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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BPB) toplumda sik gorulir. BPB’'nin mortalitesi ve morbiditesi
yuksektir (1). Glintimiize kadar bipolar bozuklugun etiyolojisine yonelik pek c¢ok
arastirma yapilmis olsa da bu hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olan, katkida
bulunan faktoérler hala 6nemli arastirma alanlaridir. Bipolar bozuklugun etiyolojisiyle
ilgili en ¢ok ilgi ceken hipotezlerden biri, ndro-immuno-inflamatuar hipotezdir. Hipoteze
gore bipolar bozuklugun fizyopatolojisinin 6nemli bilesenlerinden biri de immiino-
inflamatuar disfonksiyondur. Bu sebeple interlokinler, sitokinler gibi c¢ok cesitli
inflamatuar marker son yillarda bipolar bozukluk hastalarinda arastirma konusu

olmustur (2).

Bu arastirmalarin sayisi giin gectikce artsa da tutarli sonuclar elde etmek zordur.
Antidepresan benzeri etkisi olan Peroksizom Proliferator Aktive Edilmis Reseptorler
(PPAR) de bunlardan bunlardan biri olmaya adaydir. PPAR bir grup niikleer reseptor
proteinidir olup anti-aterosklerotik ve antiinflamatuar etkiye sahip olduklar

distintilmektedir (3,4).

PPAR’larin 3 alt tipleri vardir ve (PPAR alfa, beta ve gamma) (a, B ve y) bunlar farkh
metabolizma durumlarinda aktiflesip, farkli gérevlerde rol alsalar dahi alt tiplerin tiimi

inflamasyonda rol alir (5).

Inflamasyon ile olan iliskileri, metabolik regiilasyonda rol almalan (glukoz ve lipid
metabolizmasinda), noérotransmitter salinimi ve modiilasyonlar1 ile olan iliskileri

sebebiyle psikiyatrik hastaliklarda rolii olabilecekleri diistiniilmiistiir (3).

PPAR’larin yalnizca periferal degil ayn1 zamanda merkezi sinir sisteminde de 6nemli
etkileri bulunmaktadir (6). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, anti-inflamatuar bir
prostaglandin olan 15-deoksi delta 12,14-prostaglandin ]2 (15d-PGJ2) ve niikleer
reseptor peroksizom proliferator ile aktive edilen niikleer reseptér PPARy'nin
norotransmitter sistemleri modiile ederek c¢esitli psikiyatrik hastaliklar icin biyolojik

marker olarak diistiniilmesi gerektigi bulunmustur (7,8).



Glinlimiizde sitokinler depresyon, sizofreni, duygudurum bozukluklari ve OKB basta
olmak tzere psikiyatrinin bir¢ok alaninda tani, tedavi ve prognozun belirlenmesinde
kullanilirlar (9,10). Manik dénem hastalarinda yapilan ¢alismalarda interlokin 4 (IL-4)
diizeyi genel olarak saglikli kontrollerden yiiksek bulunmakla birlikte, IL-4 diizeyleri
diisiik olarak bulunan c¢alisma sonuglari da mevcuttur (11). Bu nedenle manik

donemdeki hastalarin IL-4 diizeyi arastirma konusu olarak 6nemini korumaktadir.

Su ana kadar bipolar bozukluk hastalarinda yapilmis PPARy ve 15d-PGJ2 diizeylerini
degerlendiren bir calisma yoktur. Yine aynmi sekilde bipolar bozuklukta bazi sitokin

diizeylerinin arttig1 bilinirken bu konuyla ilgili calismalar da devam etmektedir.

Bu calismanin amaci, bir etiyolojik siirecin aydinlatilmasi adina PPAR vy, 15d-PGJ2 ve IL-4

serum diizeylerinin bipolar bozukluk hastalarinda degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozuklugun Tanimi

Bipolar bozukluk, tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de kapsayan karma
(mikst) dénemlerle giden, Diinya Saglik Orgiitii'ne gére toplumda yeti yitimi olusturan
hastaliklar arasinda sekizinci sirada yer alan 6nemli bir psikiyatrik hastaliktir (12). Cesitli
arastirmalar bipolar bozuklugun yasam boyu prevalansinin %0.45 ve 5.5 arasinda
oldugunu, 12 aylk prevalansinin ise %0.37 ve 1.3 arasinda degismekte oldugunu

gostermektedir (13).

Bipolar Bozukluk DSM-V Siniflandirmasina gore Bipolar I Bozuklugu, Bipolar II
Bozuklugu, Siklotimik Bozukluk, Tanimlanmis Diger Bipolar Bozuklugu, Tanimlanmamis

Diger Bipolar Bozuklugu olarak yer almaktadir (14).

Bipolar bozuklugun DSM-V’e gére tanisinin konulabilmesi icin c¢esitli kriterlerin
saglanmas1 gerekmektedir. Ornegin; manik dénem tanis1 konmas icin en az bir hafta
boyunca (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmesi durumunda herhangi bir siire)

kabarmus, taskin ya da irritabl duygudurumun bulunmasi gerekir (14).

Mani donemlerde artan grandiyozite, uyku gereksiniminde azalma ve uzun siliren
uykusuzluk, hizli ve durdurulamayan konusma, bir fikirden digerine ge¢me (fikir
ucusmalar), distraktibilite (dikkatin c¢elinebilirligi) amaca yonelik etkinliklerde artma
gibi bir ¢ok belirti gortliirken, depresif epizod da ise uyku gereksiniminde artma ya da
azalma, istahta artma ya da azalma, kendini degersiz hissetme gibi bir ¢ok belirtilerin
bulunmasi ile seyreder (14). Manik déneme de depresif doneme de psikotik belirtiler

eslik edebilir. Farkli olarak depresif donemin siiresi daha uzun olabilir.

Bipolar bozuklugun depresif dénemi unipolar depresyondan bir ¢ok farkli yoniiyle

ayrisIr.

Bipolar bozuklugun depresif doneminde olan hastalar, major depresif bozukluga sahip
olan hastalarla karsilastirildiginda daha fazla psikomotor retardasyona sahiptirler.
Bipolar depresyonu olan hastalarin toplam uyku stiresi daha fazladir, intihar girisimleri
daha fazladir, psikotik belirtilerin gortilme olasilig1 daha fazladir gibi bir ¢ok farkliliklar
gosterirler (15). Hastaligin aile oykiisiinde bipolar bozukluk olanlarda hastalik genellikle
daha erken yasta (ergenlik doneminde) baslar. (16).



2.2. Bipolar Bozuklugun Tarihsel Gelisimi

Bipolar bozuklugun tarihgesi eski Yunan ve Roma dénemine aittir. Melankoli kelimesinin
kokeni “melasl” yani “siyah”, ve “kole” yani “safra” kelimelerinden gelmektedir. Milattan
Once 3. yiizyilda yasayan Hipokrat melankoliyi “istahsizlik, iimitsizlik, uykusuzluk, cabuk

sinirlenme ve huzursuzluk” hali olarak tanimlamistir (17-20).

Mani ve melankoli kavramlarini ilk kez sistematik olarak tanimlayan ise Kapadokyal
Aretaeus’tur (21). Jules Baillarger ve 1862’de Griesenger mani ve depresyonun tek bir
hastaligin pargast oldugunu sodylemis, Kraepelin ise 1895'de bipolar spektrum
hastaliklarini tek bir ¢ati altinda “manik depresif psikoz” olarak ilk defa tanimlamistir

(22).



2.3. Bipolar Bozukluk Epidemiyolojisi
2.3.1. Siklik ve Yayginhk

Ulkemizde Izmir kent merkezinde sizofreni ve psikotik belirtili bozukluklarin yasam
boyu yayginligini inceleyenve toplamda 4011 kisinin tarandigi bir calismada bipolar I
bozukluk i¢in %0.37 olarak saptanmistir. (20).

Bipolar bozukluk ile ilgili yapilan cinsiyet ¢alismalarinda kadin ve erkeklerin orani esit
saptanmistir. Ortaya ¢ikma zamani iki kez pik yapar; en sik 15-19 yaslar1 arasinda ve
ikinci olarak da 20-24 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar (23-25). Cinsiyetler arasinda baslama
yasl arasinda fark bulunmamakla birlikte (depresyondan farkl olarak) kadin ve erkek

arasinda hemen hemen baslama yasi agisindan da fark bulunmaz (26-28).

Yapilan bir ¢alismada, bipolar bozukluk baslangi¢ yasinin, olgularin %33’iinde 15 yas
altl, % 27’sinde 15 ve 19 yaslar aras1 ve %39'unda 20 yasin tlzeri olarak bildirilmistir
(29). Yapilan ¢alismalarda erken baslangi¢ yasinin prognozun koti gidecegi ile iligkili
olabilecegi bulunmustur (30,31). Erken baslangi¢c gosteren BPB hastalarinda islevsellikte
kismi bozulmanin daha fazla oldugu ve dénemler arasinda kalint1 belirtilerin daha fazla

oranda gorilmektedir (29).

Cinsiyet hastaligin seyri lizerinde yine erken baslangi¢ gibi etki gosterebilir 6rnegin hizh
dongiliu seyir kadinlarda daha sik gorulir (32,33). Bipolar bozukluk, mani dénemi,
depresyon donemi, karma dénem, 6timik déonem ve remisyon donemi gibi dénemleri
kapsayabilir. Depresyon ve mani donemi icin DSM-5teki kriterleri karsilamasi beklenir.
Karma donemde ise mani ve depresyon belirtilerinin biiytik kisminin birlite oldugu bir
donemdir (22,25). Karma donemler gidisat agisindan daha kotii seyre sahiptir. Yalnizca
manik dénem ile kiyaslandiginda daha yiiksek oranda komorbidite ile, intihar riskiyle ve

kot seyirle iliskili bulunmustur (34-37).



Hizl1 dongtlu kavrami bir yilda en az dort déonemin (Major Depresif, Manik karma ya da
Hipomanik Epizod) ortaya ¢iktigi, belirtilerin olgularda yilin biiyiik kisminda var oldugu
ve ciddi islevsellik kaybinin oldugu durumlar ifade eder (38). Hizli dongiiliiniin
yayginlig1 bipolar bozukluklar icinde %16.3 (%12-24) olarak bulunmustur (39). Yapilan
bir metaanalizde hizli dongililiik i¢in cinsiyetin (kadin olmanin) 6nemli bir risk faktort

oldugunu saptamislardir (40).



2.3.2. Risk ve Koruyucu Etmenler
2.3.2.1. Cinsiyetve Yas

Major depresif bozukluk (MDB)'un siklik ve yayginligi kadinlarda hemen hemen
erkeklerden iki kat daha fazla goriilmektedir. Literatiire gore hastaligin ilk donemi %20-
30’unda 21 yasindan 6nce baslamaktayken, manide baslangi¢ yasi ortalama erkeklerde
24.4, kadinlarda 24.8 olarak gosterilmistir (20,23). 191 hastayla yapilan bipolar
bozuklugun baslangi¢ yasinin arastirildigi ¢alismada olgularin %3’liniin erken baslangi¢
gosterdigi saptanmistir (24). BPB II bozukluk baslangi¢ yas1 BPB I'e gore hafifce daha
yuksek olmaya egilimlidir (41,42).

Ispanya’da yapilan 10 yillik bir takip ¢alismasinda yaslar birbirine yakin olan kadin ve
erkeklerin semptomatolojisini arastiran bir ¢calismada erkeklerin genellikle mani atagi
sirasinda basvurduklari, uyusturucu kotiye kullanimi eslik ettigi; kadinlarin ise
baslangicta daha ¢ok major depresif epizod ile baslangi¢ yasinin daha ge¢ oldugu, ilaca
baglh yan etkilerin kadinlarda daha fazla oldugu saptanmistir (43). Kadin ve erkeklerde
baslangi¢ yasini arastiran baska bir izlem calismasinda ise erkeklerde 16-25 yas arasinda
bipolar bozukluk sikligi daha fazla iken; daha ileri yaslarda kadinlarda daha sik
rastlanmaktadir (44). Bipolar bozuklugu depresif epizodlarinin yaygin oldugu bipolar II
bozukluk kadinlarda erkeklerden daha yaygin goriinmektedir. Yine tibbi ve psikiyatrik
komorbiditeler kadinlarda erkeklerle karsilastirildiginda daha siktir (45). Ergenlerle
bipolar bozukluk hastalarinda hipomani belirtilerini karsilastiran bir calismada ise yine
cinsiyet farkliligi oldugu gozlenmistir (46). Sonug¢ olarak BPB I bozukluk kadin ve
erkeklerde esit olabilecegi, semptomatolojiye gore, baslangi¢c yasina gore farkliliklar

gosterilebilecegi diisiiniilmektedir (22).

Postpartum depresyon hastalarinin ¢ogu bipolar bozukluga sahip olup dogum sonrasi
donemde BPB depresif donemin sikhigi fazladir (22). BPB’da mani donemi erkek
hastalarda, depresif donem ise kadinlarda daha sik olup; kadinlarda erkeklerden farkl
olarak karma donemler, hizli dongii gibi hastaligin seyri ile ilgili durumlar daha sik

gorilmektedir (25-27, 47-51).

2.3.2.2. Aile Oykiisii

BPB ile yapilan molekiiler- genetik ¢alismalar1 kadar bir dizi aile ve ikiz ¢alismalar1 da
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genetik faktére bagh oldugu diisiiniilen etiyolojik faktorler konusunda ortiismektedir
(52). Iliski ve baglanti calismalar ile de bu ailesel genetik yatkinlik ¢alismalar1 yol
almistir (53,54,55). Genom Capi iligkili Calismalar sonucunda BPB’'nin en katilimsal
psikiyatrik hastaliklardan biri oldugu diistinilmistiir (56).

BPB’da aile 6ykiistiniin var olup olmamasi klinik gidisi etkileyeceginden 6nemlidir. 2600
BPB hastasinda yapilan c¢alismada aile oOykiisii olanlarda daha erken yasta
depresyon/mani epizodu goriildiigli, daha fazla intihar girisimleri oldugu saptanmistir

(57).

2.3.2.3. Sosyoekonomik ve Kiiltiirel Durum

BPB’nin kiiltiirel farkliliklardan etkilenip etlkilenmedigine dair ¢alisma sayilar1 kisith
olmasi ve verilerin kisitli olmasi nedeniyle tutarh sekilde bilgiler elde edilemese de; BPB
sosyal siniftan bagimsiz oldugunu, hatta iist sosyoekonomik diizeyde olanlarda daha sik
goriilebilecegine dair ¢alismalar vardir; depresyon ise daha ¢ok kotii sosyoekonomik

durum ile iligkilidir (25,41,49).

2.3.2.4. Medeni Durum

Yapilan bir detayli derleme sonucunda bipolar bozuklugun 6nemli islevsel kayni ve aile
ve sosyal yasamda kayiplarla iligkili oldugu saptanmistir. Normal niifusla
karsilastirildiginda BPB hastalarinda ailesel iliskilerde bozulmanin daha sik rastlandigi
gorilmustir (58,59). Ancak bu hastaligin erken yasta baslamasindan ya da hastaligin

evlilikte uyumsuz seyre sebep olmasindan olabilir (60).

2.4. Bipolar Bozukluk Tanis1 ve Siniflandirmasi

Bipolar bozukluk tanisi i¢in herhangi bir laboratuar testi bulunmadigindan tani, klinik
olarak konmaktadir. DSM-5te taninin dogrulugunu gelistirmek ve klinik ortamlarda
erken saptanmasini kolaylastirmak i¢in, manik ve hipomanik atak i¢in kullanilan Kriter A

simdi mood degisikliklerine ek olarak aktivite ve enerji degisikliklerine de bir vurgu
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icermektedir. Bipolar I bozuklugun, DSM-4’te karisik donemde ayni anda mani ve major
depresif nobet i¢in tam kriterlerini karsilamasini gerektiren belirte¢ kaldirilmistir. Bunun
yerine, "karisik 6zelliklere sahip” belirteci eklenmistir. Bu belirte¢ mani veya hipomani
ataklarina depresif 6zellikler oldugunda uygulanabilir ve depresyon ataklarina; major
depresif bozukluk ya da bipolar bozukluk 6zellikleri oldugunda mani/hipomani varken

uygulanabilir (61).

Diger Tamiml Bipolar ve Ilgili Bozukluklar: DSM-V, siire kriteri hari¢ (yani en az 4 ardisik
giin) hipomaninin tiim kriterlerini saglayan major depresif bozukluk tarihg¢esine sahip
kisilerin kategorizasyonunu da iceren diger tanimli bipolar ve ilgili bozukluklarin 6zel
durumlarini tanimlamaya olanak saglar. Diger tamimli bipolar ve ilgili bozukluklar:
olusturan ikinci bir durum da siire kriteri 4 giin veya daha fazla olarak yeterli olmasina
ragmen tam bipolar II bozuklugu i¢cin hipomaninin ¢ok az sayida semptomunun

bulunmasidir (14).

Bipolar bozukluk icin DSM-V Tam Olgiitleri: DSM-V’e gére Bipolar Bozukluk I tanisi
koyabilmek i¢in, bir mani dénemi i¢in tani dl¢iitlerinin karsilanmis olmasi gerekir. Mani
déneminden 6nce ya da sonrasinda hipomani ya da major depresyon déonemi olmasi,
klinisyenin tani koymasini engellemez. Yalnizca tani konulacak dénem bir maddenin
(6rnegin kotliye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska bir tedavi) ya da baska bir saghk

durumu ile ilgili etkilerine baglanamaz (14).

Bipolar Il Bozuklugu: Bipolar II bozuklugu tanisi koyabilmek icin ise o sirada ya da
gecmiste ortaya ¢ikmis olan hipomani donemi icin ve o sirada ya da ge¢miste ortaya
¢cikmis olan major depresyon dénemi i¢in tani dlciitlerinin karsilanmis olmasi gerekir. En
az bir hipomani doénemi i¢cin ve en az bir yegin depresyon dénemi icin tani olciitleri

karsilanmistir. Higbir zaman bir mani donemi gegirilmemistir (14).

2.5. Bipolar Bozukluk Etiyolojisi
2.5.1. Genetik

Bipolar bozuklugun etiyolojisi hala net degildir. Etiyolojiden sorumlu faktérler olarak;
genetik, cevresel faktorler, nérobiyolojik ve hormonal ve noérokimyasal faktérlerden

bahsedilmektedir (62).



Bipolar bozukluga sahip olan eriskinlerin ¢ocuklarinda hastaligin gériilme oraninin daha
fazla saptanmasi hastaligin etiyolojisinde genetik yapinin roliinii arastirmayr 6nemli
kilmistir. Ornegin, bipolar I bozuklugu olan kisilerin birinci derece akrabalarinda, saglikh
bireylerin akrabalari ile karsilastirildiginda bipolar [ bozukluk 8-18 kat ve major depresif
bozukluk 2-10 kat fazla gorilmektedir (47). Bipolar bozuklugu olanlarin ¢ocuklarinda

hastaligin gorilme yuzdesi %5,7 olarak bulunmustur (5).

Bipolar bozuklukla iligkili bircok aday gen calismasi yapilmistir. Bu calismalardaki
celiskili sonuclar nedeniyle yapilan meta analiz ¢alismasinda (487 makalenin dahil
edildigi, 18 gendeki 33 polimorfizmin tespit edildigi) BDNF, DRD4, DAOA, TPH1'deki
polimorfizmlerin anlaml oldugu, fakat ¢oklu test diizeltmeleri sonucunda anlamliligin
ortadan kalktigini saptamislardir (63). 7841 bipolar bozukluk, 9250 kontroliin dahil
edildigi Psikiyatrik Genom Capi Iliskilendirme Calismas1 Konsorsiyumunun- bipolar
bozukluk grup ¢alismasinda CACNA1C’nin anlamli oldugu ve ODZ4 geni ile iliskili oldugu
saptandi (64).

Yapilan bir¢ok ¢alisma sonucunda, bipolar bozuklugun etiyolojisini tek bir gen boélgesi ile
aciklamanin ¢ok olasi olmadigi bunun nedenlerinden birinin iliskili oldugu distniilen gen
bolgelerinin diger calismalarda tekrarlanamiyor olmasi, bipolar bozuklugun semptom
oruntisinin karmasikligl ve genetik disi1 faktorlerin de etiyolojiden sorumlu olmasi

distindiirir (64).
2.5.2. Norotransmitter

Yapilan ¢ok sayida arastirmaya ragmen bipolar bozuklugun patofizyolojisi ile ilgili cok az
sey bilinmektedir. Bunun icin yapilan biyokimyasal c¢alismalarda; 06zellikle
monoaminerjik sistem, bunlarin icinde de serotonin, noradrenalin ve dopamin lizerine

odaklanilmistir.

Norepinefrin (NE): Depresyon semptomlarinin tedavisinde kullanilan antidepresan
ilaclarin etki mekanizmalarindan biri noradrenalin tlzerindedir. Bipolar bozuklugun
depresyon doneminde kullanilan trisiklik antidepresanlar (TCA) ve monoamin oksidaz
inhibitorleri (MAOI) hastalarin hastalik durumunu mani dénemine kaydirabilir (65). Bu

durum da norepinefrinin bipolar bozukluktaki roliinii arastirmay1 anlaml kilar.
Hayvan deneylerinde norepinefrinin agresif davranislar tizerine farkli etkileri oldugu
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saptanmustir. Ornegin norepinefrin aktivitesinin arttigi durumlarda artmakta, azaldig
durumlarda azalmaktadir (66). Bu durumun bir benzeri bipolar bozukluk icin de
gecerlidir. Bipolar bozuklugun mani doneminde depresyon epizoduna veya Otimik

doneme gore plazma NE ve epinefrin diizeylerinin artmis oldugu gosterilmistir (67).

Dopamin (D): Bipolar depresyon tedavisinde deneysel seceneklerden biri olan dopamin
agonisti pramimeksoliin diisiik doz kullaniminin etkinligi gosterilmistir (68). Fakat bu tiir
calismalarda manik kaymay1 6nlemek icin yiiksek doz kullanimindan ka¢inilmistir. Bazi
MSS uyarict maddeler; amfetamin, kokain gibi temel etkilerini sinaptik araliktan dopamin
geri alimini inhibe ederek gerceklestirirler. Bu uyarici maddeler mani benzeri tablo

olustururlar yine L-dopa manik belirtileri tetikleyebildigi gosterilmistir (69).

Depresyon hastalarinda psikotik belirtinin olup olmamasi da dopamin ve onun metaboliti
olan homovalinik asit diizeyini etkilemektedir. Ornegin psikotik belirtilerin bulundugu
depresyon hastalarinda serum D ve HVA diizeyleri psikotik olmayan hastalara gore

artmis diizeyde bulunmaktadir (70,71).

Serotonin (S): Serotonin beyinde en fazla Raphe cekirdeginde tliretilmektedir ve merkezi
sinir sisteminde istah diizenlenmesi, diirtli kontroliinde, cinsel istek, uykunun
diizenlenmesi gibi bir ¢ok fizyolojik ve davranigsal fonksiyonlar1 diizenlemektedir (66).
Serotoninin duygudurum diizenlenmesinde rolii olabilecegi ile ilgili calismalarin artmasi
sonucunda; major depresyonda serotoninin dnciilii olan L-triptofan diizeyinin normalden

daha disiik oldugu saptanmistir (72).
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2.5.3. Noropeptidler

Noropeptidlerin bir¢cok rolii vardir; Bunlar néromodilatér, nérohormon ve lokal

norotransmitter islevleridir (73).

Kortikotropin-Serbestleyici Hormon (CRF): Cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan
prednizolon gibi kortizol ile iligkili ilaglarin psikiyatrik hastaliklara yatkinlik olusturdugu
bilinmektedir. Yine depresyon hastalarinda hiperkortizolemi goriilmesi, deksametazon
supresyon testinde baskilanma olmamasi, CRF sisteminin bu hastalarda bozuk

olabilecegini diisindirmektedir (74-76).

Somatostatin: Somatostatin ise uykunun diizenlenmesinde, aktivite diizeyi gibi islevlerin
diizenlenmesinde islevi vardir (77). BOS’da manide yiikseldigi, depresyonda azaldigi

bildirilmistir (78).

Tirotropin-Serbestleyici Hormon (TRH): Hipotiroidili hastalarda en sik goriilen psikiyatrik
belirtiler depresif duygulanim ve bilissel islev bozukluklardir. Hipotalamo-hipofiz-tiroid
aksinda islev bozuklugunun duygudurum bozuklugu patofizyolojisinde yeri vardir (79-

81). Yine maniye yatkinlikta tiroid hormon diizeylerinde bozulmanin etkisi vardir.
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2.5.4. Hiicre ici Sinyal iletimi

Hiicre i¢i bir¢cok kimyasal sistem norotransmitterlerin postsinaptik néronal reseptorlere
baglanmasi ile harekete gecer. Hiicre i¢i sinyal ileticilerinin en énemlilerinden biri GTP-
baglayan protein yani G proteinleridir (82). Biyokimyasal ve farmakolojik ¢calismalar beg
major G proteini gostermistir. Bipolar bozuklugun fizyopatolojisinde etkili oldugu

duistintilen ti¢ ikincil mesaj sistemi vardir (83).

Beyindeki 6nemli ikincil habercilere 6rnek olarak ise; cAMP, cGMP, kalsiyum, arasidonik
asit ve nitrik oksit verilebilir (82). Bipolar bozukluk tedavisinde siklikla kullanilan
duygudurum diizenleyici lityumun da etkisini bu ikinci haberci sistem iizerinden
gosterdigi gosterilmistir. Lityum bu etkisini fosfoinositol (PI) sisteminde hiz belirleyici
enzim olan inositol monofosfataz (IMP) enzimini inhibe eder, inositol diizeyini azaltir ve
protein kinaz C aktivitesinde azalmaya neden olarak gen ekspresyonunu degistirir (84).
Lityumun nitrik oksid ve hiicre ici kalsiyum diizeyi ile iliskisi vardir. Diger duygudurum
diizenleyici olarak kullanilan karbamazepin ve valproik asit gibi duygudurum diizenleyici

ilaglarin etki mekanizmalari hiicre i¢i kalsiyum dtizeyleri ile iliskilidir (85).
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2.5.5. Ateslenme (Kindling) Modeli

Bipolar bozuklukta hastalik belirtilerini ve donguselligi agiklamaya yonelik gelistirilmis
bir modeldir. Bu modele gore gore atak gercek veya beklenen bir olayin ardi sira ortaya

cikar ve uyaranin devam etmesi giderek artar (86,87).

2.5.6. Psikososyal Etmenler

Hastaligin olusumu kadar yinelemenin nedenlerini de bulmak 6nemlidir. Hastalifin
biyolojik temellerini ekleyen stresli yasam olaylari, aile i¢i ¢atismali ortam, sosyal
iliskilerde bozulma gibi prediktorler hastalik epizodlarinin tekrarlanmasinda rol alirlar
(87). Sosyal, davranissal ve travmatik deneyimler gen ekspresyonuna neden olur ve
sonrasinda ataklar, psikososyal bir kolaylastirici olmaksizin kendiliginden yineleyebilir
(88).
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2.6. Beyin Goriintiileme Calismalari

Beyin goriintiilleme ¢alismalari, bipolar bozukluga 6zgii sayilabilecek bir beyin bdlgesi
saptayamamislardir. Ornegin bipolar bozuklukta saghkli kontrollere gére sol amigdala
daha kiiclik, sag anterior superior temporal giriis ise daha biiyiik oldugu manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) kullanilan ¢alismalarda gosterilmistir, fakat bu bulgu
sizofreni hastalarinda da gozlenmemistir (89). Bipolar bozuklukta en sik tekrarlanan
goruntileme bulgusu beyaz madde ve periventrikiler hiperintensitenin artmasidir

(90,91).

Bipolar bozukluk hastalarinda yapilan beyin goriintiileme ¢alismalar1 da birbirleriyle
farkli sonuglar vermektedir. Bu bozuklugun farkl epizodlarinda ya da hastalik stiresi ile
iliskili olabilir. Ornegin ilk epizod mani hastalarinda yapilan bir ¢alismada iigiincii

ventrikiil volimi normal kontrollere gore daha biiyiik saptanmistir (92,93).

Yapisal manyetik rezonans goriintileme calismalarin1 gézden geciren bir calismada
bipolar bozuklukta saptanan frontal-subkortikal beyin devrelerindeki anormalliklerin bu
yapilarin fonksiyonunu nasil etikledigini saptamak i¢in fonksiyonel beyin goriintiileme

calismalarina ihtiya¢ duyuldugunu belirtmektedir (94).

2.7. Hiicresel Patomorfoloji

Bipolar bozukluga 6zgii hiicresel patomorfolojik degisim bulunmamaktadir. Bipolar
bozuklukta hipokampusta non piramidal néronal hiicre sayisinda ve yogunlugunda

azalma oldugu izlenmistir (95).

Yapilan postmortem c¢alismalarda noéronlarin ve glial hiicrelersn yogunlugundaki
azalmanin yam sira biiytklipinde ve seklinde degisiklikler oldugu goriilmiistir. Bu

yalnizca bipolar bozuklukta da degil major depresyonda da bildirilmistir (96).

Ongiir ve arkadaslar taptiklar calismada sensorimotor kortekste glial hiicre dansitesi ve
sayisinda bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk hastalarinda farkhilik
saptamamislardir (97). BPB'deki alan 9, III. tabakadaki azalmis néronal yogunluk (% 16-
22) ve Il ve V tabakalarindaki azalmis piramidal hiicre yogunlugu (%17-%30) ile

karakterize edildi.
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Genisleme ve birden fazla katmani kapsayan glial cekirdeklerin seklindeki degisiklikler

ile birlestiginde alt tabaka Illc'de glial yogunlukta% 19'luk bir azalma bulundu (98).

2.8. Bipolar Bozukluk Tedavisi

Bipolar bozuklugun tedavisi oncelikle hastalif1 6nlemeye yonelik olmahdir. Hastaligin
kiiriinti saglayacak bir tedavi olmamasi ile birlikte, uygulanan tedavi ile hastaligin olasi
morbiditesi ve mortalitesi azaltilabilir. Akut mani sagaltiminin amaglar1 ¢ok cesitlidir.
Bunlar; hastanin olasi tehlikeli davranislarinin kontrol edilmesi, kendine ya da ¢evresine
zarar vermesinin 6nlenmesi, semptomlarinin yatismasini saglamaktir (99). Duygudurum
dengeleyici ilaclar ve antipsikotik ilaclar tedavide kullanilan ilaglardir. Lamotrijin,
gabapentin ve topiramat gibi yeni antiepileptikler de duygudurum diizenleyicileri

arasindadir; mani ve depresyon déoneminde siklikla kullanilmaktadir (100).

Tedavide ozellikle akut mani doneminde noéroleptiklerle de siklikla kullanilr.
Benzodiazepinlerde de tedavide siklikla kullanilir. Klonazepam ya da lorazepam

eklenmesi daha hizli ve etkili bir yatisma saglanmasinda yardimci olur (101).

2.9. Sitokinler

Sitokinler zararl olabilecegi goriilen maddelere, uyaranlara karsi immiin sistem hiicreleri
tarafindan salgilanan sinyal olusturabilen, c¢6ziinebilir protein ya da glikoprotein
yapisinda molekiillerdir (102). Daha onceleri sitokinlerin sadece lenfositlerden
salgilandigi sanilarak lenfokin adi verilmis olsa da sonradan monositlerin de trettigi fark

edilerek monokin denilmis, gliniimiizde ise daha ¢ok sitokin ismi kullanilmaktadir.

Proinflamatuvar sitokinler: Bazi sitokinler patojen varliginda inflamatuar siirecin hizlica
baslatilmasinda rol alirlar. Bunlara 6rnek; interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6) ve timor

Nekrozis Faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinler verilebilir (103).

Antiinflamatuar sitokinler: Baslayan inflamasyon siirecinin baskilanmasinda rol alan
sitokinler ise antiinflamatuar sitokinlerdir. Bu sitokinlere o6rnek interlokin 4 (IL-4),

interlokin 10 (IL-10) ve interlokin 13 (IL-13) gosterilebilir (104).
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Sitokinler salgilandiklar1 T hiicrelerinin fonksiyonlarina goére de iki temel kategoriye

ayrilabilir. Bunlar; Tip 1 T hiicresi sitokinleri, Tip 2 T hiicresi sitokinleridir (105).
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2.9.1.1L-4

IL-4, T hiicresi kaynakli bir antiinflamatuar sitokin olup en énemli gorevi B hiicrelerinde
IgE donlisimiini saglamaktir (106). CD4+ T hiicrelerinden Th2 hiicre gelisimini uyarir
(107). Diger 6nemli gorevleri; monositlerde apoptozisi indiiklemek, B hiicre aktivasyonu,

proliferasyonu ve diferansiyasyonunu yapmaktir (108).

2.9.2. Psikiyatrik Hastaliklarda Sitokinlerin Rolii

BPB’da sitokin seviyelerini arastiran ¢ok sayida c¢alisma olmasina ragmen, bu
calismalarda ¢ikan sonuglar birbirinden oldukga farklidir. Bu nedenle bu ¢alismalar son
zamanlarda hiz kazanmistir. Bu c¢alismalardaki farkli sonuglarin nedeni hastaligin
semptomlarinin heterojenligi ve hastaligin farkli epizodlarinin bulunmasi sebebiyle
olabileceginden yapilan ¢alismalarda daha ¢ok epizodlardaki durumlara gére 6rneklem
ayriir (109). Ornegin depresyonda daha ¢ok IL-1, IL-6, TNF-alfa gibi proinflamatuar
sitokinlerin arttigin1 gosteren calismalar sebebiyle bipolar bozuklukta bu iliskiyi
inceleyen calismalar bu ¢alismalar1 takip etmistir. Bu ¢alismalardan alinan sonuglar ise
proinflamatuar sitokinler ve Th1 hiperaktivitesinin bipolar bozukluk hastalarinda arttig1

yoniindedir (110-115).

Bu artisa sebep olan ya da bu artisi yordayan bircok faktér mevcuttur. Bu faktorlerden
biri de ila¢ kullanimidir. Ozellikle duygudurum diizenleyici ilaglar sitokinlerin
seviyelerini etkileyebilirler (113). BPB hastalarinda yapilan ¢alismalarda bu konuda
farkli sonuglar bulunmasina ragmen, lityumun bozulmus immiin yanit dengesinin
diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugunu bulmuslardir (116-118). Hizli dongtli bipolar
bozukluk hastalarinda lityumun hafif diizey immiin aktivasyonu dengeledigi saptanmigstir

(114).

Bipolar bozukluk hastalarinin mani ve takip eden remisyon donemini izleyen calismalar
birbirinden farklh sonuclar saptamiglardir. Ornegin mani déneminde remisyon dénemine
gore IL-2 seviyesinde artis saptamislardir (119). Kontrol grubu ile mani grubunu
karsilastiran baska bir ¢alismada ise mani grubunda kontrol grubuna gére daha distik IL-4

seviyesi saptanmistir (120).
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2.10. Peroksizom Proliferator Aktive Edilmis Reseptorler (PPAR)

PPAR’lar niikleer hormon reseptor ailesine dahildirler. Bu niikleer hormon reseptor
super ailesinin diger tyeleri tiroid hormonlar1 ve vitamin D reseptorleridir (123,124).
PPAR’larin DNA ve ligand baglanma alanlar1 % 60-80 oraninda tiim PPAR’lar arasinda
aynidir (125).

Genel olarak hem periferik immiin sistem hiicrelerinde hem de merkezi sinir
sistemindeki ekspresyonu sayesinde lipid metabolizmasinda, inflamasyonda, hiicre
farklilasmasinda rol aldig1 diisiinilmektedir (126,127). Ayn1 zamanda PPAR-gamma

agonistlerinin antiinflamatuar ve néroprotektif etkisi vardir.

PPARlarin bu etkilerinin ortaya c¢ikmasi sayesinde psikiyatrik hastaliklarda roli
olabilecegi diisiiniilmeye baslanmistir. Ozellikle PPARy’'nin antiinflamatuar etkisinin
oldugu o6zellikle Alzheimer hastalig1 ve Multiple skleroz gibi ¢esitli hastaliklarin hayvan
modellerinde gosterilmistir (126). Ozellikle multiple sklerozda T hiicre aktivasyonunu

baskiladig1 saptanmistir (128).

Yapilan bir ¢alismada IL-6 seviyesinde mani doneminde ytkseklik saptanmis ve bu
yuksekligin duygudurum diizenleyici tedavi sonrasinda diizelmesi nedeniyle IL-6'nin

BPB’nin mani dénemi i¢in bir state marker olabilecegi diistiniilmiisttr (121).

Otimik dénem ile lityumun karsilagtirildig1 baska bir calismada ise saglikh kontroller ile
ilac kullanmayan BPB hastalar1 arasinda TNF alfa ac¢isindan fark saptanmamasi da ilag
kullaniminin sitokin seviyelerinin etkileyebileceginin gostergesi olarak diisiiniilmustiir

(122).
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2.10.1. PPAR’larin izoformlar

PPAR’lar psikiyatrik durumlarda daha ¢ok gamma tzerinde c¢alismalar yapilmis;
PPAR’larin farkl genler tizerinde kodlanmis 3 alt tipi (o,$3,y) oldugu bulunmustur (129).
Bu ii¢ alt tiplerin bir kism1 benzer de olsa bir ¢ok farkli dokudan eksprese olup, bir¢ok
farkli isleve sahiptirler. Ornegin PPARa daha ¢ok lipid metabolizmasinda rol alip, lipid

metabolizmasinda 6nemli olan dokularda daha ¢ok eksprese edilir (130).

PPARQ daha ¢ok enerji metabolizmasi ile iliski oldugu dusiiniilmektedir. Bir ¢ok dokudan
eksprese edilse de her dokudan ayni oranda eksprese edilmez. Daha ¢ok karacigerden

eksprese edilir ve glukoz homeostazisinde rol alir (131).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda PPARB’nin iskelet kasindaki ve yag dokusundaki

yag asidi metabolizmasinin diizenlenmesi ile iligkili oldugu 6ne stiriilmektedir (132).

PPARgamma’'nin MSS’de noéroprotektif etkisi oldugu bilinmektedir (133). Sentetik,
yliksek afiniteli PPAR reseptor glandlarinin NOS-2 aktivitesini ve lipid peroksidasyonun
ylkseldigi beyindeki akut stres durumunda farkli mekanizmalarla 6rnegin TNF salinimini
azaltarak oksidatif/nitrozatif mediatorlerin birikimine karsi koruyucu olarak rol alir

(134).

20



2.10.2. Ppar’larin Regiilasyonu

Niikleer reseptor siiper familyasi, bir dizi lipit yapili hormon ve metabolitin baglanmasina
yanit olarak gen ekspresyonunu pozitif ve negatif olarak diizenleyen transkripsiyon

faktorlerinden olusur (135).

PPAR'larin ligant ile etkinlesimi liganda 6zgli reseptor proteinin liganda 6zgiil olmayan
retinoik reseptori ile birleserek etkin heterodimer bicimine doéner, hedef genleri
lzerindeki promoter bélgesinde bulunan spesifik PPAR cevap elementine (PPRE)

baglanir ve transkripsiyon baslar (134,136,137).

PPAR’larin transrepresyon mekanizmasi vardir; bu mekanizma ile DNA-baglamadan
bagimsiz bir tarzda gen ekspresyonunu baskilayabilirler ve PPAR-aracili anti-

inflamatuvar etkileri bu mekanizma araciligi ile olur (124,138).

2.10.3. PPAR larin Sentetik Aktivatorleri

Sentetik ligandlar (fenofibrat ve gemfibrozil gibi) PPAR’lar1 aktive eder. PPAR
agonistlerinden TZD’ler de PPARY’y1 aktive eder. Bu aktivasyon glikoz regiilasyonun

saglanmasiny, insiilin duyarlhiliginda artis saglar (133).
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2.10.4. PPAR’larin Dogal Aktivatorleri

PPAR’larin aktivasyonunu saglayan dogal ligandlar da bulunmaktadir. Ornegin PPAR«
icin ¢oklu doymamis yag asitlerinden; deoksohekzanoik asit (DHA), eikosapentaenoik asit
(EPA) gibi okside fosfolipidler, lipoprotein lipolitik iiriinleri dogal ligandlardir
ve PPARd’y1 aktive ederler (129).

PPARy’'nin dogal ligandlarina 6rnek ise prostaglandin D2 tiirevi olan 15-deoksi-A12,14-
prostaglandin J2 ve okside linoleik asit formlar1 olan 9- ve 13-(S)-HODE verilebilir (139).
Bu dogal ligandlar 6rnegin coklu doymamis yag asitleri PPARgammanin aktivitesini ve

gen ekspresyonunu arttirirlar (140).
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2.10.5. Psikiyatrik Hastaliklar ile PPAR iliskisi

PPAR’larin antiinflamatuar etkileri, noéroprotektif etkileri sayesinde psikiyatrik
hastaliklarda yeni tedavi hedefleri olabilecegi seklinde diisiiniilmeye baslanmis ve bu
konuda c¢alismalar yapilmistir. Ozellikle psikotrop ilaglarin siklikla metabolik yan
etkilerinin bulunmasi ve bu metabolik durumlarda PPAR’larin diizenleyici roliiniin

oldugunun bilinmesi sebebiyle son donemdeki ¢alismalar farklilagsmistir (141).

PPAR gamma agonistlerinin depresyonda adjuvanda tedavide faydali oldugunu gosteren
calismalar bunun iki yolla mimkiin oldugunu belirtmislerdir; bunlardan biri insiilin

duyarlasmasi digeri de antiinflamatuar etkidir (142).

Randomize, ¢ift kér bipolar bozukluk depresif epizottaki hastalarda yapilan bir ¢alismada
lityum tedavisi yanina ek olarak verilen 6 hafta boyunca 30 mg/giin pioglitazon alan
grupta placebo alan gruba gore depresif semptom siddetinde azalma oldugu saptanmistir

(143).

PPAR agonistlerinin bu etkilerine cesitli reseptérler araciik edebilir. Ornegin;
Pioglitazon, antidepresan benzeri etkisinde NMDA reseptéri aracilik eder (144). Bu
sonuglar PPAR’larin bipolar bozuklukta da onemli olabilecegi sonucunu ortaya

cikarmistir.

Ornegin epilepsi ve BPB tedavisinde kullanilan valproatin PPARgamma sinyalinde
azalmaya sebep olmasi da bipolar bozuklukta PPAR’larin 6nemli olabilecegini

diisinmemizi saglamistir (140).

PPAR ve sizofreni ile iliskili yapilan calismalarda ise stres sonrasinda ratlarda artan
noroinflamasyonun PPAR gamma aktivasyonu ile azaldigim1 saptamislardir. Sizofreni
hastalarinda yapilan bir calismada ise anti-inflamatuar bir prostaglandin olan 15d-
PGJ2'nin ve onun niikleer reseptorii olan PPARy'nin kontrollere gore daha diisiik

seviyede oldugu saptanmistir (145).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Orneklem

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Psikiyatri Klinigi'ne bagvuran, DSM-V
olctitlerine gore bipolar bozukluk tanisi olan mani veya remisyon donemindeki hastalarin
calismaya alinmasi planlandi. Subat 2015 - Ekim 2015 tarihleri arasinda Psikiyatri
klinigine bipolar bozukluk tanisiyla basvuran mani ve remisyon déoneminde olan ardisik
95 hasta ¢alismaya alindi. Kontrol grubu i¢in bilinen psikiyatrik ve nérolojik hastaligi

olmayan goniillilerden 44 tanesi ardisik olarak ¢alismaya alindi.

3.1.1. Calismaya Alinma Kriterleri
Calismaya alinma kriterleri agsagidaki gibidir:

1. 18-65 yas arasinda olmak
2. En az 5 yil stireyle egitim almis olmak
3. DSM-V tani 6lgitlerine gore Bipolar bozukluk tanis1 almak

4. Calisma ile ilgili bilgilendirildikten sonra katilim i¢in yazili onay vermek.

3.1.2. Dislama Kriterleri
Calismadan dislama kriterleri asagidaki gibidir:

1. Mental retardasyon, demans ya da genel tibbi duruma bagh bir psikiyatrik

hastaligin varligu.
2. Alkol-madde bagimliliginin olmasi
3. Komorbid bir psikiyatrik bozukluk ve kisilik bozuklugunun olmasi
4. Epilepsi, Multipl Skleroz gibi norolojik hastaliklarin bulunmasi
5. Yakin donemde elektrokonvulzif tedavi almis olmasi
6. Akutya da sistemik bir inflamatuar hastaliginin olmasi

7. Bilinen sistemik ve metabolik hastaliginin olmasi
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3.2. Yontem

DSM-V’e gore bipolar bozuklugu tanis1 almis hastalarin, goniilli olur formu alinarak
yapildi. Biitiin katilimcilara 6nceden, deneyimli bir klinisyen tarafindan klinik goriisme ve
yapildl. Katiimcilara ve birinci derece yakinlarina c¢alisma hakkinda bilgi verilerek
bilgilendirilmis onam formunu okuyarak doldurmalari istendi. Sosyodemografik bilgileri
iceren sorularin oldugu form klinisyen tarafindan dolduruldu. Arastirmaya katilan
bipolar bozukluk mani ve remisyon donemindeki hastalardan 5 cc venéz kan alindi.
Kanlarin serumlar1 ayrilarak -802C’de derin dondurucuda saklandi. Hekim tarafindan
hastalarin hastalik belirtilerinin hastaligin siddetlenme ve iyilesme ddnemlerinden
hangisinde oldugunun anlasilmasi icin Young Mani Derecelendirme Olgegi, Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olcegi dolduruldu. Yatan hastalarda rutinde kontrol edilen
tam kan sayimi, kan lipid degerleri, aclik kan sekeri ve C-Reaktif Protein (CRP) degerleri
de calisma kapsaminda kaydedildi. Rutin olarak uygulanan laboratuvar testleri arasinda
yer almayan serum instlin diizeyi 6l¢timiiniin bedeli arastirma biitcesinden karsilandi.
Psikiyatri klinigine ayaktan basvuran her bipolar bozukluk remisyon dénemi hastasindan
belli araliklarla rutin istenen biyokimya, lipitler, CRP, tam kan sayimi degerlerinin
sonuclar1 kaydedildi. Hastalarin boy, kilo, bel ve kalga ¢evreleri, tansiyon arteriyel
degerleri olciildi. Kontrol vakalar icin saglikli goniillillerin onami alindiktan sonra 5 cc
periferik ven6z kan alindi, kanlarin serumlarn ayirilarak -802C’de derin dondurucuda
saklandi. Goniillulerin yas ve cinsiyetleri kaydedildi. Daha sonra bu kanlarin biyokimyasal

(PPARY, 15d-PG]J2, IL-4) olarak analizi yapildi.

Etik Kurul Onay1 (Bkz. EK-1):

Etik Konular: Tez ¢alismasi i¢cin 435/2015 sayili ve 19.02.2015 tarihli Etik Kurul onay ve

hastalarin bilgilendirilmis onay1 alinmistir.
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3.3. Calismada Kullanilan Gerecler
3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Calismada, hastalarin, yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, sizofreni hastalig ile
ilgili tedavi stireleri, almakta oldugu tedaviler, bilinen tibbi hastaliklar, ailede tibbi ve
psikiyatrik hastalik oykiisii olup olmadigl, sigara, alkol ve madde kullaniminin olup
olmadiginin sorgulandig, klinisyen tarafindan doldurulan bir veri formu kullanild1 (Bkz.

EK-2).
3.3.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)

Depresyonun siddetinin degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan 6lgek Hamilton
Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HDDO)'dir. 17 maddeden olusan ve her madde i¢in 0-
4 arasi puanlar verilen bir 6lgek olup, Tiirk¢e giivenilirlik ve gecerliligi yapilmistir

(146,147). (Bkz. EK-3).

3.3.3. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMDO)

Maninin tanisini koymaya yonelik degil, siddetini 6l¢meye yonelik olan bu 6lcegi Young
ve arkadaslar1 1978 yilinda Young Mani Derecelendirme Olcegi gelistirmislerdir.
Gliniimiizde manik durumun siddetini 6lcmeye yonelik en yaygin olarak kullanilan 11

maddelik bir 6l¢ektir olup Tiirkge giivenilirlik ve gecerliligi yapilmistir (148). (Bkz. EK-4).
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3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Tiim numuneler antekiibital venden alindiktan sonra serumlar1 3000 devirde/15 dakika
santrifiij edilerek eppendorf tiiplerine alinarak ayrilmis ve analiz siiresine kadar -809C’de

muhafaza edilmistir.

Numunelerin toplanma isleminin bitimini takiben PPARy seviyeleri, ELISA (Enzyme
linked immunsorbent assay) teknigi ile, Synergy Biotek cihazinda, (CIN,201-125622)
insan PPARy (SunRed, Lot No0.201512, Ref No. DZE201124528) kiti ile ol¢iildii. Tum
ol¢iimler ayni giin icinde yapildi. PPARy’'nin minimal 6l¢tilebilen degeri: 2,554 ng/mL id.i.

Serum 15d-PGJ2 seviyeleri, ELISA (Enzyme-linked immunsorbent assay) teknigi ile,
Synergy Biotek cihazinda, (CIN,201-125622)15d-PGJ2 (SunRed, Lot No0.201512, Ref No.
DZE201125622) kiti ile ol¢tldi. Tiim o6l¢ciimler ayni giin icinde yapildi. 15d-PGJ2 ‘nin
minimal 6l¢iilebilen degeri: 0,725 ng/L idi.

Serum IL-4 seviyeleri, ELISA (Enzyme-linked immunsorbent assay) teknigi ile, Synergy
Biotek cihazinda, Boster (USA, EKO404) kullanarak, insan IL-4 (Lot No.12611921008,Ref
No. PRD-001629) kiti ile 6l¢iildii. Tim 6lgiimler ayni giin icinde yapildi. IL-4'tin minimal
olciilebilen degeri: 1.5pg/mL idi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS Windows 23 paket programinda yapildi. Strekli ve
kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uyup uymadigini test etmek icin
Shapiro-Wilk kullanildi. Tanimlayici istatistikler siirekli ve kesikli sayisal degiskenler i¢in
ortalama #* standart sapma ya da medyan (minimum - maksimum) seklinde, nominal

degiskenler ise olgu sayis1 ve “%” biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin énemliligi Student’s t testi ya da Varyans
Analizi (ANOVA) ile, sira ortalamasi (mean rank) yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann
Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi ile incelendi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-
Kare testi ile degerlendirildi. Strekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamh

iliskinin olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak arastirildi.

Vaka gruplarinda 15d-PGJ2, PPARy ve IL-4 diizeylerinde degisimi tahmin etmede en fazla
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belirleyici olan etkenleri belirlemek i¢cin Coklu Degiskenli Dogrusal Regresyon analizi
kullanildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda belirlenen tim degiskenler
aday faktorler olarak ¢oklu degiskenli modellere dahil edildi. 15d-PGJ2, PPARy ve IL-4
diizeyleri ile Young Mani Derecelendirme Olgegi puanlari normal dagilim géstermedigi
icin bu regresyon ve korelasyon analizlerinde logaritmik déntisiim yapildi. Olas1 Tip I
hatay1 kontrol altinda tutabilmek i¢in tiim ¢oklu karsilastirmalarda Bonferroni

Diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

Katilmcilarin 70'i (%46,7) kadin, 69’u (%46) erkekti. Katilimcilarin 84’4t (%56) sigara
kullanirken 55'i (%36,7) sigara kullanmiyordu. Sadece hasta gruplarindan (mani ve
remisyon gruplari) toplanan demografik veriye gore, katilimcilarin 53’4 (%35,3)
calistigini belirtirken 39'u (%26) herhangi bir iste ¢alismadigini ifade etmistir, ayrica
orneklemde 2 6grenci ve 1 emekli bulunmaktadir. 35 (%22,7) kisi bekar, 55 (%36,7)
evliyken 5 (%3,3) kisi de bosandigini belirtmistir. Gelir durumu agisindan incelendiginde
ise katilimcilarin 32’sinin (%21,3) ayda 1500 TL ve altinda bir gelirleri oldugu, 21’inin
(%14) 1500 TL ile 3000 TL arasinda ve 1’inin (%0,7) de 3000 TL'nin tzerinde geliri
oldugu gorilmiistiir, 41 (%27,3) kisi ise hi¢ gelir bildirmemistir.

Demografik verilerin gruplar arasindaki dagilim farkina Tekli Varyans Analizi ve
Pearson Ki Kare testi ile bakild1 (Tablo-1). Katihmcilarin yas ortalamasi (38.11 + 10.70)
olarak bulundu ve mani (ort.= 39.46, + 11.31), remisyon (ort.= 36.69, + 10.35) ve kontrol
(ort.=38.02, £ 10.37) gruplar1 arasinda anlaml bir farklilik gézlenmedi (F (2,136) = 0.79,
p >.05).

Mani, remisyon ve kontrol gruplar: arasinda cinsiyet dagilimi (x?(2) = 4.33, p=.115) ve
sigara kullanimi (x2(2) = 2.43, p =.297) agisindan anlaml bir fark gézlemlenmedi. Mani
grubu ile remisyon grubu diger demografikler acisindan karsilastirildiginda, ¢alisma
durumunun dagilimi (x%(3) = 8.02, p =.046) ve ailede psikiyatrik 6ykii dagihmi (x?(2) =
7.39 p =.025) agisindan anlaml bir fark gézlenmistir. Buna gore remisyon grubundaki
hastalarin birinci dereceden ailelerinde daha fazla sayida psikiyatrik oykii ge¢misi
kaydedilmistir. Ancak bu gruplarda medeni durum (x2(3) = 6.04, p =.11), aylk gelir
(x2(3) = 2.37, p =.50), bipolar bozukluk disinda ek hastalik olup olmadig1 (x2(5) = 4.29, p
=.368) ve ailedeki tibbi hastalik dykiisii (x2(1) = 0.28, p =.596) acisindan dagilimlar

farklilasmamistir.

Yine iki hasta grubu gecirilen depresif atak sayisi, manik atak sayisi, hastalik siireleri ve
ila¢ kullanimi agisindan karsilastirilmistir. Sonuclar depresif atak sayisi (x%(1) = 1.29, p
=.256), manik atak sayis1 (t (93) = 1.73, p =.87), kullanilan duygudurum diizenleme
ilaclar1 (x2(4) =.76, p =.944) ve hastalik tanisi aldiktan sonra gecen siire (t(93) = 1.08, p
=.282) acisindan farklilik gostermemistir. Ancak, mani grubundaki hastalarin anlamh

olarak daha fazlasinin antipsikotik ila¢ kullandig1 goriilmiistiir (x2(1) = 9.68, p =.002).
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Tablo 1. Kontrol ve vaka gruplarina gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler
Mani Remisyon Kontrol Grubu p-gegeri
Grubu Grubu
(n=50) (n=45) (n=44)
Yas (yil) 39.46 36.69+10.35 38.022+10. 454
+11.31 37 T
Cinsiyet 115
E:
Kadin 31 19 20
Erkek 19 26 24
Calisma Durumu .046
s
Calisiyor 23 30
Calismiyor 26 13
Ogrenci 0 2
EmeKli 1 0
Medeni Durum 110
s
Bekar 18 16
Evli 26 29
Bosanmis 5 0
Aylik Gelir .500
E:
0 24 17
0-1500 TL 16 16
1500-3000 TL 9 12
3000 TL ve lzeri 1 0
Sigara Iciyor mu? 297
E:
Evet 34 27 23
Hayir 16 18 21
Ek Hastalik .368
E:
Yok 42 41
DM 3 2
HT 2 0
HiperK 2 0
HipoT 1 2
Depresif Atak Sayisi 256
E:
Hig 30 32
1-2 Kez 20 13
Manik Atak Sayisi 392251 3.09 £2.12 .087
T
Kullandig1 Duygudurum 944
E:
ilac
Yok 7 6
Valproat 34 29
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Lityum 4 6

Karbonazepin 4 3
Ikili 1 1
Anti-Psikotik .002%
Yok 2 12
Var 12 33
Mani Remisyon Kontrol Grubu p.-degeri
Grubu Grubu
(n=50) (n=45) (n=44)
Hastalik Siiresi 12.22 10.33 £7.36 2829
+9.36
Ailede Psikiyatrik Hastalik .025%
Yok 48 35
Birinci Derece 2 8
Ikinci Derece 0 2
Ailede Diger Tibbi .596%
Hastalik 39 33
Yok
Birinci Derece 11 12

T Tekli Varyans Analizi, ¥ Pearson Ki Kare Testi, § Student’s T Testi

Korelasyon katsayilar1 incelendiginde biittin 6rneklemde 15d-PJG2 hem PPARy
(r=.89) hem de IL-4 (r =.21) ile anlaml olarak iliskili bulundu (Bkz. Tablo 2).

Tablo 2. PPARy, 15d-PG]J2 ve IL-4 degerlerinin korelasyon degerleri

1 2 3
1.PPARY 1
2. 15d-PGJ2 .89* 1

*
3.1L-4 10 21* 1

*p<.05, **p <.01

PPARy, 15d-PJG2 ve IL-4 ile Young Mani Derecelendirme Olcegi degerleri, bedensel
olctimler (boy, kilo, bel ve kalca ¢evresi), baz1 demografikler, hastalikla ilgili degiskenler
(hastalik stiresi, hastaneye yatis sayisi ve gecirilen manik atak sayisi) ve icilen sigara
miktar1 arasindaki iliskilere mani ve remisyon vakalari i¢in ayr1 ayr1 bakilmistir (Tablo 3).

Sonuclar mani grubunda, PPARY (r = -.36), 15d-PGJ2 (r = -.48) ve IL-4 (r = -.33) ile Young
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Mani Derecelendirme Ol¢egi puanlar1 arasinda anlamli ve negatif bir iliski gosterirken,
Remisyon Grubunda bu iligkiler anlamli bulunmamistir. Remisyon grubunda ise vakalarin
yasi ile PPARy (r = -.43) ve 15d- PGJ2 (r = -.38) arasinda anlaml ve negatif bir iliski
bulunmustur. Remisyon grubunda PPARYy (r = -.32) ve 15d-PGJ2 (r = -.31) ile vakalarin
kilolar1 arasinda da negatif bir iliski marjinal diizeyde gozlenmistir. Diger biitiin

korelasyon katsayilar1 anlaml bir iliskiye isaret etmemistir.

Tablo 3. ikivaka grubunda PPARy, 15d-PG]J2 ve 1IL-4 degerleri ile

sosyodemografik veri degerleri arasindaki korelasyon

Mani Grubu Remisyon Grubu
PPARy 15d-PGJ2 IL-4 PPARy 15d-PGJ2 IL-4

Cinsiye -12 -11 .10

t Yas 13 .08 .20 . 12 03

Calism -48* -.33% .00

a 13 10 15

Durumu .04 .05 .09

Young -.115 -.46* -23*

Hastall -18 =21 .04

k .05 .05 .00

Stiresi -19 -.15 -12

Hastane

Yatis Sayisi .07 13 15

Mani Atak -.09 -03 -07

Sayisi

icilen 11 14 14

Sigara -.07 -.02 -.04

Miktan

Boy .06 -.05 .05

Kil -14 -.08 -.21

o 15 .07 -.04 00 00 -06

Bel Cevresi .06 d -.03

Kalca -.06 .09 A1 -32% -31% .00

Cevresi .03 16 .19 27 _25 _08
-.10 -.05 -17

Spearman’s Korelasyon Testi sonuglar1 Bonferroni diizeltmesi sonrasi p <.025 degeri

anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. * p<.025, T p <.04.
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PPARy, 15d-PG]J2 ve IL-4 ile diger kan degerleri arasindaki iliski yine Spearman’s
Korelasyon testi ile incelenmistir (Tablo 4). Mani grubunda 15d-PG]J2 ile insulin (r = -.36)
ve IL-4 ile TG (r = -.35) degerleri arasinda anlaml iliski bulunmustur. Remisyon
grubunda ise sistolik kan basinci (SistolKB) ile PPARy (r=.40) ve 15d-PGJ2 (r =.45)

arasindaki iliskiler anlamli olarak bulunmustur.

Tablo 4. iki vaka grubunda PPARYy, 15d-PGJ2 ve IL-4 degerleri ile farkli kan degerleri

arasindaki korelasyon.

Mani Remisyo
PPAR 15d- IL-4 PPAR 15(;1- IL-4
Y PGJ2 Y PGJ2

sistolkb 13 20 15 40%* 45% .30
diastoklb - 11 .03 -.10 21 .20 13
Aclik Kan -.03 .02 14 -.15 -.15 -12
insulin -12 -,36* -.29 -31 -31 -.24
LDL -.03 -.05 -13 -.03 .05 -.06
HDL -.13 -.30 .09 .02 -.02 -.17
TG -.06 -.24 -,35* -.06 01 -.06
T_Kolesterol -12 -17 -.23 .02 .08 -.07
CRP -.09 .03 .04 -22 -.18 -.27

Spearman's Korelasyon Testi sonuglart Bonferroni diizeltmesi sonrasi p <.025 degeri
anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. * p<.025.

Vaka gruplarinin PPARy, 15d-PGJ2, IL-4 ve Young Mani Derecelendirme Puani
kullandiklart duygudurum diizenleme ilaglar1 ve antipsikotik ilaglara gore dagiliminin
farklilasip farkhlasilmadigina Bagimsiz Gruplar Kruskal-Wallis Testi ile bakild1 (Tablo 5).
Sonuclara gore bipolar katilimcilar PPARy (x2(4) = 4.60, p =.331), 15-PGJ2 (x%(4) = 2.43, p
=.657), IL-4 (x2(4) = 1.18, p =.770) ve mani dereceleri (x%(4) = 2.617, p =.624) acisindan
duygudurum ilaglarina gore farkli dagilhimlar goéstermedi. Antipsikotik kullanimi
acisindan karsilastirildiginda kan degerleri agisindan bir fark gozlenmezken,
katilimcilarin Young Mani Derecelendirmesi puanlarinin sira ortalamalari anlaml olarak
farklilasma gorilmiistiir (Mann-Whitney U = 312.00, Z = 2.69, p =.007). Sonuglara gore
antipsikotik kullanan vakalarin mani derecelerinin sira ortalamasi kullanmayanlara gore

anlaml olarak daha ytksektir.
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Tablo 5. PPARYy, 15d-PG]J2, IL-4 ve Young Mani Derecesi'nin kullanilan ilaglara gore

ortalama sirasi agisindan farklilasmasi

Degiskenler Duygudurum ilaglar

Yok Valproat Lityum K.azepin Ikili p-degeri

PPARYy 49.88 45,31 62.70 42.64 65.75 331t
15-PGJ2 45.00 46.75 .59.40 45.21 59.75 657t
IL-4 56.92 46.90 48.10 43.21 40.75 .770%
Young Mani 54.15 48.82 36.30 47.64 42.00 624+
Derecesi

Anti-Psikotil

Yok Var p-degeri
PPARy 55.75 46.66 .255%
15d-PG]J2 51.04 47.48 .655%
IL-4 55.75 46.66 254+
Young Mani Derecesi 29.79  51.15 007%

Not: Sayisal degerler sira ortalamasidir (Mean Rank), 1 Kruskal-Wallis Testi, # Mann-

Whitney U
Pearson Korelasyon katsayilar1 ve gruplarin hastalikla ilgili degiskenlerle iliskileri
incelendiginde katihmcilarin kilosu, antipsikotik ila¢ kullanma durumu, ne kadar sigara
ictikleri, SISTOLKB, trigliserid(TG), CRP, insulin degerleri ve Young Mani Derecelendirme
Olgegi puanlar1 PPARy, 15d-PGJ2 ve IL-4 degerleri ile en yiiksek iliskili degiskenler olarak
one ¢ikmistir (lic kan degerinden herhangi birisi ile en az.20 korelasyon katsayisi ile
iligkili olan degiskenler ve kontrol amaciyla cinsiyet regresyon modeline dahil edilmistir).
Bu degiskenleri kullanarak ti¢ farkli coklu regresyon analizi ile PPARy, 15d-PGJ2 ve IL-4
degerlerini en iyi yordayacak degisken(ler) bulunmaya ¢ahsilmistir (Tablo 6). Ug farkh
regresyon analizinde Tip I hata olasiligini diisiirmek i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilarak

modelleri degerlendirilirken p degeri .017 olarak kabul edilmistir.

Coklu regresyon analizleri bu degiskenlerin olusturdugu modelin PPARy degerini anlamh
olarak yordadigini ve %39’luk bir varyansi acikladigini gostermistir (R? =.46,
RZagjustea=.39, F (10, 84) = 7.09, p <.001). Tek tek degiskenlerin regresyon
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katsayisina katkisi incelendiginde Young Mani derecelendirme 6l¢cegi puanlarinin (B= -
.59, p <.001) ve SiSTOKLB degerinin ( =.17, p =.046) anlamh etkide bulunduklari
gorulmustir. Ayni modeli kullanarak 15d-PG]J2 degerlerini yordamak icin test
edildiginde istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmustur (R2 =.45, RZgjustea=.38, F (10,
84) = 3.24, p <.001). Tek tek degiskenler incelendiginde ise Young Mani derecelendirme
olcegi (B =-.53, p <.001), SiSTOKLB degeri ( =.22, p=.013) ve insiilin degerinin (B = -.26,
p =.01) 15d-PGJ2 degerini yordamada etkili degiskenler olmuslardir. Son olarak, aym
model IL-4 degerlerini yordamak icin test edilmistir. Sonuglar bu degiskenlerin
olusturdugu modelin IL-4 degerleri ile anlaml olarak iliskilenmedigini gostermistir (R?

=15, RZudjustea=.05, F (10, 84) = 1.52, p=.145).

Tablo 6. Vaka grubu icerisinde markerlerdeki degisimi tahmin etmede belirleyici
olabilecegi diisiiniilen olas1 tim faktorlerin c¢oklu degiskenli dogrusal regresyon

analiziyle birlikte etkilerinin incelenmesi

PPARY 15d-PJG2 IL-4
B icin %95 B icin %95 B i¢in %95
' P Giiven Arahg B P Giiven Arahg B P Giiven Arahg
Alt Ust Alt Ust Alt Ust
sinir sinir siir  smar sinir sinir
Yas -.10 .308 -.03 .10 -12 230 -24 .01 13 262 -.01 .03
Cinsiyet -09 473 -74 :35 -06 .630 -52 31 -02 .878 -51 .44
Kilo -13 237 -.04 .01 -07 .538 -.03 .01 -02 .892 -.02 .02
Antipsikotik
Kullanimi .06 501 -40 .80 11 242 -19 72 -10 |387 -75 .29
Sigara icme
miktari .01 946 -03 .03 -03 .793 -02 .02 -.07 .584 -.03 .02
CRP -12 163 -.07 .01 -.04 648 -04 .02 -07 .502 -.05 .02
TG -.002 981 -.004 .004 .02 .856 -.003 .003 -.09 470 -.004 .002
SISTOLKB .17  .046 .000 .05 22 013 .01 .05 23 .033 .002 .05
INSULIN -13 193 -05 .01 -26 .010 -06 -.01 -.17 .168 -5 .01
Young Mani -99 <.001 -43 -.23 -53 <.001 -20 -.15 .05 .630 -.07 11
R2= 46, p <.001 R2= 45, p<.001 R2= .15, p=.145

Note: = standardize regresyon katsayisi, B = standardize edilmemis regresyon katsayisi

Temel analizlerde mani grubu, remisyon grubu ve kontrol grubu PPARy, 15d-PGJ2 ve IL-4
degerleri agisindan nasil farklilastigi ve mani grubu ile remisyon grubu arasinda Young

Mani Derecelendirme Olgegi puanlar1 acisindan bir fark olup olmadig test edildi (Tablo-
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7). Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gére PPARy (x2(2) = 36.94, p <.001) ve 15d-PGJ2
(x2(2) = 19.15, p <.001) degerlerinin sira ortalamalar1 li¢ grup arasinda anlamh olarak
farklilik gostermis, ancak IL-4 (x?(2) = 0.65, p=.723) degerleri anlamli farklhhk
gostermemistir. Gruplarin sira ortalamalar1 karsilastirildiginda, mani grubundaki
vakalarin PPARy sira ortalamasi (42.96) hem remisyon grubu vakaralarindan (90.74)
hem de kontrol grubundan (79.51) anlamli olarak daha diisik bulunmustur, ancak
remisyon grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Figtir 1).
Benzer sekilde, mani grubundaki vakalarin 15d-PGJ2 degerlerinin sira ortalamasi
(50.07), remisyon grubunun sira ortalamasindan (81.16) ve kontrol grubunun sira
ortalamasindan (81.24) anlamli olarak daha diistiktiir (Figiir 2). Yine remisyon ve kontrol
gruplarn arasindaki fark anlamsizdir. U¢ grup arasindaki farklar IL-4 i¢in anlamsiz
oldugundan gruplar arasindaki sira ortalamalar1 karsilastiriimamistir (Figiir 3). Figiir 4’te
de gosterildigi gibi, Mann-Whitney U sonuclari incelendiginde mani grubundaki vakalarin
Young Mani Derecelendirme Olgegi puanlarinin sira ortalamalar1 (70.50) remisyon
grubundaki vakalarin sira ortalamalarindan (23) anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (Z = -8.41, p <.001).

Tablo 7. PPARy, 15d-PGJ2, IL-4 ve Young Mani Degerlendirme Ol¢egi puanlarinin

gruplara gore dagilimi

Mani Grubu Remisyon Kontrol p-degeri
Grubu
(n=50) (n=45) Grubu
(n=44)
PPARy 42.96 90.74 79.51 <.001
1.
15d-PGJ2 50.07 81.16 81.24 <.001
.I.
IL-4 73.24 66.59 69.81 723
Mani Grubu Remisyon p-degeri
Grubu
(n=50) (n=45)
Young Mani 70.50 23.00 <.001%

Derecesi
Not: Sayisal degerler sira ortalamasidir(Mean Rank), 1 Kruskal Wallis Testi,3 Mann-Whitney U
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 1. Mani grubu vakalari, remisyon grubu vakalar1 ve kontrol grubu

katilimcilarinin PPARy degerlerinin sira ortalamalart.
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Sekil 2. Mani grubu vakalari, remisyon grubu vakalar1 ve kontrol grubu

katilimcilarinin 15d-PGJ2 degerlerinin sira ortalamalari.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 3. Mani grubu vakalari, remisyon grubu vakalar1 ve kontrol grubu

katilimcilarinin IL-4 degerlerinin sira ortalamalart.
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4. Mani grubu vakalar1 ve remisyon grubu vakalarinin Young Mani

Derecelendirme Olgegi puanlarinin sira ortalamalar.
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5. TARTISMA

Kronik gidisli bir¢ok psikiyatrik hastaligin patofizyolojisinde, néroinflamasyona yol agan
bagisiklik sistemi bozuklugu oldugu bulunmustur. (149,150) Horrobin ve Lieb (1983)’in
bagisiklik sistemi modiilasyonunun bipolar bozukluktaki lityumunun etkileriyle iliskili
olabilecegini 6ne siirmesiyle inflamasyonun BPB'daki roliine dair ilgi artmistir (151). BPB
hastaliginda inflamatuar tibbi rahatsizliklarin artis oranlarina ait epidemiyolojik kanitlar,
BPB ve inflamasyon arasindaki etkilesimin incelenmesi ¢alismalarini motive etmistir
(152). Su anda kanitlar dogal bagisiklik-inflamatuar sistemde degisikliklerin BPB
patofizyolojisi i¢in kritik oldugu hipotezini giiclii bicimde desteklemektedir. Bu nedenle
dogustan gelen bagisiklik bozuklugu, halen devam eden klinik ¢alismalarda kullanilan
anti-inflamatuar maddelerle birlikte BPB tedavisi icin yeni bir hedef olarak
tanimlanmistir (149,153-156). Bipolar bozukluk mani ve remisyon doénemindeki
hastalarda PPARy, 15d-PGJ2 iliskisi bilinmemekte, IL-4 6l¢limii ile ilgili calismalarda ise
cok farkli sonuglar bulunabilmektedir (140).

IL-4, 15d-PGJ2 ve PPARgamma diizeyleri

Calismamizda, bipolar bozuklugu olan mani ve remisyon déonemindeki hastalarda anti-
inflamatuar bir sitokin olan IL-4, anti-inflamatuar bir prostaglandin olan 15d-PGJ2’nin
niikleer reseptorii olan PPARy’nin serum diizeyleri o6l¢lilmiis, mani ve remisyon
donemindeki hastalar ile saglikli kontrollerde IL-4, PPARy ve 15d-PGJ2’nin

karsilastirilmasi amaglanmistir.

Bizim calismamizda yapilan o6lciimler ve istatistiksel incelemeler sonucunda mani
donemindeki hastalarda, remisyon donemindeki hastalar ve saghkli kontroller ile
karsilastirildiginda 15d-PGJ2 ve PPARYy diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu

li¢ grup arasinda IL-4 diizeyi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir.

Yapilan c¢alismalardan birinde antiepileptik olan ve aym1 zamanda duygudurum
stabilizatorii olarak da bilinen valproatin PPARy yolaklarini modiile ettigi bildirilmistir
(145). Sizofreni hastalarinda yapilan psikiyatrik hastaliklarda inflamatuar siire¢lerin rol
almasiyla ilgili bir ¢alismada; antiinflamatuar prostaglandin 15d-PGJ2’'nin ve onun
niikkleer reseptdrii olan PPARy'nin azalmis oldugu gorilmistir (157). Bizim

calismamizda da mani grubundaki vakalarin PPARy ve 15d-PGJ2 diizeyi, hem remisyon
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grubundan hem de kontrol grubundan anlaml olarak daha diisiik bulunmustur. Bu
durum mani déneminin hastaligin alevli donemi olmasi ve bu dénemde anti-inflamatuar

markerlarin azalmis olmasi bakimindan 6nemlidir.

Sonuclar mani grubunda, PPARy, 15d-PGJ2 ve IL-4 ile Young Mani Derecelendirme Olcegi
puanlari arasinda anlamli ve negatif bir iliski godstermektedir. Young Mani
Derecelendirme 6l¢egi mani doneminde hastaligin siddetini 6l¢en bir 6l¢ek olup, hastalik
siddeti yiiksek olanlarda bu ti¢ marker daha diisiik bulunmustur. Bu sonu¢ da hastaligin
siddetlendik¢e anti-inflamatuar markerlarin da buna korele olarak diistiigii olarak

yorumlanabilir.

Remisyon grubunda vakalarin yasi ve kilosu ile PPARy ve 15d-PGJ2 arasinda anlaml ve
negatif bir iliski bulunmustur. Remisyon grubundakilerde yas ve kilonun artisi ile birlikte
anti-inflamatuar prostaglandinlerin diizeyleri azalmis bulunmustur. Yas ile inflamasyonu
engelleyen prostaglandinlerin diismesi, inflamasyonun kronik bir stre¢ olmasiyla
baglantili olabilir. Ancak yas ile birlikte kronik gidis sirasinda mi prostaglandinler
diismektedir yoksa sistemik bir inflamasyon sebebiyle mi hastalik kronik bir gidisat
kazanmaktadir; bunu agiklamak glintimiiz verileri ile miimkiin gérinmemektedir. Kilo ile
birlikte remisyon hastalarinda bu iki anti-inflamatuar markerin diisiisii bir¢cok calismada
gosterildiginden ve PPARy agonisti tiazolidinin, diabetes mellitus hastaliginin tedavisinde

kullanildigindan bu sonug olagandir.

Bipolar bozuklugun etiyolojisini aydinlatmada hangi sitokinin roliiniin daha fazla oldugu
halen tartismahdir. Ornegin yapilan bir ¢alismada, lityum tedavisini Th2'yi arttirdig
rapor edilirken , Kim ve arkadaslari (2007)'nin ¢alismasinda ise Th2 sitokinlerinden biri
olan IL-4’de bir degisiklik bulunmamistir (120). Yapilan ti¢ diger calismada BPB’da mani
doneminde IL-4 dizeyi kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur (111,158). Remisyon
donemindeki hastalarda IL-4 dilzeyi kontrollere gore yiiksek bulunan (120,157),
degisiklik bulunmayan veya daha diisiik bulunan calismalarda vardir (121,159). Bizim
calismamizda ise IL-4 dizeyi agisindan yapilan karsilastirmada bu ili¢ grup arasinda
anlamhi bir fark bulunamamistir. Korelasyon Kkatsayilar1 incelendiginde biitilin
orneklemde 15d-PGJ2 hem PPARy hem de IL-4 ile anlamli olarak iliskili bulunmustur. Bu

da bu ii¢ markerin da anti-inflamatuar etki gostermesiyle iliskilendirilebilir.

Anti-inflamatuar markerlarin mani déneminde remisyon ve kontrollere gore dustik
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bulunmasi nedeniyle hastaligin mani déoneminde inflamatuar stire¢lerin daha aktif oldugu
ve hastalifin remisyona girmesiyle bu inflamatuar siireclerin daha yatistig1 hipotezi 6ne
surilebilir. Ayrica remisyon ve kontroller arasinda fark bulunmamasi nedeniyle
inflamatuar siireglerin daha ¢ok hastalik aktivitesiyle ilgili olabilecegi diisiiniilebilir. Bu
da PPARy ve 15d-PGJ2'nin trait marker olmaktan ¢ok state marker oldugu seklinde

yorum yapmamiza olanak saglamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bipolar bozukluk hastalig1 i¢in biyolojik markerlarin tespit edilmesi, hastaligin tanisinin

konmasinda, hastalig1 ve risk altindaki bireyleri izlemede yararl olacaktir.

Bu konuda yapilmis calismalar ve ¢alismamizin sonuglarinin 1s1g8inda, 15d-PGJ2 ve IL-4
gibi anti-inflamatuar markerlarin ve niikleer PPARY reseptorlerinin bipolar bozukluk i¢in
potansiyel birer biomarker olabilecegi ve gelecekteki bu markerlarin umut vaat eden
terapotik hedefler oldugu soylenebilir. Ancak tiim bunlarin séylenebilmesi agisindan
calismamizin énemli kisithliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle aym hastalarin hastalik ve
remisyon doneminde degerlendirildigi uzunlamasina bir ¢alisma olmamasi, bipolar
depresyon donemindeki hastalarla karsilastirma yapilmamis olmasi nedeniyle bu
markerlarin state mi yoksa trait marker mi oldugu net bicimde séylenememektedir. Bu
acilardan kontrol edilmis ve daha fazla sayida olguyu iceren gelecek ¢alismalar bipolar

bozukluktaki inflamatuar stireglerin roliine iliskin bilgilerimize katkida bulunabilecektir.
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OZET

Gamze Erzin, Bipolar Bozukluk Hastalarinda Serum IL-4, 15d-PGJ2, PPARy

Diizeylerinin Degerlendirilmesi, Ankara 2016.

Amag: Literatiirde, bipolar bozuklugun gelisimi ile ilgili pek ¢ok hipotez vardir. Bipolar
bozuklugun gelisiminde rol alabilecek hipotezlerden biri inflamatuar siireglerdir. Bu
calisma, bipolar bozuklugun gelisiminde inflamatuar siireclerin rol oynadig1 hipotezine
dayanarak dizayn edilmistir. Bu c¢alismanin amaci, bipolar bozuklugun etiyolojisinin
anlamaya yonelik, bipolar bozukluk remisyon ve mani dénemi hastalarinda serum anti-
inflamatuar prostaglandin 15d-PGJ2 ve niikleer reseptorii PPARYy ile IL-4 diizeylerinin

degerlendirmektir.

Method: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigine mani ve
remisyon doneminde basvuran, DSM-V tam olciitlerine gore bipolar bozukluk tanisi
konmus 95 hasta ve 44 saglikli goniillii calismaya dahil edildi. Her iki grupta da serum IL-
4, 15d-PGJ2, PPARY diizeyleri 6l¢iildi. Hasta grubu icin demografik veri formu, Hamilton

Depresyon Derecelendirme Olgegi ve Young Mani Derecelendirme Olcegi dolduruldu.

Bulgular: Calismamizda mani dénemindeki bipolar bozukluk hastalarinda, saglikli
kontrollere gore ve remisyon donemindeki hastalara gore 15d-PG]2 ve PPARYy diizeyleri

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik bulundu.

Sonug: Sigara kullanimi, yas ve cinsiyet acisindan ti¢ grup arasinda fark olmamasina
ragmen, mani donemindeki bipolar bozukluk hastalar ile saglikli kontroller ve remisyon
donemindeki hastalar arasinda anti-inflamatuar prostaglandin seviyelerinde farklilik
bulunmaktadir. Bu durum ile 15d- PG]J2 ve PPARy diizeylerinin manide trait marker
olmak i¢in iyi birer aday oldugu séylenebilir. Gelecekteki calismalar ile uzunlamasina elde
edilen verilerle hastalarin birinci derece yakinlarini ve risk altindaki popiilasyonu
incelemek, inflamasyonun hastalik siirecinde ve hastaligin etiyolojisinde nasil bir etkisi

oldugunu anlamak ac¢isindan yararh olacaktir.

Anahtar Kelimeler: bipolar bozukluk, PPAR, sitokin, inflamasyon
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SUMMARY

Gamze Erzin, Assessment of Serum IL-4, 15d-PGJ, PPAR Gamma Levels in Patients

With Bipolar Disorder, Ankara 2016.

Aim: There are many hypotheses in the literature about the development of bipolar
disorder. Inflammatory processes might have a role in the development of bipolar
disorder is one of those hypotheses. This study was designed to be based on the
hypothesis that inflammatory processes have a role in the development of bipolar
disorder. The aim of this study was to evaluate serum anti-inflammatory prostaglandin
15d-PGJ2 and its nuclear receptor PPARy and IL-4 levels in patients with bipolar
disorder remission and mania in order to understand the etiology of bipolar disorder.
Method: 95 patients who were diagnosed with bipolar disorder according to DSM-V
diagnostic criteria and applied to Ankara Numune Training and Research Hospital
Psychiatry Clinic during their mania and remission periods and 44 healthy controls were
included in the study. Serum IL-4, 15d-PGJ2, PPARY levels were measured in both groups.
Demographic data form, Hamilton Depression Rating Scale and Young Mania Rating Scale
were filled in for the patient group.

Result: In our study, 15d-PG]J2 and PPARy levels were found to be statistically
significantly lower in patients with bipolar disorder in mania than in healthy controls
and patients in remission.

Conclusion: Although there is no difference between the three groups in terms of
smoking, age and gender, there is a difference in anti-inflammatory prostaglandin levels
in bipolar patients with mania compared to healthy controls and patients in remission.
Thus, it can be said that 15d- PGJ2 and PPARYy levels are good candidates for being a trait
marker in mania. With the data obtained longitudinally in future studies, it will be useful
to examine the first-degree relatives of the patients and the population at risk, to
understand how inflammation has an impact on the course and the etiology of the

disease.

Keywords: bipolar disorder, PPAR, cytokine, inflammation
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EK-1: Etik Kurul Onay1

T.C.

. SAGLIK BAKANLICI.
TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
Ankara ili 1. Bolge Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi

Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanhg

Say1 : E.Kurul -E-15-435
Konu:

435-n0’lu galiyma

Sagiik Bakanhd

Psikiyatri Klinigi’nden “Bipolar bozukluk hastalarinda, serum anti-inflamatuar

prostaglandin 15d-PGJ2 ve niikleer resept
degrelendirilmesi” konulu galigma incelenmis olup,

goriilmiigtiir.

19.02.2015

Prof. ér. Hiirrem godur

Etik Kurul Bagkani

ori PPAR gamma ile IL-4 diizeylerinin
Etik agidan oy birligiyle uygun

Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Talatpasa Bulvar1 No:5 Altindag/Ankara
Tel: 0 (312) 508 5174

irtibat; Etik Kurul TCirakoglu
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

. Versiyon -
é Belge Adi Tarihi Namarasi Dili
§ é ARASTIRMA PROTOKOLU Turkge (X Ingilizce ] Diger (]
zZ & BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
E E FORMU Tirkge [ Ingilizce Diger [
ga OLGU RAPOR FORMU Tirkge B Ingilizce ] Diger [
=
= e
ARASTIRMA BROSURU Tirkge [ Ingilizce Diger [J
& Belge Adi Agiklama
2
a2 SIGORTA ]
Z ARASTIRMA BUTCESI X
o BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
£ FORMU
Zz ILAN
22 [YILLKBILDRIM
& ‘§ SONUC RAPORU
22 [GUVENLILIK BILDIRIMLERI
2% |DIGER:
Karar No: 435/2015 Tarih: 18.02.2015
= Yukarida bllgllcn venlen Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi’nden Uzm. Dr. Elif Tathdil Yaylac
EE sorumlul, 1 ve Dr. Gamze Erzin'in tez galigmasi olan “Bipolar bozukluk hastalarinda, serum anti-
§G inflamatuar prostaglandm 15d-PGI2 ve niikleer reseptdril PPAR gamma ile IL-4 diizeylerinin degrelendirilmesi” isimli klinik
-E arasurma bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtir gerekge, amag, yaklagim ve yomemlen dlkkate alinarak
s ve uygun t s olup aras stur 1 bagvuru d da belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik
ve bilimsel sakinca bul 1gma toplantiya katilan etik kurul lye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmi§tir4
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETiK KURULUN CALISMA ESASI }?f ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y&netmelik, Iyi Klinik Uygulamalari
1lavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. Hiirrem BODUR

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"’“t;;ﬂ' e Katihm * imza
Prof. Dr. Horrem BODUR Erll.rt;d?:rso'i)vi;oloji Ankara Numune EAH ER (kO [ED |HR |e@ |60 ) /ly 4»
—— =™ [0 [x@ |0 [w@ [s@ [w0 |77 |
Prof. Dr. Adil ERYILMAZ Kulak Burun Bogaz Ankara Numune EAH ER kO (eO HR (EO HO
Prof. Dr. Ahmet Deniz BELEN | Beyin Cerrahi Ankara Numune EAH ER kO [EO |HE e |uD 19
Prof. Dr. Adem OZKARA Aile Hekimligi Ankara Numune EAH ER (kO [ED |HR | B |H Dé%*'\
Dog. Dr. Sezer KULACOGLU | Patoloji Ankara Numune EAH E0 (KR [EO |HR |ER |H D‘/_D
Dog. Dr. Altug TUNCEL Uroloji Ankara Numune EAH ER kO EO HR B‘q HO p /Iau,f
Dog. Dr. Betal BOZKURT Genel Cerrahi Ankara Numune EAH ED |K® |EO |HE |EA |HO f,y A
Dog. Dr. Pogan UNCU Tibbi Onkoloji Ankara Numune EAH ER | kO |EO |HE '5@ “”

M:_;Dr, ——— hgeiel ::i:k&:ll:.:;c Universitesi Tip ER kO |0 |HE F& HO j

Uzm. Dr. Dilek KANYILMAZ | Halk Saghgi Ankara Numune EAH ED |k® [E0 |HE m H O R
Dr. Ecz. Dilek ATABEY Eczacilik Ankara Numune EAH EQ |k® |EO |HR | B2 | HO ‘ h
Avukat Buket OZBEK Hukuk Ankara Barosu EO |K® [0 [HR (e [HO V/
?:Lﬁ&égguM' - H1ahiyat Ankara I1 \ e® [kO [e0 [#® [e0 [wO |7

*:Toplantida Bulunma
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EK-2: Sosyodemografik Veri Formu

ANKARA NUMUNE EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI PSiKiYATRI KLIiNiGi
DEMOGRAFIK VERi FORMU

Calismanin Adu:

Bipolar bozukluk Hastalarinda 15d-PGJ2, PPARy IL-4 diizeylerinin
degerlendirilmesi

GAMZE ERZIN

Hastanin Ad:

Protokol Numarasi:

Vaka No:

Yasi:

Cinsiyeti: 1) Erkek 2) Kadin

Etnik Kokeni: 1)Tirk: 2) Diger:... .

Calisma Durumu: 1) Calisiyor 2) (;a11$m1yor 3) Ogrenci  4) Emekli
Medeni Durumu: 1) Bekar 2) Evli  3) Bosanmis

Kac Y1l Egitim Aldig1 (Say1 ile):

Gelir Diizeyi: 1)0 2)0-1500 3)1500-3000 4)3000
ve uzeri
Sigara: 1) evet 2) hayir 3) evet ise kag¢ paket/ y1l
Boy: Kilo:
Bel Cevresi: Kalca Cevresi:
Kan Basincr: AKS:
Ek Hastalik:
DM: HT: Hiperkolesterolemi:
Hipotiroidi: Hipertiroidi: KAH:
KY: BY: Aritmi:

Hastalik ka¢ y1l 6nce tan1 almis (Say1 ile) :
Kac¢ kez hastanede yatmis (Say1 ile):

Kag¢ kez manik epizod gecirmis:
Kac kez depresif epizod gecirmis:

Ailede Psikiyatrik hastaligi olan var m1?
1) Yok 2) 1. Derece Akrabada Var.................

3) 2. Derece ve daha uzak yakininda Var...................

Ailede Tibbi hastaligi olan var mi1?
1) Yok 2) 1. Derece Akrabada Var................ 3) 2. Derece ve daha uzak
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yakininda Var...................

AKS: Aclik Insiilin: LDL: HDL:
TG: T. Kolesterol: CRP:
| 15-D-PGJ2: | IL4: | PPAR-gamma:

Young mani:
Hamilton:
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EK-3: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

I Hastanin Adi, Soyadi: H Tarih:

‘ Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: H Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) |:|
2. GALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) |:|
3. GENITAL SEMPTOMLAR as | [ ]
4. SOMATiK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) |:|
5. KIiLO KAYBI
A. OZGECMiSINiI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) ,:]
B. GERGEK KiLO DEGisiMi (1-4) |:|
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) |:|
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) D
8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3) |:|
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) E]
10. SUGLULUK DUYGULARI (1-5) D
11. INTIHAR as| [ ]
12. PSiSIK KAYGI (1-5) |:|
13. SOMATIK KAYGI (1-5) |:|
14. HIPOKONDRI (1-5) |:]
15. ICGORU as | [ ]
16. YAVASLAMA (1-5) l:l
17. AJITASYON (1-5) |:|
TOPLAM ........

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLGEGi Sayfa1/1




EK-4: Young Mani Derecelendirme Olcegi

Young Mani Derecelendirme Olcegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok calismada son bir
hafta degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin séylediklerinden ¢ok klinisyenin
kanaati 6nemlidir. Bu ¢alismada uygulanmadi ama katilinan bir gecerlik
guvenilirlik calismasinda 0-4 puanli maddelerde klinisyen karar veremiyorsa
(6rnegin 2 mi, 3 mii gibi) daha biiyiik olan puani vermesi, 0-8 puanli maddelerde
ise aradaki degeri almasi (yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi
gibi) onerilmistir. Tan1 koymak amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini
belirlemek i¢in kullanilir. Olgekteki her bir iist basamagin kendinden énceki alt
basamaklar1 kapsadigi kabul edilir. 15- 30 dakikalik bir gériisme ile uygulanir.
Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Goriisme anindaki degerlendirme disinda
servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

YOUNG MANIi DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine gtiven, neselilik hali

3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; strekli ve yatistirllamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olas1 artis

2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi

3. Cinsel icerikli konusma, cinsel konular tizerinde ayrintili durma, kisinin artmis
cinselligini kendiliginden

belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da gortiismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmistir

3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) Iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda
gittikce artan 6fke veya kizginlik
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ataklari
6. Gorusme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor
8. Dlismanca. isbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hiz1 ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konusma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi
6. Baskili;; durdurulmasi gii¢, miktar: ve hizi artmis konusma

8. Basingli. durdurulamayan, stirekli konusma

7) Diisiince yapi1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif celinebilir; diisiince tiretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diistincelerin
yarismasl

3. Fikir ucusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakl konusma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Blytkliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alaya, kiiglimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini ytikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; gorismeyi siirdiirmek giic

8. Saldirgan; yikicy; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden
fazla giysilerin olmasi

3. Daginiklik; acik sacik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; siisli, tuhaf giysiler

11) i¢gorii

0. i¢cgoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diisliniiyor

2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig
oldugunu reddediyor

3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi
reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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