHdG degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

TOS ile DNA hasar1 arasinda zayif-orta derecede pozitif korelasyon vardi (p<0.001,
=0.355).
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OSI ile DNA hasar1 arasinda zayif-orta derecede pozitif korelasyon vardi (p<0.001,
=0.350).

TAS ile DNAH arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Hastalarin gegirdikleri toplam atak sayisi ile TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri

arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Calismamizda iki uglu bozukluk hastalarinda TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG diizeyini
kontrollerden yiiksek bulduk. Ayrica hastalar aktif ve 6timik olarak iki gruba ayrilarak
degerlendirildiginde, aktif olan grupta 6timik olan gruba gore TAS diizeyleri yiiksek olarak
saptandi1. Aktif olan hasta grubunda ve 6timik olan hasta grubunda kontrol grubuna gore TAS,
TOS, OSI ve 8-OHdG yiiksek bulundu. TOS ile DNA hasar1 arasinda ve OSI ile DNA hasari
arasinda zayif-orta derecede pozitif korelasyon vardi.

Tartismanin ilk boliimiinde oksidatif stres parametreleri agisindan ¢aligmaya alinan iki
uclu bozukluk hastalarinin hepsi bir grup olarak ele alinacak, daha sonra aktif ve 6timik
donemdeki iki uglu bozukluk hastalar1 ayri ayri degerlendirilecektir. Ikinci béliimde ise

oksidatif DNA hasarinin bir gostergesi olan 8-OHdG tartisilacaktir.

5.1. iki Uclu Bozukluk Hastalarinda Oksidatif Stres

Bu béliimde calismaya alinan iki uglu bozukluk hastalarinin hepsi bir grup olarak ele
almip oksidatif stres parametreleri degerlendirildi. Calismamizda iki uglu bozukluk
hastalarinda saglikli kontrollere gére TOS diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur. Klinigimizde
yapilmis olan calismalarin verilerinin de destekledigi pek cok calisma ile psikiyatrik
bozukluklar, o6zellikle de iki uglu bozuklukta oksidatif dengenin bozulduguna dikkat
cekilmistir (64, 74, 83).

Iki uclu bozukluk hastalarinda oksidatif metabolizmanim arastirildig1 bir calismada
hastalar iki uglu bozukluk I, II ve antidepresanla indiiklenen mani olarak alt tiplere ayrilmis ve
her ii¢ grupta da kontrollere kiyasla daha yiiksek TOS degerleri saptanmustir (108). Iki uglu
bozukluk hastalarinda oksidan parametreler TOS disinda baska belirteclerle de incelenmistir.
Ulkemizde yapilan arastirmalardan Kuloglu ve arkadaslarinin (109) lipid peroxidasyon
riinleri ve antioksidan enzim aktivitelerinin aragtirildigr bir ¢aligmada, lipid peroksidasyon
iirlinlerinden olan MDA nin seviyeleri iki uclu bozukluk hastalarinda kontrol grubuna gére
anlaml1 olarak yiiksek saptanmistir. Ozcan ve arkadaslari (110) 30 iki uclu bozukluk
hastasinin tedavi dncesi ve sonrasinda eritrositlerde MDA seviyelerini arastirmislar ve her iki
grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDA seviyelerinde artig saptanmakla beraber
tedavi oncesi degerlendirilen grup, kontrol grubu ile kiyaslandiginda NO seviyelerinde azalma
gozlenmistir. Ranjekar ve arkadaglariin (111) yaptiklar1 baska bir arastirmada iki uglu

bozukluk hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla lipid peroksidasyon iirlinlerinden olan
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plazma Tiobarbitiirik asit reaktif substans (TBARS) seviyeleri daha yiiksek bulunmustur.
Postmortem beyin c¢alismalarindan olan, Wang ve arkadaslarinin (112) iki u¢lu bozukluk ve
sizofreni hastalarinin anterior singulat korteks Orneklerinde yaptiklari bir ¢alismada, lipid
peroksidasyon {riinlerinden biri olan 4-hidroksinonenal seviyelerinde artis gosterilmistir.
Magalhaes ve arkadaglarinin (113) yaptig1 bir ¢alismada protein oksidatif hasarinin iki uglu
bozuklugun erken evrelerinde basladigininin gostergesi oldugu diisiiniilmiis ve bu amagla
karbonil gruplarinin seviyeleri (PCC) olgiilerek iki uglu bozukluk hastalarinda arttig1
gosterilmistir. Ayni calismada TBARS seviyelerinde ise kontrol grubuna kiyasla farklilik
saptanmamistir. Andreazza ve arkadaslar1 (114) reaktif nitrojen tiirlerinden biri olan 3-
nitrotirozinin iki u¢lu bozuklugu olan hastalarda, hastaligin hem erken hem de gec evresinde
saglikl1 kontrollere gore arttigina dikkat cekmislerdir. iki uglu bozukluk hastalarinda oksidatif
stres belirteclerinin incelendigi bir metaanalizde TBARS seviyeleri ve viicudun onemli
serbest radikallerinden olan NO seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (5).

Diger psikiyatrik bozukluklarda da oksidan artigini gosteren c¢alismalar vardir.
Klinigimizde yapilan total oksidan seviyelerinin (TOS) incelendigi sizoaffektif bozukluk
(115), semptomatik remisyonda olan ve olmayan sizofreni hastalar1 (83), eriskin dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (93) hastalarinin degerlendirildigi ¢alismalarin hepsinde
hasta gruplarinda TOS diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Herken ve arkadaglar1 (116) 36 major depresyon hastasinin 8 haftalik antidepresan tedavisi
oncesi ve sonrast NO ve XO serum seviyelerini degerlendirmisler ve tedavi 6ncesi NO ve XO
seviyelerini hasta grubunda kontrol grubuna gore yliksek, tedavi sonrasi ise anlamli olarak
diisiik tespit etmislerdir.

Literatiirde genel olarak iki uc¢lu bozukluk hastalarinda oksidan artisin1 destekleyen
caligmalar vardir. Bununla birlikte oksidanlarin azaldigini veya degismedigini gdsteren az
sayida da olsa calisma mevcuttur. Andreazzea ve arkadaslar1 (117) amfetamin ile maninin
indiiklendigi sigan modellerinde artmis lipid peroksidasyonu ve TBARS seviyeleri
gozlemistir. Bu hayvan modellerine lityum ve valproat gibi duygudurum diizenleyicileri
verildiginde, hipokampal ve periferal lipid peroksidasyonunun onlendigi saptanmustir.
Aliyazicioglu ve arkadaslarimin (118) lityum ve olanzapin kullanan iki uglu bozukluk
hastalarinin oksidatif stres parametrelerini arastirdiklar1 bir ¢alismada, TBARS seviyelerinin
hem yalnizca lityum, hem de lityum ve olanzapini beraber kullanan hastalarda azaldigi

gorilmistir.
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Calismamizda iki uglu bozukluk hastalarinda saglikli kontrollere gore TAS diizeylerini
yiiksek olarak bulduk. Hasta grubunda saptadigimiz bu yiikseklik artan oksidan hasara karsi
kompansatuar bir mekanizma olarak degerlendirilebilir.

Iki uglu bozukluk hastalarinda oksidatif metabolizmanin arastirildig bir calismada
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek TAS degerleri saptanmistir (108).
Kuloglu ve arkadaglarinin (109) antioksidan enzim aktivitelerini degerlendirdigi bir calismada
iki uclu bozukluk hasta grubunda kontrollere gére SOD enzim aktivitesinde anlamli yiikseklik
saptanmistir. Andreazza ve arkadaslar1 (114) hastaligin hem erken hem de gec evresinde
antioksidan enzim seviyelerini incelemisler ve hastaligin ge¢ evresinde glutatyon rediiktaz
(GR) ve GST seviyelerinde artig oldugunu gostermislerdir. Ayni1 calismada GSH-Px seviyeleri
acisindan iki hasta grubu arasinda fark gézlenmemistir.

Literatiirde iki uclu bozukluk hastalarinda antioksidan artisin1 destekleyen caligmalar
oldugu gibi antioksidan seviyelerinde azalma oldugunu ya da degismedigini gosteren
calismalar da vardir. Ozcan ve arkadaslar1 (110) tedavi 6ncesi ve sonras1 degerlendirdikleri iki
uclu bozukluk hastalarinda, her iki grupta kontrollere gére CAT aktivitesinde azalma, tedavi
oncesi degerlendirilen grupta ise hem tedavi sonras1 degerlendirilen gruba hem de kontrollere
gore GSH-Px aktivitesinde azalma saptamislardir. Rafa ve arkadaslar1 (119) iki uglu bozukluk
ve sizofreni hastalarini viicudun en 6nemli antioksidanlarindan bir olan GSH seviyeleri ve
antioksidan enzim aktiviteleri agisindan degerlendirmis, hem iki u¢lu bozukluk hem de
sizofreni hasta grubunda kontrollere gore GST ve GR seviyelerinde azalma saptanmislar ve
iki uglu bozukluk hasta grubunda kontrol grubuna gore serum CAT aktivitesini diisiik
bulunmuslardir. Antioksidan seviyelerinde azalma postmortem beyin ¢alismalarinda da
gosterilmistir. Gawryluk ve arkadaslar (120) iki u¢lu bozukluk, sizofreni ve major depresyon
hastalarinin post-mortem prefrontal korteks 6rneklerinde GSH seviyelerini arastirmis ve her
kontrollerle kiyaslandiginda indirgenmis, oksitlenmis ve total GSH seviyelerinin hasta
gruplarinda daha diisiik oldugunu belirlemislerdir. Ranjekar ve arkadaslarinin (111)
arastirmalarinda SOD ve CAT seviyeleri hasta grubunda kontrol gubuna kiyasla daha diisiik
saptanmistir. Bununla beraber antioksidan savunma sisteminin 6dnemli enzimlerinden olan
GSH-Px aktivitelerinin hasta gruplarinda degismedigini gosteren calismalar da bulunmaktadir
(109, 111, 120).

Klinigimizde yapilan eriskin DEHB hastalarinda total antioksidan seviyelerinin
incelendigi ¢caligmada TAS diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmus,

sizoaffektif bozuklugu olan ve semptomatik remisyonda olan ve olmayan sizofreni
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hastalarinin degerlendirildikleri ¢alismalarda ise TAS diizeyleri agisinda hastalarla kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik belirlenmemistir (83, 93,115).

Bu farkli ve gelisen verilerin, oksidatif stres ve oksidatif hiicre hasarini etkileyen
etnik orjin farkliliklari, yasam tarzi, diyet 6zellikleri ve kullanilan tedavi farkliliklarindan
kaynaklanabilecegi ifade edilmistir (111).

Calismamizda iki uglu bozukluk hastalarinda saghikli kontrollere gore OSI
diizeylerini yiiksek olarak bulduk. Literatiirde iki uclu bozukluk hastalarinda oksidan
metabolizmayr inceleyen ¢alismalar igersinde OSI diizeyi az miktarda ¢alismada
arastirilmistir ve bu ¢alismalarin genelinde OSI diizeyi bizim ¢alismamizla uyumlu olarak iki
uclu bozukluk hastalarinda kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (108).

Klinigimizde yapilan iki uglu bozukluk, eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, sizoaffektif bozukluk, semptomatik remisyonda olan ve olmayan sizofreni
hastalarinda oksidatif metabolizmanin arastirildigi calismalarda hastalarda kontrol grubuna

kiyasla daha yiiksek OSI degerleri saptanmustir (83, 93, 108,115).

5.2. iki Uclu Bozukluk Aktif ve Otimik Dénem Hastalarinda Oksidatif Stres

Calismamizda iki u¢lu bozukluk hastalar1 aktif ve 6timik donemde olanlar olarak ayri
ayr1 degerlendirilmistir. Aktif donemde olan hastalar kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
TAS, TOS ve OSI degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Psikotik 6zellikli olan ve olmayan manilerin kontrol grubu ile karsilastirildigi ve TOS
degerlerinin arastirildig1 bir ¢calismada, hasta grubunda TOS degerleri anlamli olarak yliksek
saptanmistir (121). Savas ve arkadaslar1 (122) iki uglu bozukluk manik donemdeki hastalarin
NO ve adrenomediillin diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulmuslar ve iki uglu
bozuklugun patofizyolojisinde NO ve adrenomediillinin roliiniin olabilecegine isaret
etmislerdir. Bu bulgular Yanik ve arkadaglarinin (123) arginin-NO yolaginin iki uclu
bozuklugun patogenezi ile iliskili olabilecegini ifade etmesi ile desteklenmistir. Iki uglu
bozukluk depresif donemdeki hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrast NO seviyeleri incelenmis ve
tedavi Oncesi yiiksek saptanan NO diizeylerinin tedavi sonrasi1 azalarak saglikli kontrollerle
ayni seviyeye geldigi belirlenmistir.(124, 125). Gergerlioglu ve arkadaslar1 (98) iki uclu
bozukluk manik dénemdeki hastalarda 30 giinliik tedavi 6ncesi ve sonrast NO seviyelerini
degerlendirmis ve kontrol grubuna gore NO seviyelerinde tedavi dncesi ve sonrasi yiikseklik
saptamakla beraber 1. ve 30. giin NO seviyeleri arasinda fark saptamamigslardir. Kunz ve
arkadaglar1 (126) 131 hastadan olusan, iki uclu bozukluk ve sizofreni hastalarinin beraber

degerlendirildigi bir ¢alismada TBARS diizeylerini sizofreni ve iki uglu bozukluk aktif
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donemdeki hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulmus ve 6zellikle manik
donemde lipid peroksidasyonunun arttigina dikkat cekmistir. Yapilan calismalarda manik
donemde TBARS diizeylerinin arttig1 saptanmis ve tedavi ile duygudurum diizenlenmesi
sonrast TBARS diizeylerinde anlamh diisiislerin oldugu gosterilmistir (11, 127). Andreazza
ve arkadaslarinin (128) yaptiklar1 bir ¢alismada ise TBARS seviyelerinin hastalik fazlarindan
bagimsiz olarak arttig1 belirtimistir.

Literatiirde genel olarak iki u¢lu bozukluk hastalarinda oksidanlarin artigini
destekleyen g¢alismalar olmakla beraber Saglam Aykut ve arkadaslarinin (129) yaptigi bir
caligmada mani hastalarinda NO seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
saptanmistir. Bununla beraber ayni ¢alismada NO’nun sistem i¢i baskilayicisi olan asimetrik
dimetil arginin seviyeleri incelenmis ve hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlenmis ve bulgularin hastalik patogenezine katkisi olabilecegi ifade edilmistir.

Calismamizda TAS diizeyleri aktif donemdeki hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Bu yiikseklik oksidatif strese karsi telafi edici bir yanit olabilir. Literatiirde
bizim ¢alismamizi destekleyen arastirmalar vardir (108).

Psikotik 6zellikli olan ve olmayan manilerin kontrol grubu ile karsilastirildigi ve TAS
degerlerinin arastirildigr bir ¢calismada, hasta grubunda TAS degerleri anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (121). Kunz ve arkadaslarinin (126) yaptiklar1 bir ¢calismada aktif donemde olan
hastalarin SOD aktiviteleri degerlendirilmis, manik ve depresif hastalarda kontrollere gore
artmig  SOD aktivitesi saptanmustir. Elde edilen sonuglar c¢alismamizla benzerlik
gostremektedir. Machado-Vieira ve arkadaslarinin (11) yaptiklar bir calismada ilk kez manik
donem geciren hastalar incelenmis ve tedavi almayan bu manik hastalarin SOD ve CAT
enzim aktiviteleri saglikli kontrol grubuna gore yliksek saptanmistir. Buradan yola ¢ikilarak
ilk manik donemde artmis oksidatif stres ve antioksidan savunma sisteminin aktivasyonundan
bahsedilebilecegi ifade edilmistir (11). Andreazza ve arkadaglar1i (128) aktif ve Otimik
donemde olan 84 hastada serum SOD aktivitesini saglikli kontrol grubuna kiyasla manik ve
depresif donemdeki hastalarda anlamli olarak yiiksek bulmustur. Frey ve arkadaslar (127)
monozigot ikiz olan manik dénem hastalarin1 saglikli kontrolle karsilastirmislar ve SOD
aktivite diizeylerini hastalarda daha yiiksek saptamislar. Bu veriler calismamizi desteklemekte
ancak iki uclu bozukluk hastalarinda aktif donemde antioksidanlarin azaldigimi veya
degismedigini gosteren caligsmalar da bulunmaktadir.

Andreazza ve arkadaglart (128) iki uc¢lu bozukluk manik doénemdeki hastalarda
kontrol grubuna kiyasla CAT aktivitesinde azalma saptarken depresif donemdeki hastalarda

anlamh farklilik saptamamislaridir. Aymi ¢alismada GSH-Px aktivitelerinde de aktif donem
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hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli farklilik saptanmamistir. Gergerlioglu ve
arkadaslar1 (98) iki uclu bozukluk manik donemdeki hastalarda 30 giinliik tedavi oncesi ve
sonrast SOD aktivitelerini 6l¢miisler ve tedavinin 1. ve 30. gilinlinde kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik bulmusladir. Bununla beraber ayni calismada SOD aktivitesi ile
gecirilmis manik donem sayilar1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Calismamizda TAS
ile gecirilmig atak sayilar1 arasinda herhangi bir korelasyon saptamamistir. Selek S ve
arkadaslar1 (124) depresif donemdeki iki uclu bozukluk hastalarinda 1 aylik tedavi dncesi ve
sonrast SOD aktivitelerini incelemisler ve tedavinin 1. giliniinde kontrol grubuna kiyasla
diisiik olarak saptanan SOD aktivitesinin tedavinin 30. gliniinde yiikseldigini ancak kontrol
grubunun seviyesine ulasamadigini tespit etmislerdir.

Yukaridaki bilgiler ¢ercevesinde, yapilan tedaviler ile oksidatif stres ve antioksidan
savunma mekanizmalarinda degisiklikler oldugunu gormekteyiz. Calismamizda hastalar
mevcut tedavilerine devam etmekteydiler ve kullanilan ilaglar antipsikotik, duygudurum
diizenleyiciler ve bunlarin kombinasyonu seklinde siniflandirildiginda oksidatif stres degerleri
acisindan herhangi bir fark bulunmamistir. Bazi klinik ¢aligmalarda oksidan diizeyleri ve
antioksidan enzim aktiviteleri ile duygudurum diizenleyiciler arasinda iliski oldugu
gosterilmistir.  Oksidatif stres parametrelerinin arasinda elde edilen ¢eliskili degerler
kullanilan tedavilerin farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Frey ve arkadaslarinin (130)
amfetaminle indiikledikleyerek mani olusturduklari sican modellerinde prefrontal korteks ve
hipokampiiste artan TBARS seviyelerine karsi lityum ve valproatin koruyucu etkilerinin
oldugu ve bu etkinin beyin bolgelerine gore degisiklik gosterdigi belirtilmistir. Ayni
calisgmada akut mani tedavisi sonrast prefrontal kortekste valproat tedavisi ile SOD
aktivitelerinde artig, hipokampiiste lityum ile SOD aktivitelerinde azalma ve hem lityum hem
de valproat ile siirdiiriim tedavisi sonrasi prefrontal kortekste SOD aktivitelerinde azalma,
valproat ile hipokampiiste SOD aktivitelerinde artig gosterilmis. Lityum tedavisi ile lipid
peroksidasyonunun Onlendigi baska caligmalarla da desteklenmistir (117, 131). Jornada ve
arkadaslar1 (132) oubain ile mani olusturulan hayvan modellerinde lityum ve valproatin artan
TBARS ve PCC seviyelerini geriye dondiirebildiklerini gézlemlemistir. Bununla beraber ayni
caligmada prefrontal korteks ve hipokampiiste artan SOD aktivitesi akut mani tedavisi
sonrasinda lityum ve valproat ile azalmis, siirdiirim tedavisi sonrasinda ise prefrontal
kortekste SOD aktivitesinde azalma olmakla beraber hipokampiisteki enzim aktivitesinde
degisiklik olmamistir. Azalan CAT aktivitesi ise lityum ve valproat tedavisi ile geri
donmiistiir. Lityum ve valproat ile kronik tedavi sonrasinda sican serebral kortikal

hiicrelerinde artmig GSH seviyeleri gosterilmis ve GSH’nin lityum ve valproatin néroprotektif
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etkilerinden sorumlu tutulabilecegine dikkat c¢ekilmistir (133). Bu c¢alismay1r Shao ve
arkadaglar1 (134) kronik lityum tedavisi ile GST isoenzim messenger riboniikleik asit
(mRNA) seviyelerinin arttigin1 gostererek ve GST’nin oksidatif stres ve hiicre toksisitesine
kars1 onemli bir rolii oldugunun altin1 ¢izerek desteklemislerdir. Gawryluk ve arkadaslarinin
(135) yaptiklar1 bir ¢alismada iki uglu bozukluk hastalarinin postmortem prefrontal korteks
orneklerinde, 6liim sirasinda duygudurum diizenleyici almakta olan hastalarla kontrol grubu
arasinda GST Mu isoenzim seviyeleri acgisindan fark saptanmazken, duygudurum diizenleyici
almayan hasta grubunda kontrol grubuna goére GST Mu isoenzim seviyeleri daha diisiik
saptanmistir. Bakare ve arkadaslar1 (136) GST-M1 protein seviyeleri ve GST enzim
aktivitelerinin kronik lamotrijin tedavisi ile arttigini saptamiglardir.

Yapilan baz1 calismalar oksidan diizeyleri ve antioksidan enzim seviyeleri ile
duygudurum diizenleyiciler arasinda iliski oldugu gibi antipsikotiklerle de iliski oldugunu
gostermistir. Antipsikotik kullanimi ile oksidatif parametrelerin incelendigi bazi ¢alismalarda
birinci kusak antipsikotiklerin (BKA) oksidanlari artirdig1 ve antioksidanlar azalttigi, ikinci
kusak antipsikotiklerin (IKA) ise buna zit olarak oksidanlar1 azalttigi ve antioksidanlari
artirdig1 saptanmustir. IKA’lardan olanzapinin antioksidan enzim seviyelerini artirdigi ve
oksidatif strese karsi noron koruyucu etkisinin oldugu bazi ¢aligmalarla gosterilmistir (136,
137, 138). Singh ve arkadaslar1 (139) haloperidol kullanan sizofreni hastalarinda olanzapin
kullananlara kiyasla anlamli yiiksek TBARS seviyeleri ve anlamli diisiik SOD aktivitesi
saptamislardir. Parikh ve arkadaslar1 (140) yaptiklar1 ¢alismada haloperidol kullanimi ile
sican beyninde, MnSOD, ZnCuSOD ve KAT aktivitelerinde anlamli azalmaya paralel olarak
lipid peroksidasyon belirteci olan hidroksialkenal seviyelerinde artisin oldugunu
gostermislerdir. Kurt ve arkadaslari (141) 8 haftalik klozapin, olanzapin ve ketiapin kullanimi1
sonucunda plazmada 6nemli bir antioksidan olan iirik asit diizeylerinin anlamli artis oldugunu
belirlemislerdir. Stojkovi¢ ve arkadaslarmin (142) fensiklidinle sizofreni olusturduklari
hayvan modellerinde IKA’lerden biri olan risperidon tedavisi ile fensiklidin nedeni ile artan
lipid peroksidasyonunun azaldigi, azalan GSH seviyelerinin ve GSH-Px ve GR aktivitelerinin
arttign gdsterilmistir. Kropp ve arkadaslari (143) MDA seviyelerinin IKA alan hastalarda
BKA alan hasta grubuna gore daha diisiik oldugunu saptamislardir.

Yukaridaki caligmalarm aksine IKA’larin oksidanlar1 artirdigi ve antioksidanlari
azalttigin1 bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. Yapilan bazi hayvan c¢aligmalarinda klozapin ve
haloperidol kullanimi ile sican beyninde oksidatif hasarin indiiklendigi bildirilmistir (144,
145). Zhang ve arkadaglarinin (146) sizofreni hastalar1 ile yaptiklar1 bir ¢aligmada hem

risperidon hem de haloperidol tedavisinin hastalarda yliksek olan SOD aktivitelerini azalttigi,
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yiiksek olan NO seviyelerinin ise tedavi ile azalmadig1 saptanmistir. Bu veriler ¢ergevesinde
ayn1 caligmada bazi serbest radikallerin sizofreni hastalarinda antipsikotik cevabi
engelleyebilecegi sonucuna varilmistir. Pillai ve arkadaslarinin (147) ratlarda yaptiklari bir
caligmada ziprasidon, risperidon ve klorpromazin tedavisinin 180. giiniiniin sonunda
hidroksialkenal seviyelerinde artig goriiliirtken olanzapin verilen grupta goriilmemistir.
Stojkovi¢ ve arkadaglar1 (142) kronik risperidon tedavisi ile SOD aktivitelerinin azaldigin
bildirmistir.

BKA ve IKA kullanimi ile oksidatif parametreler arasinda fark olmadigini gdsteren
caligmalar da vardir. Parikh ve arkadaglari (140) risperidon, olanzapin ve klozapin
kullaniminin antioksidan enzim aktiviteleri ve hidroksialkenal seviyelerinde degisiklik
olusturmadigint belirtmistir. Pillai ve arkadaslar1 (147) ise ratlarda ziprasidon, olanzapin,
risperidonun 90 giin kullanimi sonunda hidroksialkenal seviyelerinde herhangi bir degisiklik
olmadigini gostermistir. Ayni ¢alismada haloperidol kullanimi ile 90 ve 180. giinlerde GSH-
Px aktivitesinde de degisiklik tespit edilmemistir.

Calismamizda OSI diizeylerini aktif dénemdeki hastalarda kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek saptadik. Nitekim psikotik 6zellikli olan ve olmayan manilerin kontrol
grubu ile karsilastirildign ve OSI degerlerinin arastirildig1 bir ¢alismada da, hasta grubunda
OSI degerleri anlaml1 olarak yiiksek saptanmistir (121).

Otimik dénemde olan hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirdigimizda TAS, TOS ve
OSI degerlerini anlamli olarak yiiksek bulduk. Otimik donemde olan 94 hastanin dahil
edildigi bir calismada hastalarin TAS, TOS, OSI degerleri kontrollerden anlamli olarak
yiikksek saptanmistir (148). Andreazza AC ve arkadaslarinin (128) o6timik hastalarda
antioksidan enzim seviyelerini arastirdiklar1 bir calismada GSH-Px aktivitesinin hastalarda
konrollere gore artmis oldugu saptanirken, SOD aktivitesi agisindan anlamh farklilik
saptanmamistir. Savas ve arkadaglarinin (149) yaptiklar bir ¢alismada 6timik donemdeki
hastalarin serum NO seviyeleri kontrollerden anlamli olarak yiiksek saptanirken, SOD
aktivitelerinin de kontrollere gore artmis oldugu gosterilmistir. Savas ve arkadaglar1 (150)
otimik hastalarda serum XO ve MDA diizeylerinin kontrollerden anlamli olarak yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Can ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismada (151) otimik
donemde olan hastalarda serum MDA seviyeleri kontrollere kiyasla yiiksek saptanirken, SOD
aktiviteleri ise hastalarda belirgin olarak azalmis bulunmustur. Bu veriler bize hastalarda
otimik donemde de oksidatif dengenin bozuldugunu ve buna reaktif olarak antioksidan sistem

aktivitelerinde artisin olabildigini gostermektedir.
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Calismamizda aktif ve o6timik donemdeki hastalar1 TAS, TOS, OSI acisindan
karsilastirdigimizda iki grup arasinda TOS ve OSI acisindan anlamli fark saptamazken, aktif
olan grubun TAS diizeylerini 6timik olan gruptan anlamli olarak yiiksek saptadik. Kunz ve
arkadaglarinin (125) yaptiklar1 bir calismada manik ve depresif donemdeki ikiug¢lu bozukluk
hastalar1 6timik donemdeki hastalarla SOD aktivitesi yoniinden karsilastirilmis ve aktif
donemdeki hastalarda serum SOD aktivitesi anlamli olarak yiiksek saptanmigtir. Ayni
calisgmada  antioksidan enzim  aktivitelerindeki bu artisin  oksidatif  savunma
mekanizmalarindaki bozulmaya kars1 reaktif arttig1 yoniinde degerlendirilmistir. Kapczinski
ve arkadaslarinin (152) yaptiklart bir caligmada ise manik dondemdeki hastalarda 6timik
donemde olanlara gore daha yiiksek TBARS ve PCC seviyeleri bulmuslardir. Selek ve
arkadaglarinin (153) yaptiklart bir ¢alismada iki uglu bozuklukta oksidatif hasara neden
oldugu diisiiniilen ve heniiz tam kesfedilmemis bir enzim olan prolidaz enziminin aktivitesi
degerlendirilmis, aktif ve 6timik donemde olan hastalar bir grup olarak saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda anlamli olarak yiliksek bulunmakla birlikte, manik, depresif ve 6timik
donem hasta gruplar1 birbirleri ile karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir.

Yukaridaki ¢alismalarin ve bizim ¢alismamizin verileri 1s18inda iki u¢lu bozuklukta
hastalifin hem aktif donemi hem de Otimik doneminde oksidatif metabolizmanin
bozuldugunu ve antioksidan savunma mekanizmalar1 ile bu bozuklugun telafi edilmeye
calisildigindan bahsedebiliriz.

Calismamizda TOS ve 8-OHdG, OSi ve 8-OHAG diizeyleri arasinda zayif orta
derecede pozitif korelasyon vardi. Bu verilerden yola ¢ikarak iki u¢lu bozuklukta var oldugu
yapilan calismalarda ve bizim calismamizda da gosterilen oksidatif stresteki artisin DNA
hasar1 gibi 6nemli etkilerinin oldugu ve bdylece iki uglu bozukluk fizyopatolojisinde roli
olabilecegi fikrine varilabilir.

Calismamizda hastalarin gegirilmis atak sayilari ile TAS, TOS ve OSI arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Otimik dénem hastalar1 ile yapilan bir ¢aligmada
TAS ile gecirilmis toplam atak sayilar1 arasinda negatif korelasyon saptanmustir (148).
Gergerlioglu ve arkadaslar1 (98) SOD aktivitesi ile 6nceki manik atak sayilar1 arasinda negatif
korelasyon saptamislardir. Savas ve arkadaslar1 (149) ise gec¢irilmis manik donemlerin sayisi
ile NO seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosterirken, SOD aktivitesi arasinda

herhangi bir korelasyon gostermemislerdir.
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5.3. Iki U¢lu Bozukluk Hastalarinda Oksidatif DNA Hasarmin Bir Gostergesi
Olan 8-OHdG

Calismamizda aktif ve Otimik donemde olan hastalar bir grup olarak saglikli
gontllilerin olusturdugu kontrol grubu ile 8-OHdG acisindan karsilastirildiginda hasta
grubunda anlamli yiikseklik bulunmustur. Aktif ve 6timik donemde olan hastalar ayr1 ayri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda 8-OHdG diizeylerini her iki hasta grubunda kontrollere
kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Aktif ve 6timik donemde olan hasta gruplari ise
birbirleri ile karsilastirildiginda aralarinda 8-OHdG agisindan anlamli fark olmadigi
saptanmistir. Buldugumuz veriler 1s18inda iki uclu bozuklugun DNA hasarina yol actigin
bununla beraber hastalik belirtilerinin yatigsmasi halinde bile DNA hasarinin geri donmedigini,
hastaligin viicuda verdigi zararlarin devam ettigini sOyleyebiliriz.

Beyin hiicreleri viicudun toplam oksijenin yaklasik %20’sini tiikettigi icin oksidatif
hasara kars1 viicuttaki diger hiicrelerden daha duyarlidirlar (154). Andreazza ve arkadaslari
(128) iki uglu bozukluk depresif, manik ve 6timik donemdeki hastalarda yaptigi ve serum
protein S100B, TBARS, SOD, GSH-Px ve CAT aktivitelerini inceledigi bir ¢alismada
depresif ve manik donem hastarinda astrositlerde iiretilen ve beyin hasarinin bir gostergesi
oldugu diisiiniilen serum S100B diizeylerini yiiksek olarak tespit ederken Gtimik hastalarda
yiiksek olmadigini belirlemistir. Frey ve arkadaslarinin ¢alismalarinda (127) monozigot ikiz
olan manik donem hastalarinda DNA hasar1 oldugu ve 6 haftalik tedavi ile duygudurum
stabilizasyonu sonrasinda tedavi 6ncesinde saptanan DNA hasarinin degismeden devam ettigi
gosterilmistir. Bu ¢calismada DNA hasar1 Commet assay (CA) yontemi olarak adlandirilan tek
hiicre jel elektroforez teknigi ile Olglilmiistiir. Andreazza ve arkadaslarinin baska bir
caligmasinda (155) DNA hasar1 Commet assay yontemi ile ¢alisilmis ve ikiuglu bozukluk
hastalarinda kontrollere gore artmig DNA hasar1 gosterilmis. Ayni ¢aligmada gdsterilen bu
DNA hasarinin manik ve depresif semptomlarin siddeti ile korele oldugu; kullanilan ilaglarin,
intihar girisimlerinin, hastaligin tanisi konulmamis yillarin ve 6nceki hastane yatiglarinin
sayist ve hastalik siiresinin uzunlugu ile korele olmadig: bildirilmistir. Jornada ve arkadaslar
(156) yaptiklar1 hayvan g¢alismasinda intraserebroventrikiiler oubain enjeksiyonu ile mani
olusturduklar1 sicanlarda artmig DNA hasar1 bildirmislerdir. Buttner ve arkadaglarinin (157)
yaptiklar1 postmortem bir calismada iki uglu bozuklugu olan hastalar kontrollerle
kiyaslandiginda  anterior singulat kortekste non GABAerjik noronlarda DNA
fragmantasyonunun arttig1 gosterilmis. Che ve arkadaslar1 (154) iki u¢lu bozukluk, sizofreni
ve major depresyon hastalarin postmortem hipokampiis orneklerinde RNA hasar belirteci

olarak 8-OHG, DNA hasar belirteci olarak 8-OHAG diizeylerini immiinhistokimyasal
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yontemlerle gostermisler ve bu 3 hastalikta da hipokampiisiin CA1, CA3 ve dentat gyrus
bolgelerinde niikleik asitlerin oksidatif hasarinin arttigini bildirmislerdir. Aynm1 ¢alismada
RNA’ya yonelik oksidatif hasarin DNA’ya yonelik oksidatif hasardan daha fazla oldugu
belirlenmistir. Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem ¢alismalardan birinde hipokampiiste
8-OHdG diizeylerinin psikiyatrik hastali§i olmayan kontrollere gore 10 kat yiiksek oldugu
bildirilmistir (158). Nunomura ve arkadaslart (159) Alzheimer tipi demans hastalarinin
postmortem beyin dokusunda saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek 8-OHdAG
seviyeleri bildirmislerdir. Forlenza ve arkadaslari (160) major depresyon hastalarinda 8-
OHdAG seviyelerini kontrollere gore anlamli yiiksek olarak bulmus. Ayrica ayni calismada
rekiirren depresif atak gecirenlerde, tek epizod atak gecirenlere goére oksidatif DNA hasari
daha fazla olarak saptanmis. Travma sonrasi stres bozuklugu hastalarinda tiriner 8-OHdG
diizeyleri Ol¢iilmiis ve kontrollerden anlamli farklilik saptanmamis (161). Ming ve
arkadaglarinin (162) yaptiklar1 bir calismada otizm hastalarinin iiriner 8-OHdAG diizeyleri
saglikli kotrollerle karsilastirilmig, 8-OHAG seviyeleri hasta grubunda yilikselme egiliminde
olmasina ragmen arada anlamli farklilik saptanmamis. Postmortem beyin dokusunun
incelendigi bagka bir caligmada otizm hastalarinda daha yiiksek 8-OHAG seviyeleri
saptanmakla beraber kontrollere kiyasla arada anlamli farklilik bulunmamistir (163). Dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarda 8-OHdG ve MDA diizeyleri
kontrollerden anlamli olarak diisiik bulunmus (164). Alkol bagimlilarinda saglikli kontrollere
gore 8-OHdG ve MDA seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmus. Ayni ¢alismada 8-OHdG
ve MDA diizeylerinin alkol yoksunluk siddeti ile anlamli korelasyon gosterirken, 1 haftalik
detoksifikasyon donemi sonrast MDA seviyelerinin azaldigi, 8-OHdG seviyelerinin ise

kontrollerden anlamli olarak yliksek olmaya devam ettigi belirlenmis (165).

5.4. iki Uclu Bozuklukta Antioksidan Tedaviler

Iki uglu bozuklukta oksidatif stresin hastaligin patofizyolojisindeki yerinin ve oksidatif
metabolizma dengesindeki bozulmanin yapilan ¢alismalarla kanitlarinin artmasi, antioksidan
tedavileri ve oksidatif metabolizmadaki degisiklikleri diizeltmeye yonelik yeni tedavi
seceneklerini giindeme getirmistir. Bu konuda ¢alisilan ve iizerinde en ¢ok durulan omega 3

ve N-asetilsisteinin (NAC) ekleme tedavileridir.
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Son yillarda psikiyatik bozukluklarda NAC kullanimi ile ilgili veriler giderek
artmaktadir. Obsesif kompulsif bozukluk, trikotillomani, patolojik kumar oynama ve sizofreni
hastalarinda da tedavi edici etkilerinin oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (166—169).

Son zamanlarda dikkatleri lizerine ¢geken NAC antioksidan 6zellikleri olan ve 6zellikle
parasetamol intoksikasyonunda ve mukolitik olarak kullanilan bir kimyasaldir (170). Bu
etkilerinin yaninda pek ¢ok ¢alisma NAC’nin beyinde eksilmis olan GSH’1 indiikledigini
bildirmektedir. GSH hiicrelerde oksidatif dengeyi saglayan, onlar1 reaktif oksijen ve nitrojen
tiirlerinden arindiran, primer antioksidan molekiildiir. NAC, GSH seviyelerini iyilestirmek
icin antiinflamatuvar mekanizmalar1 diizenler ve glutamaterjik ve dopaminerjik
norotransmisyon iizerine direk etkiler olusturur (170). Ozellikle son zamanlarda iki uglu
bozuklukta sistemik inflamasyonun hastalik patofizyolojisi ile iligkisinin tanimlanmas1 nedeni
ile inflamatuvar diizenleyici etkileri NAC’nin duygudurum stabilize edici etkileri i¢in dnemli
olabilir (170). Oral olarak alinan GSH karaciger ve barsaklarda hizlica hidrolize ugradigindan
GSH seviyelerini yeterince diizeltemez ancak oral olarak alman NAC plazma sistein
seviyelerini ve sonucunda plazma glutatyon seviyelerini artirir (171).

Berk ve arkadaslarinin (172) yaptiklar1 plasebo konrollii ¢ift kor ¢alismada 75 ikiuglu
bozukluk hastasina 2 gr/giin 24 hafta boyunca NAC tedavisi uygulanmis ve 24 haftanin
sonunda Montgomery ve Asperg depresyon derecelendirme Olgegi skorlarinda anlamli
iyilesme gozlenmistir. Ayni calismada NAC’nin etkilerinin 8. haftada ortaya ¢iktiginin ve
tedavinin kesilmesi ile iyilesmenin kisa bir siire sonra kayboldugunun bildirilmesi dikkat
cekicidir. Magalhaes ve arkadaslarinin (173) iki uglu bozukluk depresif donem hastalarinda
ekleme tedavisi olarak NAC kullandiklar1 bir ¢aligmada NAC alan grupta depresif semptom
siddeti, fonksiyonellik ve yasam kalitesi acisindan anlamli iyilesmenin gézlendigi bildirilmis.
Yapilan baska bir ¢alismada iki u¢lu bozukluk depresif donem hastalarinda ekleme tedavisi
olarak anlamli iyilesmenin saglandig bildirilmistir (174). Berk ve arkadaslar1 (175) iki uglu
bozukluk hastalarinda plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismalarinda 2 gr/glin ekleme siirdiiriim
tedavisi olarak NAC kullaniminin sonuglarini degerlendirmisler ve gruplar arasinda
yinelemeler, klinik fonksiyonellik ve yasam kalitesi acisindan fark saptamamislardir.

Cift kor plasebo kontrollii bir ¢calismada iki u¢lu bozukluk hastalarindan omega 3 yag
asidi verilen grupta iyilesmenin ve remisyon siiresinin anlamli olarak yiiksek oldugu, hastalar
tarafindan iyi tolere edildigi bildirilmistir (176). Yapilan bir meta analizde iki u¢lu bozukluk
hastalarinda ekleme tedavisinde kullanilan omega 3 yag asitlerinin depresif semptomlari

tyilestirmede etkili oldugu bununla beraber manik donemde 6nerilmedigi belirtilmistir (177).
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Mitokondriyal modiilatorlerin iki uglu bozuklugun patofizyolojisi ile ilgili oldugu
bildirilen bir ¢alismada bu ajanlarin mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve beyin
enerji metabolizmasindaki degisiklikleri hedefi olarak aldig1 bildirilmistir. Tedavi i¢in aday
olabilecek  molekiiller NAC, asetil-L-karnitin, = S-adenozilmetionin, koenzimQ10,
alfalipoikasit, kreatin monohidrat ve melatonin oldugu belirtilmektedir (178).

Bahsedilen bu tedaviler heniiz ikiug¢lu bozukluk tedavi algoritmalarinda yer
almamaktadir. Ancak bu ekleme tedavilerinden hastalarin fayda gordiigiini bildiren
caligmalarin 1s1¢1nda iki uclu bozukluk etyopatogenezinde oksidatif stresin roliine dikkat

cekilmekte ve yeni tedavi hedefleri 6ngoriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Klinigimizde yapilan bu arastirmanin sonucunda agagidaki sonuglara varilmigtir:

. Iki uglu bozuklukta TOS, OS] ve oksidatif DNA hasarinin bir gdstergesi olan 8-OHdG
artmistir.

. Iki uglu bozuklukta TAS da kompansatuvar yanit olarak (reaktif olarak) artmustir.

. Iki uclu bozuklukta oksidatif stres artmistir ve buna bagl olarak oksidatif denge
bozulmustur.

. Iki uclu bozuklukta aktif dsnem ve 6timik donem hastalar1 arasinda TOS, OSI ve 8-
OHJG agisindan anlamli fark yoktur.

. Iki uclu bozukluk aktif dsnem hastalarinda TAS, 6timik dénem hastalaria gére
yiiksektir.

. 1ki uglu bozukluk hastalarinda TOS ve 8-OHdG diizeyleri arasinda zayif orta derecede
pozitif korelasyon vardir.

. Iki uglu bozukluk hastalarinda OSI ve 8-OHdG diizeyleri arasinda zayif orta derecede
pozitif korelasyon vardir.

. Iki uglu bozukuk hastalarinda gegirilmis atak sayilar1 ile TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG
diizeyleri arasinda anlaml1 herhangi bir korelasyon yoktur.

. Oksidatif metabolizmanin ve oksidatif DNA hasarinin diizeylerinin daha iyi

anlasilabilmesi i¢in genis hasta gruplarinda yeni ¢ailsmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. EKLER

EK-1: Sosyodemografik Veri Toplama Formu

Ad1 Soyadi:

Yas:

Cinsiyet:

Medeni durum:

Egitim diizeyi:

Alkol (y1l,tiir):

Sigara (y1l, adet):

Hastaligin baglangig yas:
Karma hecme sayist:

Manik hecme sayist:
Simdiki aktif hecme:

Ek psikiyatrik tan1 ve siiresi:
Ek tibbi bozukluk ve siiresi:
Ailede psikiyatrik bozukluk (tan1 ve siiresi) :
EKT oykiisii:

Daha 6nce kullandigi ilaglar:
Su anda kullandig: ilaglar:

Suicid oykiisii:

Dosya No:
Tel No:

Adres:

Meslek:

Madde (yil,tiir):

Hastalik kag yildir var:
Hastaneye yatis sayist:

Depresif hecme sayisi:

KGi:
YMRS:

HAMD:

Boy:

Agirhik:
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Ek-2: Klinik Global izlenim Olgegi

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. Oldukg¢a diizeldi

3. Biraz diizeldi

4. Hi¢ degisiklik yok

5. Biraz kotiilesti

6. Oldukca kotiilesti

7. Cok kotiilesti

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gbzoniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi ifade
eden secenegi isaretleyiniz.

1. Hi¢ yok

2. Hastanin iglevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

3. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

4. Terapoétik etkinin yararlarin1 gozardi ettirecek diizeyde etkiliyor



Ek-3: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI (HDDO)

81

Puanlama | Puan

1. Depresif (¢okkiin) ruh hali (1-5)
2. Calisma ve etkinlikler (1-5)
3. Genital semptomlar (1-3)
4. Somatik semptomlar-gastrointestinal (1-3)
5. Kilo kaybi1

a. Ozgecmisini degerlendirirken (1-4)

b. Gergek kilo degisimi (1-4)
6. Uykusuzluk (baslarken) (1-3)
7. Uykusuzluk (orta) (1-3)
8. Uykusuzluk (gec) (1-3)
9. Somatik belirtiler (genel) (1-3)
10. Sugluluk duygular (1-5)
11. Intihar (1-5)
12. Psisik kaygi (1-5)
13. Somatik kaygi (1-5)
14. Hipokondri (1-5)
15. Iggorii (1-3)
16. Yavaslama (1-5)
17. Ajitasyon (1-5)

Toplam Puan:




Ek-4: Young Mani Derecelendirme Olcegi

YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI (YMDO)
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Puanlama | Puan
1. Yiikselmis duygudurum (0-4)
2. Hareket ve enerji artisi (0-4)
3. Cinsel ilgi (0-4)
4. Uyku (0-4)
5. Irritabilite (0-8)
6. Konusma hiz1 ve miktari (0-8)
7. Diisiince yap1 bozuklugu (0-4)
8. Diistince igerigi (0-8)
9. Yikici-saldirgan davranig (0-8)
10. D1g gbriintim (0-4)
11. fcgorii (0-4)

Toplam Puan:
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Ek-5: ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin Aciklamast)

Iki uglu bozukluk hastahigiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin adi  “Iki uclu
bozukluk hastalarinda oksidatif metabolizmanin ve oksidatif DNA hasarinin incelenmesi”dir.

Bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Kararmizdan once aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arasgtirmayr yapmak istememizin nedeni, Oksidatif metabolizmanin iki ug¢lu bozukluk
bozukluk hastalarinda bozuk oldugu bilinmekle beraber oksidatif stres ile DNA hasari
arasindaki olas1 korelasyonun gosterildigi bir ¢aligma yaptigimiz literatiir taramalarina gore
tespit edilememistir. Biz arastirmamizda iki uglu bozukluk hastalarinda oksidatif stres
diizeyleri ile DNA hasar1 arasindaki iligkiyi arastirmay1 amagladik.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Berna Ermis veya onun gorevlendirecegi bir
hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun goriirse bu c¢alismaya alinacaksimiz. Yine izniniz dogrultusunda bu
caligmay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir.
Alinan kanda Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan Seviye gibi maddelerin miktar
oOlgiilecektir. Ayrica DNA hasar diizeyi ve DNA metilasyon diizeyine bakilacaktir.

Kan alinmast sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagl olarak az bir aci
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir. 3-) Yine az bir ihtimalle yanak iginden aldigimiz siiriintii sonrasi
enfeksiyon gozlenebilir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

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

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
caligmanin herhangi bir asamasinda, onayinizi ¢ekmek hakkina sahipsiniz ve arastirmadan
ayrilabilirsiniz

(Katilimcinin/Hastanin Beyant)

Sayin Dr. Berna Ermis tarafindan Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Kliniklerinde tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimer” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
0zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan ¢ekilebilirim.
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Berna
Ermis’i 3606060-76366 no’lu (is) telefondan ve Ruh Saghgi ve Hastaliklart Anabilim
Daly/Klinigi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gegcen bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek) olarak yer
alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve goniilliiliik
icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidin bir kopyas: bana verilecektir.

Katilimer

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Goriigme tanigt Katilmei ile goriisen hekim
Adi, soyadi: Adi soyadi, unvant:
Adres: Adres:

Tel. Tel:

Imza: [mza:

Ek-6: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Onay Formu
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