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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk genellikle erken eriskinlikte baslayan, ciddi islev kaybina
yol acabilen, manik, depresif, karma donemler ve iyilik donemleri ile karakterize,
kronik bir psikiyatrik hastaliktir (1). Bipolar bozuklugun yaygmhig %1°dir, ¢esitli
caligmalarda %1-3,4 yaygmlik oranlari gosterilmistir (2). Bipolar spektrum
bozukluklar1 da dahil edildiginde, bu oran yine farkli ¢aligmalara gore %4-7
diizeyine yiikselmektedir (2). Bipolar bozukluk ciddi yetiyitimi ve sosyoekonomik
kayiplara neden olmaktadir. Bipolar bozukluk hastalarinin 2/3'liniin igverimi
diismekte, 1/3'liniin sosyal islevselligi azalmakta, %45't de hastaliktan dolay1
eslerinden bosanmaktadir (3). Tedavi giderleri, sik hastaneye yatig-¢ikislar, is giicii
kaybi gibi nedenler ekonomik kayiplara yol agmaktadir (1).

Bipolar bozuklukta erken tani konulmasi ve tedavi edilmesinin hastaligin
kroniklesmesini ve ataklarin daha siddetli gecirilmesini Onleyebilecegi ileri
strilmiistir (4). Ancak erken tami ve yeterli tedavi yaygin degildir. Bipolar
bozuklugun ilk atagiyla tan1 konma arasindaki gecikmenin yaklagik 10 yil oldugunu
ileri siiren ¢aligmalar vardir (4). Tan1 koymakta yasanilan zorluklardan dolay1 ¢ogu
zaman yanlis teshis konulabilmektedir. Bipolar bozuklugu olan hastalarin %69'una
baslangicta yanlis teshis kondugu ve ligte birinden fazlasinin 10 yil veya daha fazla
bu yanlis teshis ile kaldigini goésteren calismalar yapilmistir (5). Yanlis teshis
konmasi ve uygun tedavinin gecikmesi, niiks ve kroniklesme riskini artirmaktadir.
Hastalarin %70'i diizenli olarak aldiklar1 koruyucu tedaviye ragmen tekrar yeni bir
atak gecirebilmektedirler (2). Erken ve dogru teshis igin kolay saptanabilen,
duyarhilig1 yiiksek, 6zgiil tanisal araglara ihtiya¢ vardir.

Pek ¢ok psikiyatrik hastaligin  etyopatogenezinde immiin sistem
degiskenlerinin rol oynayabilecegi Ongoriilmektedir (6-8). Bipolar bozukluk
etyopatogenezinde de sitokinlerin roliine isaret eden cok sayida ¢alisma vardir. Bu
calismalarda genellikle bipolar bozukluk hasta grubu gesitli sitokin diizeyleri
acisindan kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak incelenmistir. Bu tiir klinik
caligmalarda mani ve depresyon doneminin proinflamatuar bir siire¢ oldugu (9-15),
otimik donemde de proinflamatuar bir siirecin devam ettigi gosterilmistir (16-21).
Orneklemlerin klinik agidan heterojen olmasi, duygudurum belirtileri, hastalik siiresi

ve kullanilan ilaglar bulgularin yorumlanmasini giiclestirmekle birlikte, bipolar



bozuklukta immiin sistem disregiilasyonu oldugu sonucu biitiin ¢alismalarin ortak
fikridir. Cesitli caligmalarda bipolar bozukluk hastalarindaki immiin sistem
degisiklikleri; semptom siddeti (13,22,23), duygudurum donemleri (10,13), hastalik
evresi (12), ilag¢ etkisi (13,23-26) ve metabolik bozukluklar (16,23) ile iliskili
bulunmustur. Bir¢ok ¢aligmada lityum ve valproik asit gibi duygudurum
diizenleyecilerin immiinmodiilator etkilerinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (25,28).
Bipolar bozukluk yiliksek oranda kalitilan bir hastaliktir. Bipolar bozuklugu
olan kisilerin birinci derece akrabalarinda, hastaligin gdriilme riskinin %3-8 arasinda
oldugu bildirilmistir (29-30). Bir ¢alismada, bipolar bozuklugu olan kisilerin
cocuklar1 arasinda bipolar bozuklugun goriilme riskinin yaklasik olarak %13 oldugu
gosterilmistir (32). Eger her iki ebeveynde de bipolar bozukluk goriiliiyorsa,
cocuklarinda bu hastaligin goriilme riski %50-75'e ¢ikmaktadir (30). Bu nedenle risk
grubunda sitokin diizeylerinin incelenmesi bipolar bozukluga yatkinlikta rol oynayan
immiin degisikliklerin ilag ve hastaliktan bagimsiz olarak ortaya konmasinda 6nemli
olabilir. Bildigimiz kadariyla literatiirde bipolar bozukluk tanili hastalar ile birinci
derece akrabalarinda sitokin diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirmali olarak

inceleyen baska ¢aligma bulunmamaktadir.

Calisgmamizda bipolar bozukluk patofizyolojisinde rol oynayan sitokinleri
belirlemeyi ve bunlar arasinda hastaliga yatkinlikla iligkili endofenotip adayi
sitokinleri saptamay1 amagladik. Bu amagla 6timik durumdaki bipolar bozukluk tip |
tanili hastalar, hastaliktan etkilenmemis birinci derece akrabalar1 ve saglikli
kontrollerde IL-1a, IL-1pB, IL-2, sIL-2R, IL-6, sIL-6R, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a,
TGF-B diizeylerini karsilagtirmali olarak inceledik. Calismada test ettigimiz

hipotezler sunlardi;

1) Bipolar bozuklukta klinik fenotiple iligkili olabilecek sitokin diizeyleri, yalnizca
bipolar bozukluk tanili hastalarda kontrol grubuna gore farklilik gosterecektir.

2) Bipolar bozukluk i¢in ailesel gegisle iligkili olabilecek sitokinler, klinik fenotipten
bagimsiz olarak, hem bipolar bozukluk hastalarinda, hem hastalarin saglikli birinci

derece akrabalarinda kontrol grubuna gore ayni yonde farklilik gosterecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 BIPOLAR BOZUKLUK

2.1.1 Tanim ve Smiflandirma

Bipolar bozukluk genellikle erken eriskinlikte baglayan, ciddi islev kaybina
yol agabilen, manik, depresif, karma donemler ve iyilik donemleri ile karakterize,
kronik bir psikiyatrik hastaliktir (1).

Bipolar bozukluklar DSM-IV-TR’de duygudurum bozukluklar1 bashgi
altinda yer almaktadir. DSM-IV-TR’de duygudurum bozukluklar1 bdliimii ii¢ ana
kisma ayrilmigtir. DSM-IV-TR'nin ilk kisminda duygudurum dénemlerinin tani
olgiitlerine yer verilmistir. Ikinci kisimda duygudurum bozukluklarina ait tan
Olciitlerine, son kisimda en son donemin gidisatin1 tanimlayan belirleyici 6zelliklere
yer verilmistir. DSM-5te “Duygudurum Bozukluklar” boliimii kaldirilmis onun
yerine “Iki Uclu (Bipolar) ve Iliskili Bozukluklar” ve “Depresif Bozukluklar”
ismiyle iki ayr1 boliimde tani Olgiitleri verilmisti. DSM-IV-TR'deki Diger
Duygudurum Bozukluklart (Genel Tibbi Duruma Bagli Duygudurum Bozukluklari
ve Madde Kullaniminin Yol A¢tigi Duygudurum Bozukluklari) kaldirilip, Genel
Tibbi Duruma veya Madde Kullanimina Bagli olarak ortaya ¢ikan klinik tablolar her
iki tan1 i¢in alt grup olarak tanimlanmistir (1,33). DSM-5 hastalik donemlerine ait
tan1 Olgiitlerinde Kimi degisiklikler yapmistir. Karma atak kaldirtlmig bunun yerine
“Karma Belirleyicisi (Mixed Feature)” tanimi getirilmistir. Depresyon ve mani
donemlerinin 6zelliklerinden biri olarak tanimlanmistir. DSM-5’te mani ve hipomani
donemlerinin A tani dlgiitlerinin karsilanmasi i¢in yalnizca kabarmis bir duygudurum
degil ayn1 zamanda etkinlik ve enerjide bir artisin bulunmasi gerekmektedir.
DSM-5'teki bir diger farklilik mani-hipomani belirtilerinin, antidepresan bir tedavi
sirasinda ortaya ¢ikmasi ve bu belirtilerin s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili
etkilerinin Gtesinde sendrom diizeyinde siirmesi durumunda mani-hipomani dénemi

i¢in yeterli kabul edilmesidir (33).



2.1.2 DSM-5'e Gére Iki Uclu Bozukluk ve Tlgili Bozukluklar (33)
Iki Uclu I Bozuklugu: iki uclu I bozuklugu tanis1 koyabilmek igin, bir mani

donemi tani Slgiitlerinin karsilanmis olmasi gerekir. Mani doneminin 6ncesinde ya da
sonrasinda hipomani ya da yegin (major) depresyon donemleri bulunabilir.

Iki Uclu II Bozuklugu: iki uglu II bozuklugu tanis1 koyabilmek i¢in, o sirada

ya da ge¢miste ortaya ¢ikmis olan hipomani donemi i¢in ve o sirada ya da gegmiste
ortaya ¢ikmis olan yegin (major) depresyon igin tani Olgiitlerinin karsilanmis olmasi
gerekir.

Siklotimik Bozukluk: En az iki yil siireyle hipomani donemi igin tani

olgiitlerini karsilamayan, hipomani belirtilerinin oldugu bir¢ok dénem ve bir yegin
(major) depresyon dénemi igin tani dlgiitlerini karsilamayan, depresyon belirtilerinin
oldugu bir¢cok déonemin olmas ile belirlidir.

Maddenin/llacin Yol Actigi Iki Uclu ve iskili Bozukluk: Duygudurum

bozuklugu madde entoksikasyonu ya da yoksunlugu sirasinda veya ertesinde ya da
ilag alimina bagl olarak gelismistir.

Baska Bir Saghk Duruma Bagh Iki Uclu ve Iliskili Bozukluk: Duygudurum

bozuklugunun bagka bir saglik durumunun dogrudan patofizyolojisi ile ilgili bir
sonucu olduguna dair kanitlar vardir.

Tamimlanmis Diger Iki Uclu ve Iligkili Bozukluk: Kisa siiren hipomani ve

yegin (major) depresyon donemleri, yeterli belirti géstermeyen hipomani donemleri
ve yegin (major) depresyon donemleri, yegin (major) depresyon Oykiisii olmaksizin
hipomani ve kisa siiren siklotimi bu alt baslikta toplanmustir.

Tammlanmamis  Iki  Uclu ve [liskili Bozukluk: Tki uglu ve iliskili

bozukluklardan herhangi 6zgiil biri igin tan1 dlgiitlerini karsilamamanin 6zel nedeni
klinisyenlerce belirlenmek istenmediginde ve daha 6zgiil bir tan1 koymak i¢in yeterli
bilgi olmadig1 durumlarda kullanilir.

Duygudurum Ataklari; Yegin (Major) Depresyon Donemi, Mani Dénemi,

Hipomani Donemi olarak adlandirilir.



Yegin (Major) Depresvon Dénemi icin DSM-5 Tani Olciitleri:

A. Ayni iki haftalik bir donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da
daha ¢ogu) bulunmustur ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya (1.) ¢6kkiin duygudurum ya da (2.) ilgisini yitirme ya da
zevk alamamadir.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir bolimiinde
bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir ya da bu durum baskalarinca
gozlenir.

2. Biitlin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya
da bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde
bulunur.

3. Kilo vermeye caligmiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma ya da
neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma.

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma ya da yavaslama.

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiciin kalmamasi.

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asirt ya da uygunsuz sugluluk
duygulari (sanrisal olabilir).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta gii¢liik ¢gekme ya
da kararsizlik yasama.

9. Yineleyici olim disiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici
kendini 6ldiirme diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek
lizere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyoloji ile

ilgili etkilerine baglanamaz.

Mani Donemi icin DSM-5 Tam Olciitleri:

A. Kabarmis, taskin ya da cabuk kizan, olagan dis1 ve siirekli bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve icsel giigte, olagan dis1 ve siirekli bir

artisin oldugu ayr1 bir donemin, en az bir hafta (hastaneye yatirilmay1 gerektiriyorsa



herhangi bir siire) siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiikk bir bolimiinde
bulunmasi

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve i¢sel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu dénem boyunca asagidaki belirtilerden ii¢li (ya da daha ¢ogu) (¢abuk kizan
bir duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve olagan davraniglardan
onemli dl¢giide degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma.

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4. Diisilince ugusmalari ya da diisiincelerin sanki birbirleriyle yarigiyor gibi
birbiri ardi sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat daginikligi oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikodevinimsel kiskirma.

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma.

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin
bir diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da bagkalarina bir
kotiliigiinin dokunmamasi igin hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya
da psikoz 6zellikleri vardir.

D. Bu doénem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyoloji ile
ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ve séz konusu tedavinin
fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde siiren tam bir mani donemi,
bir mani dénemi i¢in, dolayisiyla iki uclu (bipolar) I bozuklugu tanisi i¢in yeterli bir

kanattir.

Hipomani Dénemi icin DSM-35 Tam Olciitleri:

A. Kabarmis, taskin ya da cabuk kizan, olagandist1 ve siirekli bir
duygudurum ve etkinlikte ve igsel giigte, olagandis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayr1
bir donemin, en az dort ardisik giin siireyle, neredeyse her giin, giinlin biiyilik
boliimiinde bulunmast

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma

oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢ii ya da daha ¢ogu (¢abuk kizan



duygudurum var ise dordii) siirmiistiir, bunlar olagan davraniglardan Onemli
degisiklik ve belirgin derecede olmustur:

1. Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiyiikliik diisiinceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma.

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4. Diisiince ugcugmalari ya da diislincelerin sanki birbirleriyle yaristyor gibi
birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat daginiklig1 oldugu bildirilir ya da 6yle oldugu gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artmaya da psikodevinimsel kigkirma.

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma.

C. Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha
degisik, islevselliginde belirgin bir degisikligin goriildigii bir donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca
gozlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye
neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da bagkalarma bir kotiiliigiin
dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmayr gerektirecek denli agir degildir. Psikoz
Ozellikler varsa, s6z konusu donem, tanim olarak mani donemidir.

F. Bu donem, bir maddenin fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin
fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde siiren tam bir hipomani
donemi, bir hipomani dénemi igin yeterli bir kanittir. Ancak bir ya da iki belirti bir
hipomani donemi tanisi i¢in ne yeterli sayilmali, ne de iki u¢lu (bipolar) bozukluga
yatkinligin bir gostergesi olarak goriilmelidir.

Ataklara iligkin tani Olciitlerinin yani sira mevcut duruma ait bazi 6zellikler
de DSM 5'te ayrica belirte¢ olarak yer almistir. Bu belirtegler anksiy6z/sikintil,
karma 6zellikli, hizli dongiilii, melankolik 6zellikler, atipik 6zellikler, duygudurumla
uyumlu psikotik 6zellikler, duygudurumla uyumsuz psikotik 6zellikler, katotoni ile

giden, peripartum baslangi¢li, mevsimsel patern gosteren olarak betimlenmistir.



2.1.3 Bipolar Bozukluk ile Tlgili Epidemiyolojik Ozellikler

Tim duygudurum bozukluklarinin %10-20'sini bipolar bozukluk ve ilgili
bozukluklar olusturmaktadir (2). Bipolar bozuklugun yaygmligi %]1°dir, cesitli
caligmalarda %1-3,4 yaygmlik oranlari gosterilmistir (2). Bipolar spektrum
bozukluklar1 da dahil edildiginde, bu oran yine farkli caligmalara gore %4-7
diizeyine yiikselmektedir (2). Bipolar bozukluk her iki cinsiyette esit oranda goriiliir
(2). Prognoz agisindan her iki cinsiyet arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bipolar
bozukluk kadinlarda depresif ucun, erkeklerde manik ucun baskinlifinda bir seyir
izlemektedir (2). Kadinlarda bipolar bozuklugun erkeklere gore daha geg¢ basladigi,
daha fazla mevsimsel 6zellik ve hizli dongiilii seyir gosterdigi, tiroid hastaliklari,
migren, obezite ve anksiyete bozukluklari ile birlikteligin fazla oldugu ileri
stiriilmiistiir (2). Kiiltiirel ve etnik gruplar arasinda fark yoktur (34). Baslangi¢ yasi
ile ilk tedavi veya hastaneye yatis arasinda 5-10 yillik bir siire vardir (35). Yapilan
calismalarda mani donemi i¢in baslangic¢ yasi erkeklerde ortalama 24,4 ve kadinlarda
24,8 olarak bulunmustur (36). Hastalarin %20-30’unda ilk donem 21 yasindan once
ortaya ¢ikarken, 50 yasindan sonra baslayan olgular %10 olarak bildirilmektedir
(36). Bipolar bozukluk tip I bosanmis ve yalniz yasayan bireylerde, evli kisilere
kiyasla daha sik goriilmektedir (3).

2.1.4 Bipolar Bozuklukta Seyir ve Prognoz

Hizli dongiiliiliik, hastalik oncesi diisiik islevsellik diizeyi, madde kotiiye
kullanim1 estanisi, erken baslangig, erkek cinsiyet, diisiik sosyo-ekonomik diizeyde
olma, ailede bipolar bozukluk Gykiisiiniin varligi, ayrilmis ya da hi¢ evlenmemis
olma olumsuz bir hastalik gidisini 6ngérmektedir (36). Ortalama mani donemi sayisi
9 olmakla birlikte hastalar 30 doneme kadar atak yasayabilirler (37). Hastalarda ara
donemlerde tama yakin iyilesme beklenmesine karsin, siklikla duygudurumda
dalgalanmalar ve diger rezidii belirtiler devam edebilmektedir (38). Yiiksek issizlik
orani, sik hastaneye yatis, sik intihar girisimleri, depresif ve disforik duygudurum
nedeniyle yasam kalitesinin bozulmasi, tibbi hastaliklarla birliktelik, madde kotiiye

kullaniminin fazlaligi, bu koétii prognozda izlenen olumsuz durumlardir (39). Yasam



boyu hastalik siiresinin yaklasik %20'si hastanede ge¢mekte ve ortalama 2,2 yilda bir
hastalik donemi ortaya c¢ikmaktadir (40). Hastalarin 2/3'iniin igverimi diismekte,
1/3"iniin  sosyal islevselligi azalmakta, %45'i hastaliktan dolayr eslerinden
bosanmaktadir. Hastaneye yatistan 5 yil sonra hastalarin %60'nin islevselliginde
bozulma gozlenmektedir. Hastalarin %15'i bir y1l i¢inde 4 ya da daha fazla hastalik
donemi gegirmektedirler (3). Yapilan bir g¢alismada koruyucu tedavi almayan
hastalarda intihar riski %30-35, koruyucu tedavi alanlarda ise %5-10 olarak
saptanmigtir (41). Yapilan baska bir ¢alismada hastalarin %27'sinde yinelemenin
devam ettigi, %15 oraninda kroniklesme oldugu ve %25 oraninda da belirtilerde
tamamen diizelme oldugu saptanmistir (42). Hastalarda topluma gore bosanma
oraninin 3 kat, issizlik oraninin ise 2 kat oldugu bildirilmektedir. Bipolar bozuklugun
mani donemlerinde asir1 para harcama, trafik kazasi gecirme, kendisine ya da
cevresine zarar verici davraniglarda bulunma, alkol/madde kotiiye kullanimi gibi
kisinin yagaminda ciddi sorunlara yol agabilecek durumlar sik¢a gozlenmektedir.
Tedavi harcamalari, sik hastane yatiglar1 ve is giicli kayb1 gibi nedenler ekonomik

kayiplarin olusmasina yol agmaktadir (1).

2.1.5 Bipolar Bozukluk Etiyolojisi

Hasta olan bireye, bireyin ailesine ve biitiin topluma yiiksek kigisel ve
ekonomik maliyeti olan bipolar bozuklugun etiyolojisinde bir tek etkenden
bahsetmek miimkiin degildir. Biyolojik ve psikososyal etkenler birbirleri ile
etkileserek duygudurum bozukluklarina neden olabilirler. Psikososyal etkenler
duygudurum bozukluklarinin ortaya ¢ikmasinda dnemli bir yordayici etken olarak
belirlense de c¢ogu atak herhangi bir psikososyal etken olmaksizin da ortaya
cikabilmektedir. Mani ve yineleyici major depresyonda biyolojik etkenlerin daha
fazla rol aldigina dair goriisler vardir (43). Bipolar bozuklugun altinda yatan
norobiyolojik mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasi son derece onemlidir. Hastaligin
etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, ndrogoriintiileme c¢aligmalari, genetik
ve biyokimyasal arastirmalar bipolar bozuklugun siireglerini anlamamiza onemli

katkilar sunmustur. Bu boliimde biyolojik nedenler ele alinacaktir.



2.1.5.1 Biyokimyasal Nedenler

Noradrenerjik Sistem: Bipolar bozuklugun etiyolojisini arastiran monoamin
calismalarinda noradrenerjik sistemdeki degisikliklere dikkat c¢ekilmistir. Mani
donemi sirasinda noradrenalinin metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol'iin
(MHPG) plazmada artig gosteriyor olmasi bu sonuglar1 desteklemektedir (44). Ayrica
sinaptik kolinerjik salinim yetersizliginin mani etiyolojisinde Onemli bir etken
olabilecegi, bu durumun da 6zellikle noradrenalin/asetilkolin oranindaki dengesizlik
sonucu olustugu One siiriilmiistiir (44). Major depresif bozuklukta periferde 6l¢iilen
MHPG diizeylerinin diisiikliigii santral sinir sistemindeki noradrenalin aktivitesinin
azalmis  oldugunu  yansitmaktadir. Ayrica  kronik  stresin  noradrenalin
ndrotransmisyonunu azalttig1 ve bu durumun da anhedoni, anerji ve libido azalmasini
acikladigr belirtilmistir (45).

Serotonerjik Sistem: Uyku, istah, beden 1sis1, metabolizma ve libidonun
diizenlenmesinde serotoninin onemi birgok ¢alismada gosterilmistir. Akut stres
durumunda gegici olarak serotonin salinimi artarken, kronik stres durumunda ise
serotonin aktivitesinin azalmasit ve depolarmin bosalmasi meydana gelir. Major
depresif bozuklukta serotonin islevlerinde bozuklugun varligi bir¢ok hastada
serebrospinal sivida 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) diizeylerinin diisiik
bulunmus olmasindan, D-fenfluramin gibi bir serotonin agonistine yanit olarak
bolgesel serebral metabolizmanin azalmasina kadar farkli bircok yontemle
gosterilmistir (45). Serotoninin prekiirsiirii olan L-triptofanin yiiksek dozda verilmesi
ile mani benzeri etki yapmasi bipolar bozukluk etiyolojisinde serotonerjik sistemin
etkili oldugunu disiindiirmektedir. Ayrica bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan
lityum tuzlarinin, beyinde serotonerjik islevi artirdigi bilinmektedir (44).
Dopaminerjik Sistem: Mezokortikal ve mezolimbik dopamin aktivitesinin azalmasi
major depresif bozuklukta belirgin olan bilissel, motor ve zevk alma ile ilgili
bozukluklara yol agar (45). Kokain ve L-dopa gibi dopamin salinimini artiran
ajanlarin mani benzeri bulgulara yol agmasi bipolar bozuklugun etiyolojisinde
dopaminin de rol oynadigin1 goéstermektedir. Dopaminerjik azalmaya yol acan
antipsikotik ilaglarin ayn1 zamanda antimanik etki gostermesi, manide dopaminerjik

sistem aktivasyonu oldugunu kanitlamaktadir. Mani doneminde beyin omurilik
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stvisinda artist gosterilen dopamin metaboliti olan homovalinik asit (HVA) de bu
kanit1 desteklemektedir (44).

Diger Norotransmitter Sistemleri: Depresyon déneminde asetilkolin saliniminin
arttigl, mani doneminde ise azaldigi kabul edilmektedir. Gama amino biitirik asit
(GABA) islevinin artisi ile iligkilendirilen antidepresan etki GABA'nin duygudurum
kontroliindeki olas1 roliinii gostermektedir. Ayrica santral sinir sistemindeki glutamat
reseptorlerinin blokajinin duygudurum diizenleyici etki olusturdugu diisiintilmektedir
(2).

ikincil Haberciler ve Iyon Kanallari: Hastaligin nérobiyolojisini ve ozellikle
lityum gibi duygudurum dengeleyici ilaglarin etki diizeneklerini anlamak igin;
sinaptik aralikta miktar olarak degisiklige ugrayan norepinefrin, serotonin gibi
norotransmitterlere ek olarak, sinir hiicresi membraninda yerlesmis olan G
proteinlerinden baslayarak adenil siklaz, fosfatidil inositol ikincil ileti sistemlerinin,
protein kinaz C, mitojen aktive edici protein kinazlar gibi hiicre i¢i yolaklarin ve
cekirdek diizeyinde hiicre sag kaliminmi saglayan ve hiicre Oliimiinii engelleyen
proteinlerin transkripsiyonunda farklilagma ve diizenlenmesine iligkin siireglerin
kavranmasi gerektigi one siiriilmiistiir (46). ikincil haberciler ndron zarinda iyon
kanallarini, ndrotransmitter sentez ve bosalimimi ve protein kinaz aktivitesini
diizenlerler. Bazi c¢alismalarda depresif hastalarin trombosit adenilat siklaz
aktivitesinde, fosfo-iyonosit hidrolizinde, hiicre i¢i kalsiyum metabolizmasinda ve G
protein islevlerinde bir bozukluk oldugu bildirilmistir. Ayni zamanda
antidepresanlar, kortikotropin serbestlestirici hormon ve monoamin reseptorlerinin
sentezini azaltan ve beyinden koken alan norotrofik faktor (BDNF) gibi aktive edici
proteinlerin sentezini artiran bir dizi hiicre i¢i tepkiyi baslatabilir. Duygudurum
dengeleyici ilaglarin G proteinler ve diger ikincil haberciler iizerinden etkisini
gosterdigine iliskin kanitlar vardir (45).

Hormonal sistem: Bipolar bozuklukta tiroid ve hipotalamik-pitiiter-adrenal (HPA)
eksen aktivitesinin  bozulduguna iligkin kanitlar vardir. Bunlardan subklinik
hipotiroidizm bipolar bozuklukla en fazla iliskili bulunan tiroid fonksiyon
bozuklugudur. Ozellikle subklinik hipotiroidizmin kadm cinsiyet ve hizh
dongiiliiliikle iligskili oldugu saptanmistir. Yine hizli dongiiliilikle HPA eksen

aktivitesindeki latent hipofonksiyon iliskisi ne siiriilmustiir (47).
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2.1.5.2 Norogoriintilleme Calismalar:

Magnetik Rezonans (MRI) Calismalari: Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda
duygudurum bozuklugu olan hastalarin saglikli  kontrollerden daha genis
ventrikiillere sahip olduklar1 belirtilmistir (48). Ilk manik atagmi gegiren bipolar
bozukluk hastalarini inceleyen bir ¢aligmada {igiincii ventrikiil hacimleri saglikli
kontrollere gore anlamli derecede genis saptanmustir (49). Sik psikotik bulgulu atak
geciren bipolar bozukluk tanili hastalarda da korpus kallosum hacimleri saglikli
kontrollere oranla azalmis olarak bulunmustur (50). Yapilan baska bir ¢alismada
bipolar bozukluk tanili hastalarda subgenual prefrontal korteks yogunlugunda
azalma, prefrontal gri cevherde, toplam kortikal gri cevher hacminde ve serebeller
hacimde azalma, amigdala hacminde artma seklinde sonuglar elde edilmistir (51).
Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) Cahsmalari: Bipolar
bozukluk hastalarinda beyin kan akimi ile norofizyolojik islevler arasindaki
baglantinin saptanmasi amaciyla yapilan SPECT c¢alismasinda yiiriitiicii islevlerle
striatal, frontal, temporal, serebellar, pariyetal ve singulat beyin kan akimzi; bellek ile
striatal, frontal, temporal ve pariyetal beyin kan akimi; dikkat ile iligkili 6devlerle
striatal, temporo-medial ve pariyetal beyin kan akimi; sozel 6grenme ile frontal,
posterior temporal, singulat ve oksipital beyin kan akimi; psikomotor bozukluklarla
anterior temporal beyin kan akimi arasinda belirgin bir iliski oldugu saptanmistir
(52). Aymi caligmada hastalarda limbik sistem, serebellum ve fronto-subkortikal
yapilarda islevsel bozukluklar gosterilmistir (52).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) Calismasi: PET ile yapilan bir ¢alismada
depresyon donemindeki bipolar bozukluk hastalarinin, 6timi veya mani donemine
gecince glikoz metabolizma hizlarinin ytikseldigi tespit edilmistir. Aym1 ¢alismada
sol kaudat ¢ekirdek basinin glikoz metabolizma hiz1 unipolar depresyon hastalarinda,
bipolar bozukluk depresyon donemindeki hastalara ve normal kontrollere gore
onemli oranda diisiikk bulunmustur (52).

Difiizyon Tensor Goriintiilleme (DTI) Calismalari: Bipolar bozukluk beyaz cevher
dansitesinde azalma (53) ve basta derin beyaz cevher olmak hiperintensitelerinde
artis gibi makroyapisal beyaz cevher anormallikleri ile iligkili bulunmustur (54,55).

Bunlarin patofizyolojik onemi heniiz iyi anlasilamamistir ama beyaz cevher
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anormallikleri lif traktuslarinda bir hasar ile iligskilendirilmistir (56). Bipolar
bozuklukta DTI kullanilan ilk calismalarda FA’da azalma ve MD’de artis tespit
edilmistir (57,58). Sol siiperior medyal frontal, sol pre ve postsantral, bilateral
inferior paryetal/prekiineus ve bilateral siiperior oksipital beyaz cevher FA degerleri
bipolar bozukluk hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli artmustir (59). ilk atak
mani yasayan bipolar bozukluk adélesan hastalarda prefrontal bolgelerde beyaz

cevher hiperintensitesi tespit edilmistir (58).

2.1.5.3 Genetik Nedenler

Bipolar bozukluk, genetik mekanizmalarin en sik arastirildigi psikiyatrik
hastaliklardan biridir. Aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalari, hastaligin etiyolojisinin
anlasilmasinda biiylik bir dnem tagimaktadir. Bipolar bozuklukta yapilan molekiiler
genetik caligmalar, hastaligin etiyolojisinde O6nemli rol oynadigi diisiiniilen aday
genleri tanmimlamay1 amacglamaktadir. Bugiine kadar bipolar bozukluk ile iligkili
bir¢cok hedef gen calisilmis olmasina ragmen hastaligin genetik 6zellikleri hakkinda
bilinenler ¢ok azdir (60).

Aile, ikiz ve Evlat Edinme Cahsmalari: Bipolar bozukluk, ailesel gecislerin énemli
bir yer tuttugu disiiniilen psikiyatrik hastaliklardan biridir. Bipolar bozuklukta
genetik ve ¢evresel faktorlerin dnemini anlamak ve hastaliklarin genetik yapisim
belirlemek i¢in aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligmalar1 yapilmaktadir (29,30). Bipolar
bozuklugu olan kisilerin birinci derece akrabalarinda, hastaligin goriilme riskinin
%3-8 arasinda oldugu bildirilmistir (29-30). Bir ¢alismada, bipolar bozuklugu olan
kisilerin ¢cocuklar1 arasinda bipolar bozuklugun goriilme riskinin yaklasik olarak %13
oldugu gosterilmistir (32). Eger her iki ebeveynde de bipolar bozukluk goriiliiyorsa,
cocuklarinda bu hastaligin gériilme riski %50-75'e ¢ikmaktadir (30). ikiz ¢alismalari
ile bipolar bozuklukta genetik faktorlerin 6nemli bir yer tuttugu desteklenmeye
calisgtlmistir. Yapilan caligmalara gore tek yumurta ikizlerinde hastaligin goriilme
oran1 yaklasik olarak %79 iken, ¢ift yumurta ikizlerinde ise bu oranin yaklagik %19
diizeylerine distiigii gozlenmistir (30). Evlat edinme ¢alismalar1 bipolar bozuklugun
etiyolojisindeki genetik ve cevresel faktorlerin etkisinin daha iyi anlagilmasina

yardimce1 olmaktadir. Bir ¢alismada, bipolar bozukluk tanisi olan evlat edinmis birey,
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saglikli birey ve evlat edinmeyen bipolar bozukluk tanist olan bireylerin biyolojik ve
biyolojik olmayan aileleri izlenmis, bipolar bozukluk tanis1 olan bireylerin biyolojik
ailelerinde hastaligin goriilme oran1 %18 bulunmus ve bu oranin evlat edinen aileye
gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir (61).

Aile, ikiz ve evlat edinme g¢alismalar1 ile elde edilen veriler, duygudurum
bozukluklarin etiyolojisinde genlerin katkisinin yaklasik olarak %50-70 diizeylerinde
olabilecegini gostermistir (29). Duygudurum bozukluklarinin genetik aktarimini
zorlastiran en 6nemli faktorlerden biri genetik heterojenitedir. Hastaliga neden olan
cok fazla genin tespit edilmesi, genetik heterojeniteye sahip olabilecegi fikrini akla
getirmektedir (29).

Aday Gen Cahismalar:

Bipolar bozukluk etiyolojisinde genetik faktorler nemli derecede rol oynamaktadir.
Epistazis, lokus heterojenitesi, allellik heterojenite, mitokondriyal kalitim gibi pek
cok genetik faktoriin hastaligin gelisimine katkida bulunuyor olma ihtimali,
hastaligin kalitim seklinin mendeliyen kalittma uymadigini disiindiirmektedir
(29,30,62). Baglant1 analizleri ile yapilan ¢aligmalar sonucu, arastirmacilarin
tizerinde tam anlami ile fikir birligi olduklar1 tek bir gen gosterilememistir. Bu
caligmalara gore; monoaminerjik sistemlerin bipolar bozuklugun patofizyolojisinde
onemli rolii nedeniyle, bu yolakta bulunan birgok aday gen ¢alisilmistir (30,63).
Serotonin Tasiyicr (SERT) Protein Geni: Serotonin tasiyici proteinini kodlayan
gen (5-HTT), kromozom 17 iizerinde (179 11.1-12) yerlesmistir. 5-HTT geninin
uzunlugunda degisen 5-HTTLPR (5-HTT gene-linked polymorphiz region)
bulunmaktadir. 5-HTTLPR'de 2 allelik varyant (kisa ve uzun allel) bulunmaktadir.
Kisa allelin aktivitesi daha diisiik olup, bazi psikiyatrik bozukluklar ve kisilik
ozellikleriyle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Piccardi ve ark.' anne, baba ve
cocuk Ttgliisiinde, serotonin geni 5-HTTLPR ile bipolar bozukluk arasindaki iligkiyi
arastirmis ancak bu allellerin anne-babadan g¢ocuga gecisini gosterememislerdir
(64,65).

Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF) Alleli: BDNF geni kromozom 11p13-
14'de lokalize olup, norotrofik faktor ailesinin bir iiyesidir. Aile temelli bir baglanti
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calismasinda 76 aday gen c¢alisilmis ve BDNF'nin potansiyel bir yiiksek risk alleli
oldugu belirlenmistir (66,67).

Dopamin ve GABA Reseptor Genleri: Beyindeki serotonerjik sistemle baglantili
olmast nedeniyle, duygudurum bozukluklar1 ile dopamin D3 reseptor geninin
(DRD3) iliskili oldugu diistinilmektedir. Dikeos ve ark.' DRD3 gen lokusu ile
duygudurum bozukluklar1 arasindaki iliskiyi incelemis ve DRD3 geni ile bipolar
bozukluk arasinda bir iliski oldugunu géstermislerdir (68). De Bruyn ve ark.'1 bipolar
bozuklugunun dopamin beta hidroksilaz (DBH) geni, dopamin transporter 1 (DAT1)
geni ve GABA'min ¢esitli reseptdr alt tiplerini kodlayan genlerle iliskisini
incelemiglerdir. Sonucta bir ¢alismada dopamin ile iligki saptanirken diger bir

calismada GABA ile iliski saptanmustir (69).

Tiim-Genom Assosiasyon(GWA) Calismalari:

2007 yilindan itibaren bipolar bozukluk hastaliginda tiim genom baglanti ¢calismalari
yapilmaya baslanmistir. Nick Craddock ve ark't 2007 yilinda yaptiklar tiim-genom
baglant1 c¢aligmasinda 4387 bipolar bozukluk hasta ve 6209 saglikli kontrolii
incelemisler ve bu ¢alismada ANK-3 (ankyrin G) ve CACNA1C (alpha 1C subunit
of the L-type voltage-gated calcium channel) genlerini risk varyanti olarak tespit
etmiglerdir (70). Green ve ark1 ise 2013 yilinda yaptiklari tiim-genom baglanti
calismasinda 1218 bipolar bozukluk hastas1 ve 2913 saglikli kontrolii incelemislerdir.
Calismada CACNAL1C ve ODZ4 (Protein Odd Oz/ten-m homolog 4) genleri risk
varyantt olarak belirlenmistir (71). 2011 yilinda Cichon ve arkt da 2411 bipolar
bozukluk tanili hasta ve 3613 saglikli kontrolde NCAN (Genetic variation in the
neurocan gene) genini risk varyanti olarak saptamislardir (72). 2013 yilinda yapilan
bir tiim-genom baglant1 ¢aligmasinda da bipolar bozukluk tanili hasta ve saglikli
kontrollerin bulundugu yaklasitk 17700 katilimcida TRANK1 ( tetratricopeptide
repeat and ankyrin repeat containing) geni risk varyanti olarak tespit edilmistir (73).
Muhleisen ve ark.1 2014 yilinda yaptiklari tiim-genom baglanti ¢calismasinda toplam
24025 bipolar bozukluk tanili hasta ve saglikli kontrolde ANK3, ODZ4 and
TRANKT1 genleri ve ADCY?2 (5p15.31) lokusunu risk varyanti olarak saptamislardir
(74).

15



2.1.6 Bipolar Bozukluk Tam ve Tedavisindeki Ozgiil Gereksinimler:

Bipolar bozuklukta erken tani konulmasi ve tedavi edilmesinin hastaligin
kroniklesmesini ve daha siddetli gecirilmesini Onleyebilecegi ileri siirtilmiistiir.
Ancak erken tan1 ve yeterli tedavi yaygin degildir. Bipolar bozukluk i¢in erken tani
koyma Onemli olmasma ragmen, hastalifin baglangiciyla tan1 ve tedavi alinmasi
arasinda epeyce gecikme olmaktadir. Hirschfeld ve ark.’1 yaptiklar: bir ¢alismada,
bipolar bozuklugun ilk atagiyla tan1 konma arasindaki gecikmenin yaklasik 10 yil
oldugunu ileri siirmislerdir (4). Bir baska calismada ise, Baldessarini ve ark.1
hastaligin baslangiciyla lityum tedavisi arasinda ortalama 8,3 yil oldugunu
saptamiglardir (75). Yapilan bazi arastirmalar, eriskinlerin %20-40’min hastaligin
baslangi¢ yasi olarak cocukluk yillarini bildirdigini géstermektedir. Cocuk ve ergen
yas donemlerinde mani tanisi koymanin gii¢liigii bilinmektedir. Bu ¢aglarda ortaya
¢ikan bipolar bozukluk siklikla yanlis tanilar almakta ve bu da yanlis tedavi
se¢imlerine yol agmaktadir (76). Bipolar bozukluk tanili ergenlerin yaridan fazlasinin
ilk goriildiiklerinde sizofreni teshisi aldigi bildirilmektedir (77). Bipolar bozukluk
hastalarinda tan1 gecikmesi yiiksek tedavi maliyeti, intihar girisimi ve hastaneye yatis
sayist ile iligkili bulunmustur (78-80). Aymi zamanda isgiicii kayb1 ve hastalarin
mesleki verimliliginde azalma ile baglantili bulunmustur (81,82).

Tan1 koymakta yasanilan giigliikler yanlis tan1 oranini artirmaktadir. 1994
ve 2000 yillarinda yapilan iki ayr1 g¢alismada yanlis tani oranlarinin benzer
saptanmasi bu sorunun devam ettigini gostermektedir (4,5). Bipolar bozuklugu olan
hastalarin ylizde 69'una baslangigta yanlis teshis kondugu ve {i¢te birinden fazlasinin
10 y1l veya daha fazla bu yanlis teshis ile kaldig1 saptanmistir (5). Benzer sekilde
Avrupa'da yapilan bir aragtirmada bipolar bozuklugu olan hastalarin ilk tani olan
yanlig tanisi ile dogru tan1 arasinda ortalama 5,7 yil oldugu saptanmistir (83). Baska
bir ¢alismada bu siire 7,5 yil olarak bildirilmistir (84). Bipolar bozuklugun diger
psikiyatrik ve tibbi tanilarla birlikte bulunmasi da tan1 konmasini zorlastirmaktadir
(85). Yanlis tan1 konmasi ve uygun tedavinin gecikmesi niiks ve kroniklesme riskini
artirmaktadir (86). Bipolar bozukluk hastalarina konan en yaygin yanlis tan1 unipolar
depresif bozukluktur (87). 1999 ve 2000 yillarinda yapilan iki ¢alismada bipolar
bozukluk hastalarina baslangigta %40 oraninda unipolar depresif bozukluk tanisi

kondugu saptanmistir (84,88). Unipolar depresif bozukluk tanisinin konmasi ile
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baslanan antidepresan tedavi hizli dongiilii maniyi tetikleyebilmektedir (88). Daha
once unipolar depresif bozukluk tanis1 konmus bipolar bozukluk hastalar tizerinde
yapilan bir ¢alismada, hastalarin %55'inin mani gelistirdigi ve toplam ataklarin
%23"intin hizl1 dongiilii mani oldugu belirlenmistir (88).

Hastalarin %70'i diizenli olarak aldiklar1 koruyucu tedaviye ragmen tekrar
yeni bir atak gecirebilmektedirler. 2 yillik izlem sonucu hastalarin %48-57'sinde
rekiirrens ya da kayma gelistigi goriilmektedir. Mani donemindeki hastalarin %60
iki y1l i¢inde tekrar mani atag1 gegirebilmektedir (2).

Erken ve dogru teshis i¢in kolay saptanabilen, duyarliligi yiiksek, 6zgiil
tanisal araclara ihtiyag vardir. Fakat diger psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi
bipolar bozuklukta da tanmi igin O6zgiil bir biyolojik belirte¢ bulunmamaktadir.
Hastalik ortaya ¢ikmadan saptanabilecek bir biyolojik belirte¢ erken ve dogru teshis

konulmasina olanak saglayacaktir.
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2.2 BIPOLAR VE BOZUKLUK VE IMMUN SiSTEM ILISKIiSi

2.2.1 immiin Sistem

Bagisiklik sistemi, ozellikle enfeksiyonlara karsi direnci saglayan karmasik
bir savunma sistemidir. Bagisiklik sisteminin hiicreleri kemik iligindeki
hematopoetik kok hiicreden koken alirlar. Sitokin ve hormon gibi uyarici
molekiillerin etkilemesiyle myeloid ve lenfoid hiicrelere ayrisirlar. Myeloid hiicre
serisi monositler ve notrofil, bazofil ve eozinofil gibi graniilositlerden olusmaktadir.
Periferde monositler makrofajlara, bazofiller mast hiicrelerine doniisiir. Lenfoid
hiicre serisi; T hiicreleri, B hiicreleri ve dogal 6ldiirticii hiicrelerden (natural Killer-
NK) olusmaktadir. T hiicreleri timusta, B hiicreleri kemik iliginde olgunlasir.
Maturasyona ugrayan hiicreler kana salinarak, dolasimdaki patojenlerle rahat
etkilesim alanlar1 saglayan dalak ve lenf nodlar1 gibi sekonder immiin dokulara go¢
ederler (89).

Savunma mekanizmasi iki sistemden olusmaktadir. Bunlardan birincisi
enfeksiyonlara karsi ilk koruyucu bariyeri olusturan, patojenleri taniyip onlar1 yikim
amagli dogal olarak organizmada hazir bulunan dogal bagisikliktir. Ikincisi patojenle
karsilastiktan sonra dogal direnci takiben ortaya ¢ikan, enfeksiyonlara karsi daha
spesifik ve etkili savunmay1 saglayan kazanilmis bagisikliktir. Dogal bagisikligin
baglica elemanlar1 epitel tabakasi, NK hiicreleri, kompleman sistemi, fagositik
hiicreler ve sitokinlerdir. Kazanilmis bagisikligin elemanlari ise T ve B lenfositler ve
bu iki hiicre grubunun iirlinleridir. T lenfositleri hiicresel bagisiklik, B lenfositleri ise

hiimoral bagisikligin ana hiicreleridirler (90).

2.2.1.1 Dogal Bagisikhk:

Giicli bir erken savunma sistemidir. Kazanilmis bagisiklik aktiflenmeden
once birgok enfeksiyonu kontrol altina alip etkisiz hale getirebilir. Ayrica kazanilmig
bagisikligin etkili sekilde farklilagsmasina yardimer olur. Kazanilmig bagisiklik
enfeksiyonlarla miicadelede dogal bagisikligin mekanizmalarim1 kismen de olsa
kullanir. Dogal bagisiklik ile kazanilmis bagisiklik arasinda karsilikli bir etkilesim
vardir (91). Dogal bagisikligin elemanlari konak hiicresinde bulunmayip, degisik
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mikroorganizmalar iizerinde ortak olarak bulunan yapilari tanirlar. Dogal bagisiklik
ayni etken ile her karsilagsmada ayni yanitlari olusturur, kazanilmis bagisiklik ise bir
kez karsilastigr mikroorganizma ile sonraki karsilasmasindan ¢ok daha spesifik ve

etkili yanit olusturur (91).

2.2.1.2 Kazamlmis Bagisikhk:

Antijenin yakalanmasi ve lenfoid organlara taginmasi kazanilmis immiin
yaniti baglatan ilk adimdir. Antijenler, antijen sunan hiicrelerin yardimiyla
lenfositlere sunulurlar (92). Kazanilmis bagisiklik yanitinin iki fazi bulunmaktadir.
Tanima fazinda antijen sunan hiicreler ve T lenfositler, efektor fazda ise antikorlar ve
efektor T lenfositler antijenin ortadan kaldirilmasinda etkilidir (90). Hiicresel
bagisiklik dort farkli agamadan olugmaktadir: Antijenin tespit edildigi indiiksiyon
asamasi, immiin hiicrelerin ¢ogaldigi ve harekete gegtigi aktivasyon asamasi,
antijenin noétralize edildigi efektdr agamasi, yeniden karsilasma durumunda hizlica

cevap verme yeteneginin olustugu hafiza asamasindan olugsmaktadir (89).

2.2.2 Sitokinler

2.2.2.1 Genel Ozellikler:

Sitokinler ilk defa 1926 yilinda Zinsser ve Tamiya tarafindan tanimlanmis
ve lokositlerden salinan ¢Oziiniir iirtinler olduklar1 ve damar duvarimi etkiledikleri
bildirilmistir. 1966 yilinda uygun bir sekilde uyarilmis lenfositlerden salinan bir
faktoriin makrofaj goclindeki inhibisyona neden olabilece§i gosterilmistir. Sonraki
yillarda birden cok sitokinin tek hiicre yerine, birden ¢ok hiicreden salindiklari
belirtilmistir.

Bagisiklik sisteminin farkli hiicreleri arasinda karmasik bir etkilesim iginde
olduklar1 vurgulanmistir (93). Ozellikle aktive olmus lenfosit ve makrofajlar basta
olmak tizere bir¢cok hiicreden sentezlenen ve diger hiicrelerin diizenlenmesinde rol
oynayan peptid yapisindaki maddelere sitokin denilmektedir. Sitokinlerin infeksiyoz
hastaliklarda, hiicreler arasi iletisimde, hiicrelerin farklilasmasi ve aktivasyonunda,
doku onarilmasinda 6nemli rolleri bulunmaktadir (114).

Sitokinler tiretildikleri hiicrelere (otokrin etki) ve yakinindaki diger hiicreler

tizerine (parakrin etki) etkili olabilirler. Ayni zamanda sistemik etki de
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gosterebilirler. Hiicresel immiin cevap iizerine etkilidirler. Ozellikle IL-1, TNF-a
TNF-B, IFN-y ve kemokinler inflamatuar yanit olusumunda etkilidirler (94).
Sitokinler hedef hiicrede kendi reseptorlerine baglanirlar. Yar1 omiirleri kisadir, bu
nedenle smirli bir zaman diliminde etkili olurlar (94). Bir sitokin baska bir sitokinin
salgilanmasini ve etkisini artirabilir veya inhibe edebilir (95).

Sitokinler 16kositlerin ve diger hiicrelerin hareketlerine, gelismelerine ve
farklilagsmalarina etki ederler. Bu etkiyle viicudun yabanci antijenlere ve zarar verici
etkenlere karsi reaksiyonlar: diizenlerler (96). Immiin yanitta yer alan lenfoid,
hematopoetik ve inflamatuar hiicreler arasindaki iligski sitokinlerce saglanir.
Hematopezin kontroliinde de sitokinlerin aktif gorevleri vardir (96). Sitokinler
lenfositlerin yani sira, graniilosit ve mast hiicrelerince de sentezlenebilirler.
Lokositlerce iiretilen sitokinlere interlokin adi verilir ve ana hedefleri T ve B

lenfositleri diginda fibroblast ve endotel hiicreleri de olabilir (96).

2.2.2.2 Sitokinlerin Islevleri:

Sitokinler islevlerine gore dort ana baglikta toplanabilir (90,92):

1. Mononiikleer fagositler tarafindan salinip bagisiklikta etkili olanlar;
IFN-y, TNF a, IL-1, IL-6 ve IL-8

2. Lenfosit aktivasyonu, gelisimi ve farklilasmasinda etkili olanlar; IL-2,
IL-4, TGF-p

3. Inflamatuar hiicreleri aktive edenler: IFN-y, lenfotioksin (LT), IL-5,
migrasyon inhibe edici faktor (MIF)

4. Hematopoezi uyaranlar; IL-3, graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF), monosit-makrofaj stimiile edici faktér (M-CSF), graniilosit koloni
stimiile edici faktor (G-CSF) ve IL-7.

Baslica sitokinler, etki mekanizmalari ve salinim kaynaklar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir
(97).
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TABLO 1: BASLICA SITOKINLER, ETKIi MEKANIZMALARI VE SALINIM KAYNAKLARI

(97)
Sitokinler

IL-1 ave B

IL-2

IL-3
IL-4

IL-5
IL-6

IL-7
IL-8
IL-9

IL-10

IL-11

Salinim kaynaklari
Makrofajlar, diger
antijen sunucu hiicreler

ve diger viicut hiicreleri

Aktive Thl, Tc ve
NK hiicreleri

T lenfositleri
Th2 hiicreleri ve mast

hiicreleri

Th2 ve mast hiicreleri
Aktive Th 2, APC ve

diger somatik hiicreler

Timus ve stroma
hiicreleri
Makrofaj ve diger
somatik hiicreler

Kiltiir hucreleri

Aktive Th2, CD8 T ve B

lenfosit, makrofaj

Stroma hticreleri

Etkinlikleri

-APC ve T lenfositlerini uyarmak, B lenfositlerin ¢ogalmasini
ve Ig yapmalarin1 etkilemek

-Karacigerde akut faz yanit1 saglamak

-Fagosit aktivasyonunu saglamak

-Yangisal tepkime ve ates olusturmak

-Hematopoiezis

-Aktive T hiicrelerinin proliferasyonunu artirmak

-NK ve Tc fonksiyonlari arttirmak

-B hiicre proliferasyonunu ve IgG2 olusturmalarini arttirmak
-Erken hematopoietik ana hiicrelerini gelistirmek

-B hiicrelerinin ¢ogalmasini, IgE ve MHC olusturmalarini
saglamak

-Th2 ve Tc proliferasyonunu artirmak

-Eozinofil ve mast hiicrelerinin gelismesi ve fonksiyonlarini
baskilamak

-Monokin tiretimini baskilamak

-Eozinofillerin gelismesini ve fonksiyonunu baskilamak

-T hiicre stimiilasyonu i¢in IL-1 ve TNF-a ile sinerjik etki
gostermek

-B hiicre proliferasyonu ve Ig olusturmalarini artirmak
-Trombopoiezis

-T ve B lenfopoiezi ve Tc fonksiyonlarina etki

-Noétrofil ve T hiicreleri i¢in kemoatraktan etki

-Bazi hematopoietik ve timopoietik etki

-Th1, NK ve APC"lerin sitokin {iretimini inhibe etmek
-B hiicre ¢ogalmasini ve antikor yapmalarini artirmak
-Hiicresel bagisiklig1 baskilamak

-Hematopoiez ve trombopoiez iizerine sinerjistik etki
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TABLO 1: BASLICA SITOKINLER, ETKI MEKANIZMALARI VE SALINIM KAYNAKLARI (devami)

Sitokinler
IL-12

IL-13
TNF-a

TNF-B

IFN a ve

IFN-y

TGF-B

Salinim kaynaklar:
B hiicreleri ve

makrofajlar

Th2 hiicreleri
Aktive makrofajlar ve
diger somatik hiicreler

Aktive Th1 hiicreler

Makrofajlar, notrofiller
ve diger somatik
hiicreler

Aktive Thl ve NK

huicreleri

Aktive T lenfositler,
plateletler, makrofajlar

ve diger hiicreler

Etkinlikleri

-Aktive Tc ve NK proliferasyon ve fonksiyonunu artirmak
-INF-y tiretimini artirmak

-Th1 indiiksiyonu, Th2 fonksiyon inhibisyonu
-Hiicresel bagisiklik yanitini ilerletmek

-IL-4 benzeri etkinlikler

-IL-1 benzeri etkiler

-Vaskiiler tromboz ve timor nekrozu

-IL-1 benzeri etkiler

-Vaskiiler tromboz ve timor nekrozu

-Antiviral etkinlik

-Tm hiicrelerde MHC-1 olusumunu uyarmak
-Makrofaj ve NK aktivasyonu

-Tiim hiicrelerde MHC-1 olusumunu tesvik etmek
-APC ve diger hiicrelerde MHC-2 olusumunu tesvik etmek
-Makrofaj, nétrofil ve NK aktivasyonu

-Hiicresel bagisik yaniti ilerletmek

-Antiviral etkinlik

-Antiinflamatuar etki (sitokin ve MHC-2 olusumunu
baskilayarak)

-Makrofaj ve lenfositler i¢in antiproliferatif etki

-B hiicrelerinin Ig A olusturmasini ilerletmek

-Fibroblast ¢cogalmasini ve yara iyilesmesini ilerletmek
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2.2.3 Santral Sinir Sistemi ve Immiin Sistem

Beynin lenfatik sisteminin olmamasi, dolasim sistemindeki sitokinlerin
kan-beyin bariyeri, dolayisiyla santral sinir sistemine (SSS) etki etmemesi ve beyinde
klasik inflamatuar yanitin izlenmemesi nedeniyle uzunca bir siire SSS immiinolojik
olarak korunmus bir alan olarak degerlendirilmistir. Ote yandan bu konuda giderek
artan kanitlar, sitokinlerin beyin aktivitesi iizerine ¢ok cesitli etkileri oldugunu
gostermektedir (98). Noronlar, astrositler ve mikroglialar beyinde sitokinlerin baslica
tiretildigi hiicrelerdir. Periferdeki sitokinler goreceli olarak biyiik olduklarindan
kan-beyin bariyerini gegemezler. Ancak aktive monosit ve makrofajlardan salinan
sitokinlerin beyne gegisleri koroid pleksus, sirkumventrikiiler organ araciligiyla ve
aktif transportla olabilmektedir. Ayrica sitokinler ikincil haberciler aktivasyonu
(nitrik oksit, prostaglandin E2) ve vagal sinir aracaligiyla da santral sinir sistemini
etkileyebilmektedirler (99). Sitokinler etkilerini néroendokrin sistem, hipotalamo-
pitiiiter-adrenal (HPA) aks, norotransmitter metabolizmasi, sinaptik plastisite ve
hipokampal nérogenezis, duygudurum, motor aktivite, motivasyon, anksiyete ve

alarm sistemini diizenleyen ndral dongiiler tizerinden gostermektedir (98,100).

2.2.3.1 Sitokinler ve Norotransmitter Metabolizmasi

Sitokinler  6zellikle  serotonin  basta olmak {izere = monoamin
metabolizmasinda degisikliklere yol agmaktadirlar. Ozellikle IL-1, IL-6, TNF-o gibi
sitokinler serotonin transporter (SERT) mRNA ve proteinlerinde upregiilasyonuna
sebep olurlar. Sonugta, serotonin ndrotransmisyonu artip, serotonin miktart hizlica
azalir. Serotonin/SERT ve inflamasyon arasindaki baglanti duygudurum
bozukluklarnin etyopatogenezinde ortak ve Onemli bir nokta olabilir (101).
Proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1B, IL-6, INF-y) triptofan metabolizmasini
etkileyerek triptofanin potansiyel norotoksik tiriinlerinin (kiniireik asit, kinolinik asit)
artmasina neden olurlar (102). Bu etkilerini merkezi ve periferik indolamin 2,3-
dioksigenaz enzim aktivitesini indiikleyerek yaparlar. Indolamin 2,3-dioksigenaz
(IDO) enzimi araciligr ile triptofandan kiniirenin ve kinolinik asit olugsmaktadir.
Ayrica triptofandan serotonin liretimi azalmaktadir. Bu metabolitler glutamata baglh

norotoksisiteye de artisa yol acarlar. Glutamat saliniminin artmasi, glutamat geri
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alimmin azalip, glutaminerjik aktivitenin artist meydana gelir. Ayrica BDNF gibi
norotropik faktorlerin salimmi ve sinaptik plastisite azalir. Sonug¢ olarak,
inflamasyonda glutamata bagli norotoksisite artmakta ve proinflamatuar sitokinler
buna aracilik etmektedir (98,103).

2.2.3.2 Sitokinler ve HPA Ekseni

Sitokinler glukokortikoid reseptorlerinde duyarsizlagsmaya yol acarak HPA
ekseninde negatif geri bildirim mekanizmasmin islemesini engellerler. Bu durum
HPA eksen aktivitesini gliglii bir sekilde uyarilmasi ile sonuglanir. Akut strese yanit
HPA eksenin aktivasyonu ile olmakta, ancak stres kroniklestiginde uzun siireli
sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (16,102,103).

2.2.3.3 Sitokinler ve Hipokampal Noérogenezis

Inflamatuar aktivite ve proinflamatuar sitokinler hipokampal norogenezisi
etkin bir sekilde inhibe ederler (104). Duygudurum bozukluklarinda, beyin
inflamatuar siireglerinde 6nemli rol oynayan mikroglialarin etkinligi artmakta,
bdylece mikroglialardan IL-6 salinmakta ve artan IL-6 antindrojenik uyarimda
onemli bir rol almaktadir. TNF-a noéronal progenitdr hiicreler iizerinde
antiproliferatif aktivite gostermektedir. Ozellikle IL-6 ve TNF-a eriskin hipokampal

norogenezis iizerinde olumsuz etki etmektedir (98,103,104).

2.2.3.4 Sitokinler ve Noral Dongiiler

Duygudurumun diizenlenmesinde Kortikal ve subkortikal beyin bolgeleri
arasindaki noral dongiilerin 6nemli islevleri oldugu bilinmektedir (105). Yapilan
caligmalarda, IFN-y ve bakteriyal endotoksin verilmesinden sonra bazal
ganglionlarda metabolik aktivitenin ve kan akimimin degistigi, ortaya ¢ikan motor
yavaglamanin sitokinlerin bazal ganglionlardaki dopamin noérotransmisyonunu
degistirmesine bagli olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica bakteriyal endotoksin
verildikten sonra subgenual anterior singulat korteks ve dorsal anterior singulat

korteks aktivitesi artmaktadir (98,106).
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2.2.4 Bipolar Bozuklukta Sitokinler

Son zamanlarda yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen kanitlar bipolar
bozuklukta immiin sistem disregiilasyonunun ve inflamasyonun etkisi oldugunu
gostermistir (22). Bipolar bozuklugun erken safhalarinda multisistemik inflamatuar
tutulumunun olduguna dair ¢ok sayida kanit vardir (107).

Bipolar bozuklukta inflamatuar sistemin etkisi hakkindaki bir teori olan
makrofaj-T lenfosit teorisi baslangigta depresyon ve sizofreni i¢in One siirilmdstiir.
Fakat son zamanlarda bipolar bozukluk iginde makrofaj-T lenfosit teorisinden
bahsedilmeye baglanmistir (108,109). Bu teorinin temel fikri T lenfositlerin etkisi ile
makrofajlarin (beyinde mikroglia) aracilik ettigi kronik olarak aktive edilmis immiin
sistem cevabinin ve trettigi sitokin ile inflamatuar maddelerin beyin dokusunda
anormalliklere ve hassasiyete neden olmasi, ¢evresel stresorlere yatkinligi artirmast,
duygudurum diizensizliklerine yol agmasi olarak agiklanmaktadir.

Cesitli ¢alismalarda bipolar bozukluk hastalarindaki immiin = sistem
degisiklikleri; semptom siddeti (13,22,23), duygudurum dénemleri (10,13), hastalik
evresi (12), ilag¢ etkisi (13,23-26) ve metabolik bozukluklar (16,23) ile iliskili
bulunmustur.

Son zamanlarda yapilan aragtirmalar ve epidemiyolojik ¢alismalarda bipolar
bozukluk hastalarmin otoimmiin hastaliklar ile yiiksek komorbiditeye sahip oldugu,
benzer sekilde otoimmiin bozuklugu bulunan hastalarda da bipolar bozukluk riskinin
arttig1 gosterilmistir. Ornegin otoimmiin hepatit, Guillain— Barré sendromu ve Crohn
hastalig1 6ykiisii bipolar bozukluk i¢in yiiksek risk teskil etmektedir (110). Benzer
sekilde Sistemik Lupus Eritematozis (111) ve Multipl Sklerozis (112) hastalarinda
bipolar bozukluk goriilme insidasinda artig saptanmistir. Ayn1 zamanda hastalarda
otoimmiin tiroidit yliksek oranlarda gériilmekte, hatta hastalarin ¢ocuklarinda bile bu
risk artmig olarak saptanmistir (113).

Birgok calismada farkli ataklarda inflamatuar sitokin diizeylerinin doneme
0zgii belirtecler (state) veya hastaliga 6zgii belirtegler (trait) olup olmadigi ¢alisilmas.
Fakat sonuglarin biiyiik bir kismi tutarsiz olarak saptanmistir (22).

Bipolar bozukluk patofizyolojisinde inflamatuar sistemin roliinii aragtiran

calismalar1 yontemlerine gore hayvan calismalari, psikiyatri dis1 ilag ¢alismalari, in
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vitro ¢alismalar, gen calismalar1 ve klinik ¢alismalar seklinde farkli bagliklar altinda

incelemek miimkindiir.

2.2.4.1 Hayvan Calismalari

Bipolar bozukluk ve immiin sistem etkilesimini arastiran hayvan
calismalarinin biiyiik kismi hastalikta etkili oldugu bilinen duygudurum diizenleyici
ilaglarin etki mekanizmalarini arastirmalari ile ilgilidir. Lityum verilen ratlarin beyin
fosfolipidlerindeki arasidonik asid diizeyi, sitozolik fosfolipaz A2 sentezlenmesine
aracilik eden mRNA, protein diizeyleri ve enzim aktivitesinde azalmanin saptandigi
bir ¢alismada bu sonuglarin lityumun bipolar bozukluk hastalarindaki terapotik etki
mekanizmalarindan biri olabilecegi goriisiinden bahsedilmistir (114). 2005 yilindaki
benzer ¢alismada karbamazepin alan ratlarda beyin fosfolipidlerindeki arasidonik
asid diizeylerinin distiigii gozlenmistir (115). Baska bir ¢alismada lityum verilen
ratlarda hiicre 6liimiiniin azaldigi, diisiik siklooksijenaz etkinligi ve diisiik mikroglia
aktivitesinin oldugu saptanmistir (116). Xuan ve ark.'min yaptigi ¢alismada da
valproik asidin ratlarda hipokampiisteki hiicre kaybina karsi koruyucu oldugu
gozlemlenmistir (117). Antiinflamatuar sitokinler arasinda IL-10'un hayvan
modellerindeki depresyon ile baglantisi olan en énemli sitokin oldugu gosterilmistir
(118). Tonin ve ark. 2014 yilinda intraserebral ouabain enjekte ederek mani benzeri
bulgular gozledikleri bazi ratlarda SSS bolgelerinde (hipokampiis, striatum, frontal
korteks, amigdala), BOS'da ve serumda IL-1f8, IL-6, IL-10, TNF-a diizeylerine
bakmiglar ve sadece striatumda IL-6 diizeylerinde azalma seklinde degisiklik
saptamiglardir. Diger kisimlarda herhangi bir degisiklik saptanmamustir.  Bu
calismanin bipolar bozukluk hastalarindaki sitokin diizeylerinin = degisimini
gostermek igin iyi bir ornek olmadigimi belirtmislerdir (119). Sodyum valproat
verilen ratlarin beyinlerinde siklooksijenaz-2 enzim (COX-2) gen regiilasyonunu
diizenleyen transkripsiyon faktorlerinin (NF-xB, AP-1, AP-2, C/EBP, CREB, and
ETS) diizeylerini 6lgen bir ¢alismada NF-k B diizeylerinin diistiigii saptanmistir. Bu
diisiise sekonder olarak da COX-2 mRNA diizeylerinin azaldigi gozlenmistir. Bu
sonuglarin ~ sodyum valproatin  bipolar bozukluktaki tedavi edici etki
mekanizmalarindan biri olabilecegi belirtilmistir (120). Lityum verilen ratlarda

TNF-0, IL1-B, PGE2 ve NO diizeylerinin ila¢ oncesi doneme gore azalmis oldugu
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saptanmistir. Lityum ayni1 zamanda COX-2 ekpresyonunda da azalmaya neden
olmustur (121).

2.2.4.2 Psikiyatri Dis1 Ila¢ Calismalan

Bipolar bozukluk tanili hastalara immiin sistem tizerine etkisi oldugu bilinen
ilaglar verilerek yapilmis calismalardir. Cift-kor, plasebo kontrollii yapilan bir
calismada duygudurum diizenleyici ve/veya antipsikotik ile tedavi altinda olan
depresyon ve karma donemdeki hastalara 6 hafta boyunca celecoxib verilmistir.
Celecoxibin depresyon ve karma donemdeki bipolar bozukluk hastalarin depresif
semptomlarindaki hizli diizelme ile iligkili oldugu kaydedilmistir. Non-steroid
antiinflamatuar  (NSAIl) ilaglarin depresif ve karma donemin depresif
semptomlarinda kullanilabilecegi belirtilmistir (122). Randomize kontrollii yapilan
bagka bir calismada adjuvan aspirin tedavisinin bipolar bozukluk hastalarinin
depresyon doneminde etkili olabilecegi belirtilmistir (123). infliximab (anti TNF-a)

ile tetiklenen mani atagi olgu bildirimleri bulunmaktadir (124).

2.2.4.3 In Vitro Calismalar

Saglikli insanlarin kanlarindaki sitokin diizeylerinin in vitro kosullarda
antildigi bir calismada mevcut kanlara ¢esitli duygudurum diizenleyici ve
antiepileptik ilaglar eklenip sitokin diizeyleri tekrar dl¢iilmiistiir. IL-1p diizeylerinin
lityum, karbamazepin ve lamotrjin ile diistigi gozlenmistir. Aym sekilde IL-2
diizeylerinin valproik asit, karbamazepin ve lamotrijin ile diistigi, 1L-22'in ise
valporik asit, karbamazepin ile arttig1 saptanmistir. TNF-a diizeyleri biitiin ilaclarla
diismiistiir. Duygudurum diizenleyici ilaglarin etki ve yan etkilerinin IL-1pB, IL-2,
IL-22 ve TNF-a yolaklarinda degisiklik yaparak olustugu not edilmistir (125). Baska
bir in vitro kosullarda yapilan ¢alismada sodyum valproatin IL-6, IL-8 ve IFN-y
aktivasyonunu saglayan niikleer transkripsiyon faktor kappa (NF- k B) diizeylerini
azalttigi, ayni etkiyi diger antiepileptik ilaglarin (diazepam, karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin) yapmadigi saptamistir. Sodyum valproatin immiin cevap
regiilasyonunda 6nemli bir rolii oldugu belirtilmistir (126). Yakin tarihli bir
calismada lityum tedavisi alan bipolar bozukluk tanili hastalarin kanlarindan izole

edilmis periferik kan lenfositlerinin sitokin (IL-2, IL-6, IL-10 ve IFN-y) iiretim
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diizeylerine in vitro kosullarda bakilmistir. Kronik lityum tedavisi altinda olan
bipolar bozukluk hastalarinin kanlarinda saglikli kontrollere gore daha diisiik 1L-2,
IL-6, IL-10 ve IFN-y iireten hiicre sayilarinin oldugu gosterilmistir. Lityumun gerek
antiinflamatuar gerekse proinflamatuar sitokinleri etkileyerek bozulmus immiin yanit
dengesini diizelttigi belirtilmistir (24). In vitro lityum eklenmesinin monositler
tarafindan tiretilen IL-1P ve IL-6 arasindaki dengesizligi (anormal IL-1 /IL-6 iiretim
orani) diizelttigini gosteren baska bir ¢alismada monositlerin bipolar bozuklukta
inflamasyonda degisikliklere neden oldugu, lityumun da bu degisimleri diizeltici
etkisiyle tedaviye katkida bulundugu belirtilmistir (25). Mani donemindeki
hastalarda yapilan bir in vitro ¢alismada mitojen stimiilasyonuna azalmis lenfosit

yanitiyla seyreden bozulmus hiicresel immiinite saptanmistir (28).

2.2.4.4 Gen Cahismalari

Bipolar bozukluk hastalarinda yapilmis sitokin-gen calismalari az sayidadir.
Pae ve ark. monosit ve T lenfositlerin inflamasyon bdlgesine toplanmasini
indiikleyen ve IL-4 ile Th2'nin stimiilasyonuna aracilik eden ve bipolar bozukluk
hastalarinda Th1 ve Th2 diizeylerini etkiledigi gosterilen monocyte chemoattractant
protein-1 (MCP-1) geni ile ilgili caligmalar yapmislardir. 2004 yilinda Kore
toplumunda yapilmis bu genetik ¢alismada MCP-1 promoter-2518 polimorfizmi
mani donemindeki hastalarda depresyon ve karma donemdeki hastalara gore daha
anlamli bulunmustur. MCP-1 promoter-2518 polimorfizminin bipolar bozukluga
duyarhilig1n gostermeyebilecegi fakat hastaligin klinik heterejonitesine etkisinin
olabilecegi belirtilmistir (127). Fakat benzer iliski CTLA-4 (cytotoxic lymphocyte
antigen- 4) gen polimorfizmi i¢in bulunamamstir (128). Nispeten kiiciik 6rneklemli
baska bir ¢alismada ise MCP-1 A-2518G gen polimorfizminin bipolar bozukluk
hastaligina yatkinlikta 6nemli bir faktor oldugu belirtilmistir (129). Bipolar bozukluk
hastalarinda, bipolar bozukluk tanili hastalarin ¢ocuklarinda ve saglikli kontrol
grubunda aritilmis monositlerden gen ekpresyonu bakilan bir ¢alismada toplam 19
anormal mRNA gen ekpresyonu saptanmistir. Bipolar bozukluk tanili hastalardaki
anormal gen ekspesyonu saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.
Bipolar bozukluk hastalarin gocuklarinin oranlart da kendi kontrol grubuna goére

yiiksek saptanmistir. Lityum ve antipsikotiklerin ¢cogunun inflamasyon ile iligkili gen
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ekspresyonunu azalttigi saptanmistir. Sonug kisminda bipolar bozukluk hastalarin ve
hastalarin ¢ocuklarinin monositlerinde yiiksek oranda inflamatuar gen ekpresyon
anomalisi oldugu vurgulanmistir (130). Baska bir ¢alismada ise bipolar bozukluk
hastalarinin monositlerinde yiiksek oranda inflamatuar gen ekpresyon anomalisi
saptanmustir (131). Post-mortem yapilan bir ¢alismada bipolar bozukluk hastalarinin
frontal korteksinde TGF-B mRNA diizeylerinin azalmig oldugu saptanmistir (132).

2.2.4.5 Klinik Cahsmalar

Klinik c¢aligma sayist gen, in vitro, hayvan ve psikiyatri dig1 ilag
calismalarina gore gorece fazla sayidadir. Her bir sitokin diizeyini faza gore
degerlendirmeye caligmak karmasik olan konuyu anlamak ac¢isindan daha uygun
olacaktir. Ozellikle TNF-a, IL-6, IL-2, IL-6R ve IL-2R sitokinleri bipolar bozukluk
patogenezinde en ¢ok suglanan sitokinlerdir.
TNF-a: TNF-a bipolar bozuklukla ilgili iizerinde en fazla g¢alisma yapilan
proinflamatuar sitokindir. Bipolar bozukluk hastalarinin 6timik donemlerinde yapilan
calismalarda TNF-a diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina gére farkli olmadiginm
saptayan sonuglar bulunmustur (16,26,133,134). Tirkiye'de yapilan bir ¢alismada
ila¢ kullanmayan 6timik donemdeki bipolar bozukluk hastalari ile saglikli kontroller
arasinda TNF-o diizeyleri agisindan fark bulunmazken, lityum monoterapisi ile
sagaltimi siirdiiriilen 6timik donemdeki bipolar bozukluk hastalarinin TNF-a
seviyelerinin saglikli kontrollere ve ilag kullanmayan bipolar bozukluk hastalarina
gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bipolar bozukluk hastalarinda TNF-a
seviyelerinin yiiksek olmasinin lityum tedavisine kotli yanit alinmasiyla iliskili
oldugu belirtilmistir (26). Yakin tarihli bir ¢caligmada ila¢ kullanmayan ve ilk atak
mani donemindeki bipolar bozukluk hasta grubunda atak donemi ve remisyon
donemi arasinda TNF-a diizeyleri agisindan saglikli kontrol grubuna gore fark
bulunmamustir (135). Bipolar bozukluk hastalarinin 6timik doneminde TNF-a
diizeylerinin saglikli kontrol gruplarmma gore arttigim1 saptayan c¢aligmalar da
bulunmaktadir (17,18). Mani déneminde yapilan caligmalarda saglikli kontrollere
gore daha c¢ok artmis TNF-o seviyeleri goriilmektedir (9-12). Mani doneminde
bulunan bipolar bozukluk hastalarinin alt1 haftalik tedavisi sonrasinda duygudurum

belirtilerinde gerileme gozlenmesine karsin hastalardaki TNF-a seviyelerinin saglikli
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kontrol grubuna gore degismeksizin yiiksek seviyelerde devam ettigi saptanan bir
caligmada bipolar bozuklukta siiregiden bir TNF-o diizey anormalligi olabilecegi,
maninin de proinflamatuar bir siire¢ olabilecegi 6ne sirilmistir (11). Mani
doneminde TNF-a seviyelerini saglikli kontrollere gore diisiik diizeylerde bulan
calisma olmamakla birlikte TNF-a seviyelerinde her iki grup arasinda farklilik
saptamayan c¢alismalar da bulunmaktadir (13,27,135). Mani donemindeki bipolar
bozukluk hastalarinda saglikli kontrollere gére artmis serum ¢oziintir TNF-I reseptor
(STNF-RI) seviyeleri gosterilen bir ¢alismada TNF-a ve serum ¢oziintir TNF-II
reseptor (STNF-RII) seviyeleri agisindan her iki grup arasinda bir fark
gosterilememistir. STNFR1'in TNF-a'ya gore proinflamatuar durumu daha iyi
yansittig1 ¢iinkii daha stabil oldugu not edilmistir (27). Depresyon dénemine ait
calismalar gorece daha az sayidadir. Bu calismalarda TNF-a seviyelerinin bipolar
bozukluk hastalarinda saglikli kontrol gruplarina goére hem arttigint hem de
degigsmedigini gosteren tutarsiz sonuglar bulunmaktadir (9,10,12,13). Bulgular
birlikte degerlendirildiginde bipolar bozukluk hastalarimnda TNF-o seviyelerinin
saglikli kontrol gruplarma gore arttigi, mani doneminde Otimiye goére TNF-a
seviyelerinin artma egiliminde oldugu, TNF-a seviyelerindeki artisgin lityum
tedavisine kotii yanit alinmasiyla iliskili oldugu genellemesi yapilabilir.

IL-6: Bir bagka proinflamatuar sitokin olan IL-6 ile ilgili bipolar bozukluk
hastalarinin  6timik doéneminde yapilan c¢alismalarda metadolojik farkliliklar
dolayisiyla ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (12,14,16-19). Sadece bipolar bozukluk
tanili kadin hastalarin ¢alismaya alindigir ve stres faktoriiniin hastalardaki sitokin
diizeylerine etkisini arastiran bir ¢alismada IL-6 diizeyleri agisindan hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda fark bulunmamuistir (16). Bipolar bozukluk hastalari ile saglik
kontrol grubu arasinda IL-6 diizeylerini farkli bulmayan baska calismalar da
mevcuttur  (12,14). Bipolar bozukluk hastalarin  6timik doneminde IL-6
diizeylerininin  arttigin1  saptayan ¢alismalar arasinda yontemsel farkliliklar
bulunmaktadir. Mani dénemi sonrasi remisyondaki hastalarda IL-6 diizeyleri uzun
siireli remisyonda olan 6timik hastalara gore yiiksek saptanmustir (17). In vitro
kosullarda yapilan baska bir ¢alismada da lityum kullanan bipolar bozukluk
hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek IL-6 diizeyleri saptanmistir (24).

Kim ve ark.’nin 2006 yilinda yaptig1 ve 37 mani dénemindeki bipolar bozukluk tanil
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hastanin katildig1 ¢alismada IL-6 diizeyinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu,
hastalarin remisyona girmesi ile diizeylerin kontrol grubuyla ayni seviyelere diistiigii
gozlenmistir. IL-6'min mani déneminde doneme &zgli belirtegc (state marker)
olabilecegi belirtilmistir (11). Bipolar bozukluk hastalarin depresyon doneminde 1L-6
diizeyleri agisindan farkli sonuglar elde edilmistir (9,10,12,13,19). Ila¢ kullanimi
olmayan depresyon donemindeki hastalarda IL-6 seviyelerinin saglikli kontrollere
gore yiiksek olarak bulundugu bir ¢alismada depresyon doneminin proinflamatuar bir
stire¢ olabilecegi seklinde yorum yapilmistir (10). Depresyon dénemindeki bipolar
bozukluk hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda IL-6 diizeyleri agisindan farkin
bulunmadigi ¢alismalar da bulunmaktadir (12,19). Bu ¢alismalarin sonucunda
bipolar bozukluk hastalarinda mani ve depresyon donemlerinde IL-6 diizeylerinin
degisim gosterdigi, bu degisimin 6timide de devam ettigini sdylemek miimkiin
olmaktadir.

IL-2: Bipolar bozukluk hastalarinda IL-2 diizeylerini inceleyen goérece az sayida
calisma yapilmistir. Bipolar bozukluk hastalarinin 6timik donemde IL-2 diizeylerini
inceleyen ¢alismalarda tutarsiz sonuglar elde edilmistir (16-18,26). Mani donemi
sonrasi, depresyon dénemi sonrast ve en az 6 aylik lityum veya lityum ile kombine
tedavi ile remisyondaki bipolar bozukluk hastalari olmak {iizere ii¢ grupta IL-2
seviyelerinin bakildig1 bir ¢alismada tiim gruplarda saglikli kontrol grubuna gore
digik IL-2 diizeyleri saptanmistir (17). Sadece bipolar bozukluk tanili kadin
hastalarin ¢aligmaya alindigi ve akut bir stresor faktor ile karsilasmadan once ve
sonra IL-2 diizeylerinin 6lgtildiigl bir ¢alismada strese maruziyet sonrasinda IL-2
diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Ayni g¢alismada
hastalarin strese yanitimin farkli oldugu, bu farkliligin muhtemelen immiin sistem
disregiilasyonundan kaynakladigi not edilmistir (16). Mani donemindeki bipolar
bozukluk hastalarinda IL-2 diizeylerinin saglikli kontrol grubuna goére arttigim
belirten kiigiik 6rneklemli ¢alismalar bulunmaktadir (27,136). Liu ve ark.’1 2004
yilinda yaptig1 calismada IL-2 seviyelerinin mani donemdeki bipolar bozukluk tanili
hastalar ile saglikli kontroller arasinda farklilik gostermedigini saptamislardir. Ayn
caligmada hiicresel immiin sistemin bipolar bozuklukta premedikasyonda,
medikasyonda ve remisyonda aktive oldugu belirtilmistir (31). Bipolar bozukluk

hastalarinin depresyon doneminde yapilan ve hastalarin ila¢ kullanmadigi bir
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calismada ise saglikli kontrol grubuna gore diistik IL-2 diizeyleri saptanmistir (10).
Tim bu caligmalarin sonucunda IL-2 diizeylerinin bipolar bozukluk hastalarinda
saglikli kontrol gruplarina gore degisiklik gosterdigi, 6zellikle psikososyal stresor ile
tetiklenen mani ve depresyon donemlerinde ise diizey artisinin belirgin oldugu
sOylenebilir.

SIL-6R ve sIL-2R: Bipolar bozukluk hastalarinda sIL-6R ve sIL-2R diizeylerini
inceleyen az sayida c¢alismada vardir. Mani donemindeki hastalarda sIL-6R ve
sIL-2R diizeylerinin saglikli kontrollere gore arttigini gosteren eski tarihli ¢alismalar
bulunmaktadir (15,23,136). Hem depresyon hem de mani donemindeki bipolar
bozukluk hastalarinda SIL-6R diizeylerinin bakildigi bir c¢alismada saglikli
kontrollerle farklilik saptanmamustir (9). Breunis ve ark. tarafindan 2003 yilinda 172
bipolar bozukluk tanili hastanin katilmiyla yapilan genis Orneklemli g¢alismada
otimik donemdeki hastalarda saglikli kontrollere gore artmis sIL-2R seviyeleri
gosterilmistir. Ayni ¢alismada depresyon ve mani donemindeki hastalarda da sIL-2R
seviyeleri sagliklik kontrollere gore yiiksek saptanmustir (137). Tiirkiye'de yapilan bir
caligmada ise mani donemindeki bipolar bozukluk hastalarinda kontrol grubuna goére
yiiksek sIL-6R diizeyleri saptanmistir (20). Bai ve ark.’nin 2014 yilinda yaptiklari ve
toplam 130 bipolar bozukluk tip | ve bipolar bozukluk tip Il hastasinin katildig: bir
calismada IL-6R ve IL-2R diizeylerine mani, depresyon ve Otimik donemde
bakilmistir. Tiim gruplarda her iki sitokin de sagliklik kontrollere gore yiiksek
saptanmigtir (138). Ayni ekibin yaptigi baska bir caligmada 130 6timik bipolar
bozukluk tip I hastasi, 149 unipolar depresyon hastalar1 ve 130 saglikli kontrolde
IL-6R ve IL-2R diizeylerine bakilmustir. Otimik hastalarda her iki sitokin diizeyi
unipolar depresyon ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (21). Tim bu
caligmalarda bipolar bozukluk hastalarinda sIL-2R ve sIL-6R seviyelerinin kontrol
gruplarma gore arttigi, hastalik fazlarindaki degisiminin sIL-2R ve sIL-6R
diizeylerini etkiledigi sonucunu ¢ikarmak miimkiindiir.

TGF-p: Mani donemindeki bipolar bozukluk hastalarinda atagin baslangicinda ve 8.
haftada TGF-p diizeylerinin incelendigi bir caligmada tamamen tedavisiz veya en az
4 ay tedavisiz olan hastalarin TGF-f diizeyleri baslangi¢ déoneminde saglikli kontrol
grubuna gore diistik saptanmistir. 8 haftalik duygudurum diizenleyici ve antipsikotik

tedavi sonrasindaki remisyon donemindeki TGF-p diizeyleri ile saglikli kontrol
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grubu arasinda fark saptanmamuistir (11). Benzer sekilde yapilan baska bir ¢alismada
ise tedavi almayan veya en az 4 hafta tedavisiz kalan mani donemindeki bipolar
bozukluk hastalarimin doénemin baslangicinda ve 8 haftalik lityum ve ketiapin
kombinasyonu sonrasinda TGF-B diizeyleri Ol¢lilmiistiir. Tiim hastalarin TGF-3
plazma seviyeleri tedaviden 6nce saglikli kontrollere gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Tedaviden sonraki remisyon déneminde ise saglikli kontrol grubuna
gore TGF-B diizeylerinde diislis saptanmistir. Bu diislisiin duygudurum diizenleyici
ve antipsikotiklerin TGF-B tizerindeki etkisi ile agiklanabilecegi belirtilmistir (135).
Atak ve remisyon donemlerindeki hastalarda TGF- diizeylerinde farklilik
saptanmast TGF-B'nin hastalik fazlarindan etkilendigini gostermektedir.

Diger sitokinler: Dizinde bipolar bozukluk hastalarinda 6l¢iilen 1L-1p, IL-4, IL-10,
IFN-y ve diger sitokin diizeyleri ile ilgili c¢eliskili sonuglar iceren calismalar
bulunmaktadir (10-13,17,26,27,135). Bu ¢alismalar metodolojik ve calisma fazlar
yoniinden farkliliklar gostermektedir.

Bipolar bozuklukta sitokin diizeylerini patofizyolojik agidan inceleyen
calismalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmektedir. Bu ¢eliskili sonuglarin nedeni hasta
popiilasyonlarinin klinik acgidan heterojen olmasi, Orneklemlerin duygudurum
donemi, hastalik stiresi ve kullanilan ilaglar yoniinden farkli o6zellikler
gostermesinden olabilir. Ayrica sitokin diizeylerini etkileyen faktorleri dislama
kriteri olarak belirtmeyen calismalar da bulunmaktadir (10,11,14,136). Hastaligin
farkli donemlerindeki hastalar (11,12,23,136) ya da farkli tan1 gruplarindaki hastalar
(bipolar bozukluk tip I ve Il gibi) (19,21,138) birlikte analize dahil edilmistir.
Calismalarin  yontemsel olarak belirtilen kisithliklar1 tasimast 6zgiin degerini
azaltmaktadir.

Bipolar bozuklukta kan sitokin diizeylerini aragtiran klinik ¢alismalar ile
ilgili bilgiler TABLO 2'de yer almaktadir.

Calismalardaki sonug farkliliklarina ragmen bipolar bozuklukta immiin
sistem disregiilasyonu oldugu sonucu biitiin ¢alismalarin ortak fikridir. Hastalik
donemleri olan mani ve depresyonun proinflamatuar bir durumla iligkili olduguna
dair kanitlar vardir (9-14,23). Fakat sitokin diizeylerindeki degisimler sadece atak
donemleriyle smirli kalmamistir. Hem akut atak donemlerinde hem de o6timik

donemlerde kontrol grubuna gore sitokin diizeylerinde farkliliklarin saptandigi
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birden ¢ok calisma vardir (11,12,19,137). Otimik doénemde bipolar bozukluk
hastalarinda IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-y, sSIL-6R ve SIL-2R diizeylerinde saglikli
kontrol gruplarmma gore artma olduguna (16-21) TGF-B diizeylerinde ise azalma
olduguna (113) iliskin sonuglar bulunmustur. Bu sitokinlerin hastaliga 6zgii belirteg
“trait-marker” olduklarina dair kanitlar vardir (11,12,21,137). TNF-a diizeylerinin ise
otimik donemde kontrol gruplarina gore farklilik gostermedigine iliskin sonuglar
saptanmistir (13,135). Hem depresyon ve mani donemlerinde hem de 6timik
donemde sitokin diizeylerinde degisikliklerin goézlenmesi sitokin diizeylerinin
hastaliga 6zgii belirte¢ “trait-marker” olabilecegini diisiindliirmektedir.

Az sayidaki genetik calismada, bipolar bozukluk hastalarindaki immiin
degisikliklerin  kalitilabildigine  iliskin  kanitlar ~ bulunmaktadir.  Aritilmis
monositlerden 19 anormal mRNA gen ekpresyonunun bakildigi bir ¢alismada bipolar
bozukluk tanili hastalar ve hastalarin gocuklarindaki anormal mRNA gen ekpresyonu
sayist saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir (130). Nispeten kiiciik
orneklemli bagka bir ¢alismada ise monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1 A-
2518G) gen polimorfizminin bipolar bozukluk hastaligina yatkinlikta 6nemli bir
faktor oldugu belirtilmistir (129). Sitokinler, bu acidan uygun endofenotip
adaylaridir.
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TABLO 2: BIPOLAR BOZUKLUKTA KAN SITOKIN DUZEYLERINI ARASTIRAN KLINIiK

CALISMALAR
Yazar ve Katilimei
yili sayisi
Rapaport ve 26 6timik BB-I
ark. ve Il
1994 34 kontrol
Maes ve ark. 10 manik
1995 BB-I,
14 Sch.
21 kontrol
Rapaportve 17 hizli
ark. 1999 dongiili
BB-I ve Il
18 saglikl
kontrol
Tsai ve ark. 23 mani ve
1999 mani sonrasi
remisyon BB
tip |
23 kontrol
Su ve ark. 20 manik BB
2001 tip I hasta ve
15 kontrol
Breunis ve 172 BB tip |
ark. 2003 ve ll
66 kontrol
Kimve ark. 70 manik
2004 BB tip |
(baslangicta ve
8. hafta)
96 kontrol
Liu ve ark. 29 manik BB
2004 tip |
20 kontrol

Sitokinler

sIL-2R

IL-6
sIL-2R
sIL-6R

IL-2
SIL-2R
SIL-6R

sIL-2R
SIL-6R

IFN-y
IL-10

sIL-2R

IFN-y
TGF-B

IL-2
IFN-y
IL-10

Metod

Plazma,

EIA (Eurogenetics)

yontem
Hastalardan pre ve
postmedikasyonda
kan alinmis.
Serum,
Baslangigta ve
lityum tedavisi ile
30. gilin olmak
iizere kan sitokin
diizeyleri 2 defa
Olciilmiis

Plazma, ELISA
Atak YMRS >26
Remisyon YMRS
<12

ELISA, plazma
18-45 yas arasi
YMRS >26 Mani
YMRS < 12
Remisyon

Serum,

MHC class

I, CD25, CD6,
CD71 aktivasyonu
ve tiroperoksidaz
enzimine de
bakilmis
Plazmada, ELISA

En az 4 ay tedavisiz

veya tamamen
tedavisiz.

Plazma

ELISA

16-44 yas
YMRS > 26 atak
YMRS <12
remisyon

Sonuclar

Fark yok

IL-6, sIL-6R,

SIL-2R yiiksek

Yiksek IL-2,
sIL-2R ve
sIL-6R

Atakta sIL-6R
fark yok.
Atakta
sIL-2R
yiiksek,
remisyonda
fark yok
IFN-y atak ve
remisyonda
dusiik, IL-10
atak ve
remisyonda
fark yok
Mani,
depresyon ve
otimide
yiiksek

TGF-p atakta
disiik,
remisyonda
fark yok.
IFN-y manide
yiiksek

IL-10 ve IL-2
atakta fark
yok. IFN- vy
atak ve
remisyonda
diisiik

Yorum

BB etiyolojisinde immiin
sistemin rol oynadigina
dair kanitin olmadig1

BB ve Sch inflamatuar bir
hastalik olabilecegi,
ndroleptiklerin IL-6,
SIL-6R diizeylerini
etkiledigi

Lityum tedavisinin mevcut
immiin aktivasyonu
baskilayici etkilerinin
oldugu

Hiicresel bagisiklik
sisteminin manide etkili
oldugu

Disiik IFN-y seviyelerinin
manik epizod i¢in olumsuz
prognostik marker
olabilecegi

T hiicre sisteminin BB'de
hem semptomatik ve
otimik hastalarda aktif
oldugu

TGF-f’nin bipolar
bozukluk patofizyolosinde
rol oynayabilecegi

Hiicresel immiin sistemin
BB'de premedikasyonda,
medikasyonda ve
remisyonda aktive oldugu
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TABLO 2: BiPOLAR BOZUKLUKTA KAN SiTOKiN DUZEYLERIiNi ARASTIRAN KLiNiK CALISMALAR (devam)

Yazar ve
yili

Boufidou ve
ark. 2004

O’Brien ve
ark. 2006

Kim ve ark.
2006

Ortiz-
Dominguez
ve ark. 2007

Knijff ve
ark. 2007

Brietzke ve
ark. 2009

Barbosa ve
ark. 2010

Katilimcl

sayis1

40 6timik
(lityum alan)
10 ilagsiz
BB tip I ve Il
20 kontrol

21 BBtip |

(9 depresif, 12
manik)

21 kontrol

37 manik
BB tip |
74 kontrol

20BBtip |
(10 manik 10

depresif) hasta

33 kontrol

80 otimik BB
tip | hasta

(64 hasta Li ile

remisyon)
59 kontrol

61 BB

tip | hasta

(14 otimik, 23
manik, 24
depresif)

25 kontrol

53 BB tip |
(34 manik,19
otimik) 38
kontrol

Sitokinler

IL-2
IL-6

IFN-y
IL-10

IL-6
IL-8
IL-10
sIL-6R
TNF-a

IL-2
IL-6
IFN-y
IL-10
TNF-a

IL-1p
IL-2
IL-6
TNF-a

IL-6
IL-1p

IL-2
IL-4
IL-6
IL-10
IFN-y
TNF-a

TNF-a,
STNF-RI
STNF-RII

Metod

Izole edilmis
periferik kan
lenfositlerinden
sitokin {iretim
diizeylerine in vitro
kosullarda
ELISPOT teknigi
Plazmada ELISA
Ham Dep > 17
YMRS >20

ELISA

Calisma 6ncesinde
hastalar ya ilagsiz
ya da en az 4 ay ilag
kullanmamus.

6 haftalik tedavi
sonrasi tekrar
bakilmig

Serum, ELISA
Tiim hastalar ilagsiz
YMRS >20

HDRS >21

ELISA
In vitro lityum
eklenmesi ile
monositler
tarafindan tretilen
IL-1p ve IL-6
diizeyleri 6l¢iilmiis
Serumda, flow
sitometri

6timik grup

HDRS ve YMRS <
8; mani YMRS >7
ve HDRS< 7; 3)
depresyon HDRS>7
YMRS<7.

Plazmada, ELISA
viicut-Kitle indeksi
(VKI) >25

Sonuclar

Li alanlarda
IL-2, IL-6,
IL-10 ve
IFN-y tireten
hiicre sayilar1
daha az

Her iki grupta
sIL-6R, IL-10
fark yok, her
iki grupta
IL-6, IL-8 ve
TNF-a yiiksek

TNF-o atak ve
remisyonda
yiiksek, 1L-6
atakta yiiksek
remisyonda
fark yok. IL-2,
IFN-y, IL-10
atakta fark yok
IL-1p mani de
yiiksek,
depresyonda
fark yok. IL-6
depresyonda
disiik. 1L-2
her iki atakta
diisiik, TNF-a.
yiiksek

Li 6ncesi
diisiik IL-1p,
yiiksek IL-6;
Li sonrasi
yiiksek IL-1B
disiik 1L-6

IL-6 mani ve
dep. yiiksek,
IFN-y, TNF-a
IL-10 mani ve
dep. fark yok.
IL-2 ve mani
yiiksek, dep.
fark yok.

TNF-a her iki
grupta fark
yok. Manide
STNF-RI
yiiksek

Yorum

Lityumun anti ve
proinflamatuar sitokinleri
etkileyerek bozulmus
immiin yanit dengesini
diizelttigi

Depresif ve manik
epizodun proinflamatuar
bir stireg ile iliskili
olabilecegi

BB'de siiregiden bir TNF-a,
sistemi anormalligi
olabilecegi, IL-6 nin
manide state marker
olabilecegi, maninin
proinflamatuar bir durum
olabilecegi

Depresif epizodun
proinflamatuar bir siireg
olabilecegi

Monositlerin BB
inflamasyonda
degisikliklere neden
oldugu, lityumun bu
degisimleri diizelterek
tedaviye katkida
bulundugu

Ozellikle manik dénemin
daha az oranda da depresif
donemin proinflamatuar
bir siire¢ olabilecegi

BB'de TNF ve reseptor
seviyelerinin artmasi
proinflamatuar durumu
yansittigl, STNFR1, TNF-a
gore proinflamatuar
durumu daha iyi yansittig1
¢linkii daha stabil oldugu
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TABLO 2: BiPOLAR BOZUKLUKTA KAN SiTOKiN DUZEYLERIiNi ARASTIRAN KLiNiK CALISMALAR (devam)

Yazar ve
yili

Guloksuz ve
ark. 2010

Drexhage ve
ark. 2011

Kapczinski
ve ark. 2011

Hope ve ark.
2011

Kunz ve ark.
2011

Remlinger-
Molenda ve
ark. 2012

do Prado CH
ve ark. 2012

Katilimcl

sayisl1
31 6timik BB
tip | hasta
(16 ilagsiz,
15 lityum
monoterapisi)
16 kontrol

38 otimik
BB tip I ve II,
22 kontrol

60 BB tip |
(20 Manik, 20
Depresif, 20
Otimik)

80 kontrol

65 BB tip | ve
40 BB tip Il
(17 Eleve 58
depresif, 26
6timik ve 7
tane BTA)
239 kontrol
20 6timik

BB tip |

80 kontrol

121 6timik BB
tip 1 (35 mani
sonrasi
remisyon, 41
dep. sonrast
remisyon, 45
en az 6 aylk
lityum ile
remisyon)

78 kontrol

28 otimik
kadin BB tip I
24 kontrol

Sitokinler

IFN-y
TNF-a
IL-2
IL-4
IL-5
IL-10

IL-1p
IL-10

IL 10
TNF-a
IL-6
IL-4

IL-6

TNF-a
IL-6
IL-10

IL-2
IL-6
IL-10
IFN-y
TNF- o

IL-4
IL-6
IL-10
TNF-a
IFN-y

Metod

Serumda, flow
sitometri.

Serum, flow
sitometri

Serum, ELISA

Plazmada
ELISA

153 sizofreni

hastasinin kan
diizeyine de

bakilmis

ELISA, Serum,
sigara kullanmayan
VKi<30

Serum Flow
sitometri
YMRS>20 akut
atak, <8 remisyon
HMDS >18 akut
atak, <7 remisyon

Kadin hasta

flow sitometri.
Sitokinler in vitro
6l¢iilmiis.

Sonuclar

[lagsizlarda
tim
sitokinlerde
fark yok. Li
alanlarda
TNF-a ve IL-4
yiiksek,
digerlerinde
fark yok
IL-1p ytiksek
IL-10 diisiik

Tiim gruplarda
IL 10 ve TNF-
o yiiksek, IL 6
fark yok. Dep.
IL 10 ytiksek,
IL 6 ve TNF-a
fark yok. Mani
IL-10 ve TNF
a ytksek, IL-6
fark yok
Depresyonda
fark yok,
otimide artmig

TNF ve IL-6
fark yok.
IL-10 yiiksek

Tiim gruplarda
IL-2 distik.
IL-10 ve IL-6
mani sonra
rem.de
yiiksek.

IFN-y ve
TNF-a
depresyon
sonrasi rem.de
yiiksek.
Biitiin
sitokinler
yiiksek.
IL-6/IL-4,
TNF-a/lL-4,
IFN-g/IL-4 ve
IFN-g/IL-10
oranlar1 da
yiiksek

Yorum

TNF-a seviyelerinin
artmasinin lityum
tedavisine kotii yanit
almmasiyla iligkili oldugu

Proinflamatuar monosit ve
anti inflamatuar T hiicre
etkinliginin BB'de etkili
oldugu

IL-4 ve IL-10
diizeylerindeki artigin
BB'de proinflamatuar
durumuna kompensatuar
bir yanita kars1 gelismis
olabildigi

Sitokin diizeyleri ile afektif
semtomlarin korelasyonu
BB psikopatolojisiyle
iligkili, ayni iliski sizofreni
i¢in kurulamamig

Epizodlarin inflamatuar
stirecle iligkili olabilecegi,
ozellikle IL-10’nun
inflamatuar stirecin
belirleyicisi oldugu
Lityum kullaniminin
sitokin diizeylerini normal
seviyeye getirdigi

TH1 etkinliginin TH2’ye
gore daha yiiksek diizeyde
oldugu
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TABLO 2: BiPOLAR BOZUKLUKTA KAN SiTOKiN DUZEYLERIiNi ARASTIRAN KLiNiK CALISMALAR (devam)

Yazar ve
yili

Cetin ve ark.
2012

Doganavsar
gil-Baysal O
ve ark. 2013

Wieck A. ve
ark. 2014

Bai YM ve
ark. 2014

Bai YM ve
ark. 2014

Li ve ark.
2014

Hsu JW ve
ark. 2014

Katilimcl

sayis1
45 5timik BB
tip I (22 hasta
subsendromal,
23
semptomsuz)
23 kontrol

54 BB tip 1
Otimik

18 kontrol

13 kadin
6timik BB tip [
15 kontrol

130 Otimik
BB tip I, 149
unipolar
depresyon
130 kontrol

77 BB tip | ve
53 BB tip Il
(75 Otimi, 14
mani/hipomani
41 depresyon)
130 kontrol

41 BB tip |
manik (28 ilk
atak, 13
ilagsiz)

36 kontrol

20BB tip |
otimik
20 kontrol

Sitokinler

IL-6 R

TNF-a

IL-2
IL-6
TNF o

IL-6R
IL-2R

IL-6R
IL-2R

TGF-p1
TNF-a

TNF-a
IL-10

Metod

Plazma

ELISA
Subsendromal; 2
duygudurum
semptomu

Serum, ELISA
TNF1R ve TNF2R
diizeylerine de
bakilmis.

Plazma, ELISA
akut stresor bir
faktor ile
karsilagmadan 6nce
ve sonra Ol¢iilmiis

ELISA

Hastalarda yiiksek
sigara kullanim
orani, komorbitide
ve viicut-kitle
indeksi

ELISA

YMRS <12 ve
MADRS< 9 6timi
YMRS> 12
mani-hipomani
MADRS >9
depresyon

TNF oR de
bakilmis.

Plazma, ELISA

8 haftalik lityum ve
ketiapin tedavisi
sonrasi tekrar
Olciim

ELISA, serum
Serotonin
Transporter

( SERT) de
bakilmis ve beyin
goriintiileme
calismasi yapilmis

Sonuclar

Hasta grupta
yiiksek.
Subgrupta fark
yok.

TNF-a fark
yok.

TNFI1R ve
TNF2R artmig
Maruziyet
sonrasinda
IL-2 diizeyi
yiiksek. IL-6
ve TNF-a
oncesi ile
sonrasinda
fark yok
Otimide her
iki sitokin
unipolar
depresyon ve
kontrol
grubuna gore
yiiksek

Tiim gruplarda
her iki sitokin
yiiksek.

TGF-B
tedaviden
once yiiksek,
sonra diistik.
TNF-0 6nce
ve sonra fark
yok

IL-10 yiiksek,
TNF-a fark
yok

Yorum

BB'nin proinflamatuar bir
stire¢ oldugu

TNF2R'nin arttig1 ilk
caligma

BB'de strese yanitin farkli
oldugu, bu farkliligin
immiin sistemdeki
dengesizlikten
kaynakladig1

BB'de inflamatuar
disregiilasyon oldugu

BB'nin inflamatuar
disregiilasyon ile iliskili
oldugu ve TNF-R1 in
potansiyel bir biyomarker
olabilecegi

Manide yiiksek plazma
TGF-p seviyesinin ketiapin
ve lityum tedavisine iyi
yanitin gostergesi
olabilecegi

Otimide SERT ve
IL-10’nun etkilesim iginde
oldugu ve BB etiyolosinde
IL-10 ile SERT’in rol
alabilecegi
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2.3 ENDOFENOTIP KAVRAMI

2.3.1 Endenotip Tanim

Hastalik genleri ile iliskili olan ancak, klinik olarak hastaligin belirti ya da
bulgularima dogrudan yol agmayan ve hastaligin genetik yikliliigiinii tasiyan
bireyleri tasimayanlardan farkli kilan dzelliklere endofenotip denmektedir (139). Ilk
kez 1966 yilinda John ve Lewis tarafindan bdcek biyolojisinde davranis ya da
fiziksel goriiniim gibi “agik ve disardan gozlenebilen” oOzellikleri tanimlamak igin
kullanilan “ekzofenotip” kavramina karsilik, “mikroskopik ve ice ait” ozellikleri
tanimlamak i¢in kullanilan bir kavram olarak ortaya atilmistir (140). Endofenotip
kavrami, 1972 yilinda Gottesman ve Shields tarafindan da sizofreni ile ilgili genetik
kuramlarint 6zetlerken, bir biyokimyasal test ya da mikroskobik inceleme ile
saptanabilecek i¢ fenotipler (internalphenotypes) olarak tanimlanmistir (140). 2003
yilinda Gottesman ve Gould, endofenotip terimini “giplak gozle goriilemeyen ancak
hastaligin altta yatan genetigine klinik fenotipten daha yakin bulunan "6lciilebilir

ozellik” olarak kavramlastirdilar (140).

2.3.2 Endofenotiplerin Temel Ozellikleri

Bir fenotipin endofenotip olarak kabul edilmesi i¢in Gottesman ve Gould
tarafindan o6ne siiriilen birkag 6l¢iitii karsilamalidir (140). Bu 6l¢iitler;

1. Toplumdaki dagiliminin hastalikla iliskili olmasi

2. Genetik kalitimla aktarilabiliyor olmasi

3. Hastaligin bulundugu ailelerde yaygin olarak goriilmesi

4. Klinik durumdan bagimsiz olmasi, klinik diizelme halindeki hastalarda
da gosterilebilir olmasi

5. Hastalarin saglikli akrabalarinda genel popiilasyona oranla daha sik

goriilmesidir.
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Endofenotiplerin tespit edilmesi su agilardan 6nem tasimaktadir (141):

a. Genetik  baglanti  arastirmalarint  kolaylagtinp ~ hizlanmasini
saglayabilirler;

b. Hangi bireylerin bipolar bozukluk hastaligin1 gelistirebileceklerinin
tahmin edilmesini saglayabilirler;

c. Erken tan1 ve miidahale imkanlar1 saglayabilirler;

d. Hastaligin alt tiplerinin olusturulabilmesi amaciyla kullanilabilirler.

Endofenotipler biyokimyasal, endokrin, nérofizyolojik, néroanatomik veya
norobiligsel ozelliklerde olabilirler. Bir endofenotipin tek bir genin etkisini
yansitmasi beklenir. Fakat bugiine kadar 6ne siiriilen aday endofenotiplerin hemen
hepsi farkli molekiiler anomaliler ve bununla eslestirilebilecek birden fazla genle
baglantili  bulunmustur (140). Bir endofenotipin sadece genetik etkiyi
yansitmayabilecegi ve ¢evresel faktorlerin etkisinin olabilecegi de bir gergektir.
Endofenotipik 6zelliklerin dogas1 yasamin ilk anlarinda baslar ve degerlendirmenin
yapilacagi zamana kadar cesitli digsal faktorlerin etkisinde kalarak farkli goriintimler
alabilir. Yine de hastaliga gore endofenotip daha az karmasiktir. Endofenotip aday1
ozelligin oncelikle siireklilik gdstermesi ve Olciilebilir bir biyolojik gostergesinin
olmasi gerekmektedir. Sonraki basamak genetik agidan riskli olup hasta olmayan
bireylerde genel topluma gore daha sik saptandigini ispatlamaktir. Ancak bu sekilde
aragtirtlan 6zelligin aday endofenotip oldugu soylenebilir ve hastalik ile iligkili bir
genetik mutasyon ile baglantis1 kurulabilir. Bu siiregten sonra genetik incelemeler ile
aday endofenotipi kodlayan genler belirlenebileceklerdir. Hasta olan veya olmayan

tiim aile bireylerinin bu ¢aligmaya katilmasi gerekmektedir (142).

2.3.3 Duygudurum Bozukluklarindaki Endofenotip Adaylar:

Zaman i¢inde psikiyatride endofenotiplerin tanimlanmasi i¢in 6zgiil ve test
edilebilir kriterler gelistirildi (140). Ozellikle istah, libido, uyku-uyaniklik déngiisii
ve psikomotor aktivasyondaki degisikliklerin tek bir genin etkisi altinda olabilecegi
diistintilmektir (143). Birgok ¢aligmada bipolar bozukluk ile iliskili olas1 biyolojik
gostergeler tanimlanmakla birlikte Onerilen aday endofenotipler gerekli OSlgiitleri

karsilamamaktadir. Baz1 aday endofenotipler asagida 6zetlenmistir:
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2.3.3.1 Dongiisel Ritimler ve Uyku Bozuklugu

Bipolar bozukluk hastalarinin 6nemli bir kisminda dongiisel fizyolojinin
bozulduguna dair bilgiler vardir (143). Uyku-uyaniklik dongiisiiniin degistirilmesi,
hastalik ataklarini ve bipolar bozukluktaki dongiiselligi etkileyebilmektedir. Uyku-
uyaniklik dongiisiiniin - diizenlenmesi ile ilgili bozuklugun endofenotip aday:

olabilecegi ileri stiriilmektedir (143).

2.3.3.2 Kolinerjik Duyarhhk

Bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk hastalarinda kolinerjik
agonistlerle REM latansinin kisaldigi gosterilmistir (144). Benzer bulgu duygudurum
bozuklugu olan hastalarin birince derece akrabalarinda da saptanmistir. Fakat bu
6zelligin durumdan bagimsiz oldugunu hem gosteren hem de gostermeyen caligsmalar

mevcuttur (144).

2.3.3.3 P300 Olgiimleri

Dikkat ve biligsel siireglerin etkinlik ve hizin1 yansittigi diistiniilen P300
dalgas1 genligi ve latans1 duygudurum bozukluklarinda calisgilmistir. Latansin
uzamasi daha tutarli olarak saptanabilmisken, genlik azalmasi ¢ogu ¢alismada
gosterilememistir (145). Yalnizca psikotik bulgulu duygudurum bozukluklarinda
saptanabilen genlik azalmasinin duygudurum bozukluguna temel olan bir siiregle
degil, genel olarak psikotik bozuklukla ilgili oldugu disiintilmektedir. Bipolar
bozuklukta c¢alismalarin ¢ogu atak sirasinda yapilmistir, bu nedenle ilagtan ve
durumdan bagimsiz olma ihtimali disiiktiir. Sonu¢ olarak bipolar bozukluk
hastaligiin patofizyolojisindeki roliiniin net olmadig1 diistiniilmektedir (143). Yine
de bipolar bozuklugu olan hastalarin birinci derece akrabalarinda hem latans uzamasi

hem de genlikte azalma saptayan ¢alismalar bulunmaktadir (146).

2.3.3.4 Beyaz Cevher Hiperintensiteleri

Bipolar bozukluk hastalarinda saptanan beyaz cevher hiperinsentisitesinin
endofenotip degeri tasiyabilecegine dair simdiye kadar cok sayida calisma
yapilmistir (147-151). Bipolar bozukluk hastalar: ve saglikli kardeslerinin incelendigi

bir DTI ¢alismasinda forniks, sol posterior talamik yolak ve sol sagittal striatumdaki
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FA azalmasi olas1 endofenotip adayi olarak belirlenmistir (147). Noga ve ark. bipolar
bozukluk hastalarinin saglikli ikiz kardeslerinde sol kaudatta (148), Hajek ve ark. ise
bipolar bozukluk hastalarin saglikli g¢ocuklarinda bilateral kaudat hacminde artig
(149) saptamuslardir. Bir PET ¢alismasinda emosyonel olarak provoke edilen bipolar
bozukluk hastalarinin saglikli akrabalarmda ve 6timik dénemdeki bipolar bozukluk
hastalarinda ventromedial frontal korteksteki bdlgesel beyin kan akiminda
kontrollere gore artis saptanmustir (150). Drapier ve ark.’nin yaptig1 bir baska fMRI
calismasinda ise bipolar bozukluk hastalarinin saglikli akrabalarinda islem bellegi
taski sirasinda sol prefrontal bdlgede hiperaktivite oldugu gosterilmistir. Bipolar
bozukluk hastalarinin birinci derece akrabalarinin performansi saglikli kontrollere
gore daha diisik bulunmustur (151). Norogoriintiileme ile elde edilen bulgular

bipolar bozukluk i¢in 6nemli endofenotip adaylaridir.

2.3.3.5 Serotonerjik Mekanizmalar

Beyin serotonin diizeyinde azalmanin duyguduruma etkisini aragtirmak i¢in
akut triptofan tiikketilmesi (acute tryptophan depletion) yontemi kullanilir. Bipolar
bozukluk hastalarinda yapilan akut triptofan tiiketilmesi calismalarinda tutarsiz
sonuglar ortaya ¢cikmistir. Yine de risk tasiyan bireylerin bu etkiye daha duyarl
oldugu belirtilmektedir (152). Bipolar bozukluk hastalarinin birinci derece
akrabalarinda akut triptofan tiiketilmesi sonrasi hastalar ile benzer sekilde planlama
ve bellek yetilerinde bozulma olmasi, serotoninin aracilik ettigi biligsel bozuklugun
bir biyolojik gosterge olabilecegi fikrini 6n plana ¢ikarmaktadir (153). Benzer
sekilde serotonin tagiyicisinin islevindeki azalmanin bipolar bozukluk hastalarinin
birinci derece akrabalarinda gosterilmesi bir aday endofenotip olabilecegini

diistindirmtistiir (154).

2.3.3.6 Goziin Diizgiin Izleme Hareketindeki Bozukluk

Bipolar bozukluk ve unipolar depresif bozuklukta goziin diizglin izleme
hareketlerinde bozuklugun saptanmasi, bu 06zelligin endofenotip adayr oldugunu
diistindiirmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, bu gostergenin bipolar
bozukluk hastalar1 ve bipolar bozukluk hastalarinin birinci derece akrabalarinda

olusan bir 6rneklemde yiiksek oranda bulundugu saptanmistir (155).

42



2.3.3.7 Norobilissel Defisitler

Bipolar bozuklukta ndrobiligsel defisitler goriilebilmektedir. Norobilissel
defisitler sadece atak donemlerinde goriilmeyip Otimik donemlerde de
saptanabilmektedir (156). Bipolar bozukluk hastalarinda saptanan norobilissel
defisitlerin endofenotip degeri tasiyabilecegine dair simdiye kadar sinirli sayida
calisma yapilmistir (156). Bora ve ark. 18 norokognitif degiskeni inceledikleri bir
metaanaliz ¢alismasinda hem bipolar bozukluk hastalarinda hem de bipolar bozukluk
hastalarmin birinci derece akrabalarinda; tepki ketleme, kategori degistirme,
yiriitiicii islevler, sozel bellek ve dikkati siirdiirmede yetersizlik saptamislardir.
Ozellikle ventral prefrontal disfonksiyonun bir gostergesi olan tepki ketlemeyi,
bipolar bozukluk i¢in en belirgin biligsel endofenotip olarak saptamislardir (156).
Glahn ve ark.’nin bipolar bozukluk hastaligmnin birden fazla kusakta, cok sayida
bireyde goriildiigii Latin ailelerle yaptiklar1 bir ¢alismada igslem hizi, islem bellegi ve

deklaratif (yiiz) bellek dl¢iimlerini endofenotip adaylari olarak saptamislardir (157).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Orneklemi:

Calismaya bipolar bozukluk tip I tanist olan 6timik hastalar (n=30), bipolar

bozukluk tip I tanili hastalarin hastaliktan etkilenmemis birinci derece akrabalari

(n=30) ile saglikli kontroller (n=30) olmak iizere 3 grupta toplam 90 olgu dahil
edildi. Katilimcilar Ocak 2014 - Aralik 2014 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi

Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi psikiyatri klinigi afektif

hastaliklar poliklinigi ve genel psikiyatri poliklinigine ardisik olarak ayaktan

bagvuran bipolar bozukluk tip | tanili hastalar ve bipolar bozukluk tip | tanili

hastalarin hastaliktan etkilenmemis birince derece akrabalarindan olustu. Kontrol

grubu calismaya goniillii olarak katilmak isteyen, bipolar bozukluk grubu ile yas ve

cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli bireylerden olustu.

Gruplar i¢in dahil edilme ve dislama kriterleri asagida siralanmustir:

Bipolar bozukluk tip | tanili hasta grubu icin dahil edilme Kriterleri:

Calismaya katilmaya goniillii olmasi

18-65 yas arasinda olmasi

DSM-IV-TR tam 6lgiitlerine gore bipolar bozukluk tip I tanis1 almis
olup 8 haftadir 6timik donemde olmasi

YMDO skorunun 7’nin altinda olmasi

HDDO skorunun 8’in altinda olmasi

Ek psikiyatrik tanisinin bulunmamasi

Akraba ve saglikli kontrol grubu icin dhil edilme Kriterleri:

Caligmaya katilmaya goniillii olmasi

18-65 yas arasinda olmasi

Saglikli kontrol grubu ve akraba grubu icin dislama kriterleri:

Eksen 1°de herhangi bir ruhsal hastalik tanis1 olmasi

Malignite tanis1 bulunmast
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Ek olarak saglikli kontrollerin birinci derece akrabalarinda Eksen 1°de

herhangi bir ruhsal hastalik tanis1 olmasi

Tium gonilliiler icin dislama kriterleri:

Stabil olmayan bir fiziksel hastaligin olmas1

Calismaya alinmadan 6nceki 4 hafta siiresince herhangi bir allerjik ya
da enfeksiyoz hastalik gegirmesi

Herhangi bir immiin siipresif ya da antiinflamatuar ilag¢ kullanmasi
Gebe olmasi veya emzirmesi

Haftada 5 standart birimden fazla alkol almas1

Giinde 3 fincandan fazla kafein almasi

Giinde 10 adetten fazla sigara igmesi

Ek bir komorbid tanisi olmasi

Orta veya ciddi kafa travmas1 dykiisii olmasi

Ek bir norolojik hastaligi olmasi (6zellikle epilepsi)

Mental retardasyonu olmasi

3.2 Gerecler

3.2.1 Sosyodemografik Bilgi Formu:

Tiim katilimcilar tarafindan sosyodemografik verilere (yas, cinsiyet, medeni

durum) ait bilgilerin soruldugu katilime1 tarafindan doldurulan formdur.

3.2.2 Hasta Grubu I¢in Bilgi Formu

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

psikiyatri klinigi afektif hastaliklar polikliniginde takip edilen hastalar; hasta

dosyalart ve Probel bilgi isletim sistemi (hastane bilgi isletim programi) ile

izlenmektedir. Hasta grubu bilgi formundaki bilgileri saglamak i¢in hastalarla

psikiyatrik goriisme yapilmistir. Ayn1 zamanda hasta dosyalar1 ve Probel bilgi isletim

sistemindeki bilgiler incelenerek asagidaki veriler degerlendirilmistir;
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e lk doneme ait bilgiler (yas, donem tiirii, psikotik belirti varlig1)

e Hastalik seyrine ait bilgiler (hastalik siiresi, yatis sayisi, donem tiirleri

Ve sayist)
e Donemlere ait bilgiler (yatis olup olmamasi, psikotik belirti varlig)
e Psikiyatrik ve fiziksel hastalik ek tanilart
e En son tedavileri ve ilag kan diizeyleri

e Psikiyatrik tedavi disinda kullanilan ilaglar

e Birinci ve ikinci derece akrabalarindaki psikiyatrik hastalik dykiileri

e Kan alimi sirasindaki boy uzunlugu ve viicut agirliklar

e  Aliskanliklar (sigara, alkol, kahve, madde)

3.2.3 Birinci Derece Akraba Grubu i¢in Bilgi Formu

Birinci derece akrabalar i¢in doldurulan bilgi formunda, klinik goriisme ile
saglanan hastayla olan akrabalik durumu, bedensel hastalik ek tanilari, mevcut
sagaltimlari, kan alimi sirasindaki boy uzunlugu ve viicut agirliklari, aliskanliklar:

(sigara, alkol, madde) ile ilgili veriler yer almaktadir.

3.2.4 Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

HDDO depresyonun degerlendirmesinde en yaygin olarak kullanilan
Ol¢eklerden birisidir. Depresyonun siddetini 6lgmek ve seyrini izlemek amaciyla
kullanilan &lgegin 21 ve 17 maddeden olusan iki farkli versiyonu vardir. HDDO
uzman derecelendirmesine dayanan standart bir 6lgektir. Tan1 koydurucu degildir,
depresyon belirtilerinin siddetini 6lgmek i¢in gelistirilmistir. Bu arastirmada
kullanilan 17 maddelik versiyonun Tiirk¢e gecerlik ve giivenirlik ¢aligmas1 yapilmis
olup Cronbach alfa katsayis1 0.75, test-tekrar test giivenirligi 0.85, dort psikiyatristin
bagimsiz degerlendirmelerine dayanan degerlendiriciler arasi giivenirlik katsayilar

0.87 ile 0.98 degerleri arasinda bulunmustur (158). Somatik yakinmalari daha 6n
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planda  degerlendirmeye egilimlidir. En yiikksek puan 53’tir. HDDO
derecelendirmesinde 7 ve altindaki skorlar, depresif olmayan; 8 ile 17 arasindaki
skorlar, orta derecede depresyon; 18 ile 24 arasindaki skorlar agir depresyon; 25 ve

uistiindeki skorlar ise ciddi depresyon olarak tanimlanmaktadir.

3.2.5 Young Mani Derecelendirme Olgegi

YMDO maninin degerlendirmesinde en yaygm olarak kullanilan
Ol¢eklerden birisidir. Maninin siddetini Olgmek ve seyrini izlemek amaciyla
kullanilan YMDO uzman derecelendirmesine dayanan standart bir dlgektir. Tam
koydurucu degildir, maninin belirtilerinin siddetini 6lgmek ic¢in gelistirilmistir.
Toplam 11 maddeden olugsmaktadir. Bu 11 madde sirasi ile yiikselmis duygudurumu,
hareket ve enerji artisgini, cinsel ilgiyi, uykuyu, irritabiliteyi, konugma hiz1 ve
miktarini, diigiince yapt bozuklugunu, diisiince icerigini, yikici-saldirgan davranisi,
dis goriiniimii ve i¢goriiyli 6lgmektedir. Bu maddelerin yedisi besli, diger dordi
dokuzlu likert tipindedir. Tiirkge gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi yapilmis olup
Cronbach alfa katsayist 0.79, 6lgek maddelerinin toplam skor ile iliskileri 0.407 ile
0.847 arasinda, kappa degerleri 0.114 ile 0.849 arasinda bulunmustur (159). En
yiiksek puan 60°tir.

3.3 islemler

3.3.1 Veri Islemleri

Calismaya dahil edilecek tiim bipolar bozukluk tanili hastalarin, bipolar
bozukluk tanili hastalarin birinci derece akrabalarmin ve kontrol grubundaki
katilimcilarin - klinik degerlendirmeleri ve muayeneleri poliklinik kosullarinda
yapildi. Goniilli olarak calismaya katilmayr kabul eden olgulardan yazili onam
alindi. Biitlin katilimeilar bir klinisyen tarafindan psikiyatrik degerlendirmeye alindi,
klinik taniy1 dogrulamak tizere “SCID-I yar1 yapilandirilmig goriisme formu”
uygulandi. Icerme ve dislama olgiitlerine uygunluklar1 degerlendirildi. Ek olarak
sosyodemografik veri formu verildi. Bipolar bozukluk tanili hasta grubundaki
katilmcilar Young Mani Derecelendirme Olgegi ve Hamilton Depresyon

Derecelendirme Olgegi ile degerlendirilerek 6timik olduklar1 dogrulandi. Tiim
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katilimcilarin boy uzunluklart ve viicut agirliklar1 Slgiilerek viicut-kitle indeksleri

hesaplandi.

3.3.2 Kan Alma ve Transferi

Kan 6rnegi alma islemleri prosediire uygun kosullarda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’'nde yapildi.
Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan katilimcilardan sabah saat 08.00 ile 10.00
arasinda antecubital venden antikoagulansiz tiiplere 10 cc kan alindi. Alinan kanlar
soguk zincir kurallar1 bozulmadan Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
Arastirma Hastanesi Biyokimya Klinigi’ne nakledildi. 2 saat igerisinde 2000*G
hizinda santrifiij edildi. Plazma 6rnekleri mevcut sitokin seviyelerinin enzim ilintili
immiin test yontemi (ELISA) ile 6l¢iilmesi i¢in analiz edilinceye kadar -80 °C‘de

saklandi.

3.3.3 Ornek islem

IL-1e analizi: Deneylerimizdeki insan IL-la kitinde (Assaypro; MO; ABD)
sandwich ELISA metodu kullanilmistir. Konjugat disginda tim ELISA kitinde
bulunan standart diliisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plagi ve serum
ornekleri, calismaya baslamadan en az 1 saat Once dolaptan c¢ikartilarak oda

sicakligina gelmeleri beklenmistir.

Standard ve Orneklerin Hazirlanmasi: Kitte bulunan 250 pg/ml konsantrasyonundaki
standart, standart diliisyon tamponuyla diliie edilmistir. Diliisyon sonras1 standartlar
seri dilisyonlar yardimiyla 62.5 pg/ml, 15.63 pg/ml, 3.9 pg/ml, 0.97 pg/ml, 82.3 ve 0

pg/ml konsantrasyona ayarlanmuigtir.

Standard ve Orneklerin ELISA Kuyucuklarina Konulmasi: Standart ve Ornekler

uygun sekilde diliie edildikten sonra 96 kuyucuklu IL-la antikoruyla kapl
kuyucuklara konulmustur. Bu amagla her bir kuyuya 50 pl serum 6rnegi ve 50 pl
standartlar pipetlenmistir. Plagin ylizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak oda

1s1sinda 2 saat inkiibe edilmistir.
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1.Yikama Asamasi: 2 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yikama asamasina

gecilmistir. Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmustir.

Biyotinlenmis antikor ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 50 ml

biyotinlenmis anti- IL-1a (biyotin ile konjuge) pipetlenmis ve plagin ylizeyi seffaf
ortii ile kapatildiktan sonra plak oda 1sisinda 2 saat inkiibe edilmistir.

2.Yikama Asamasi: 1 saatlik inkiibasyon asamasini takiben 2. yikama asamasina

gecilmistir.  Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmuistir.

Streptavidin-HRP Soliisyon Ilavesi: Yikama asamasmi takiben her bir kuyucuga 50

ul Streptavidin-HRP soliisyonu konulmustur. Plagin ylizeyi seffaf ortii ile kapatilmis

ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edilmistir.

3.Yikama Asamasi: 45 dakikalik inkiibasyon agamasim takiben plak 4 kez ELISA
yikayicisinda (ELX50, BIO-TEK Instruments) yikanmustir.

Kromojen ilavesi: 3.ytkama asamasini takiben plaga 50 pl stabilize kromojen ilave

edilmistir. 20 dakika oda 1sisinda karanlikta plagin inkiibasyonu yapilmistir.

Reaksiyonun Durdurulmasi: Plaklara 50 ul stop soliisyonu ilave edilip reaksiyon

durdurulmustur.

Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirilmistir. Bu kit

(Assaypro IL-laHuman ELISA kit) i¢in okuma sensivitesi < 0.9 pg/ml’dir.
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sIL-6R analizi: Deneylerimizdeki insan sIL-6R kitinde (Abcam; MA; ABD)
sandwich ELISA metodu kullanilmistir. Konjugat disinda tim ELISA kitinde
bulunan standart diliisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plagi ve serum
ornekleri, caligmaya baglamadan en az 1 saat Once dolaptan ¢ikartilarak oda

sicakligina gelmeleri beklenmistir.

Standard ve  Orneklerin  Hazirlanmasi:  Kitte  bulunan 1000  pg/ml

konsantrasyonundaki standart, standart dilisyon tamponuyla dilie edilmistir.
Diliisyon sonras1 standartlar seri diliisyonlar yardimiyla 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125
pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.25 pg/ml ve 0 pg/ml konsantrasyona ayarlanmustir.

Standard ve Orneklerin ELISA Kuvyucuklarina Konulmasi: Standart ve ornekler

uygun sekilde diliie edildikten sonra 96 kuyucuklu sIL-6R antikoruyla kaplh
kuyucuklara konulmustur. Bu amagla her bir kuyuya 100 pl serum 6rnegi ve 100 pl
standartlar pipetlenmistir. Daha sonra yine her bir kuyucuga 50 pl biyotinlenmis anti-
SIL-6R (biyotin ile konjuge) pipetlenmis ve plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan

sonra plak oda 1s1sinda 1 saat inkiibe edilmistir.

1.Yikama Asamasi: 2 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yitkama asamasina

gecilmistir.  Yikama islemi otomatize ELISA yikayicis1 (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 3 kez

yikanmuistir.

Streptavidin-HRP Soliisyon lavesi:Y1kama asamasini takiben her bir kuyucuga 100

ul Streptavidin-HRP soliisyonu konulmustur. Plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatilmig

ve 30 dakika oda 1s1sinda inkiibe edilmistir.

2.Yikama Asamasi: 30 dakikalik inkiibasyon asamasini takiben plak 3 kez ELISA

yikayicisinda (ELX50, BIO-TEK Instruments) yikanmaistir.

Kromojen Ilavesi: Yikama asamasini takiben plaga 100 pl stabilize kromojen ilave

edilmistir. 20 dakika oda 1s1sinda karanlikta plagin inkiibasyonu yapilmistir.
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Reaksiyonun Durdurulmasi: Plaklara 100 pl stop soliisyonu ilave edilip reaksiyon

durdurulmustur.

Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirilmistir. Bu kit
(ab46029/ I1L-6 Receptor Human ELISA kit) i¢in okuma sensivitesi < 32.5
pg/ml(0.032 ng/ml) dir.

sIL-2R analizi: Deneylerimizdeki insan sIL-2R kitinde (Abcam; MA; ABD)
sandwich ELISA metodu kullanilmistir. Konjugat disinda tiim ELISA kitinde
bulunan standart diliisyon tamponu, standart 96 kuyucuklu ELISA plagi ve serum
ornekleri, calismaya baslamadan en az 1 saat Once dolaptan ¢ikartilarak oda

sicakligina gelmeleri beklenmistir.

Standard ve  Orneklerin  Hazirlanmasi:  Kitte  bulunan 2200  pg/ml

konsantrasyonundaki standart, standart diliisyon tamponuyla diliic edilmistir.
Diliisyon sonrast standartlar seri diliisyonlar yardimiyla 1100 pg/ml, 550 pg/ml, 275
pg/ml, 137.5 pg/ml, 68.25 pg/ml ve 0 pg/ml konsantrasyona ayarlanmustir.

Standard ve Orneklerin ELISA Kuyucuklarina Konulmasi: Standart ve oOrnekler

uygun sekilde diliie edildikten sonra 96 kuyucuklu sIL-6R antikoruyla kapli
kuyucuklara konulmustur. Bu amagla her bir kuyuya 100 pl serum 6rnegi ve 100 pl
standartlar pipetlenmistir. Daha sonra yine her bir kuyucuga 50 pl biyotinlenmis anti-
sIL-6R (biyotin ile konjuge) pipetlenmis ve plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan

sonra plak oda 1sisinda 3 saat inkiibe edilmistir.

1.Yikama Asamasi: 3 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yikama asamasina

gecilmistir.  Yikama islemi otomatize ELISA yikayicis1 (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 3 kez

yikanmistir.
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Streptavidin-HRP Soliisyon ilavesi:Y1kama asamasini takiben her bir kuyucuga 100

ul Streptavidin-HRP soliisyonu konulmustur. Plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatilmis

ve 30 dakika oda 1s1sinda inkiibe edilmistir.

2.Yikama Asamasi: 30 dakikalik inkiibasyon asamasini takiben plak 3 kez ELISA
yikayicisinda (ELX50, BIO-TEK Instruments) yikanmastir.

Kromojen Ilavesi: Yikama asamasini takiben plaga 100 ul stabilize kromojen ilave

edilmistir.15 dakika oda 1s1sinda karanlikta plagin inkiibasyonu yapilmustir.

Reaksiyonun Durdurulmasi: Plaklara 100 ul stop soliisyonu ilave edilip reaksiyon

durdurulmustur.

Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda
ELISAokuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirilmistir. Bu kit
(ab46029/11-2 Receptor Human ELISA kit) igin okuma sensivitesi < 32.5 pg/ml’dir.

IL-2 analizi: Deneylerimizdeki insan IL-2 kitinde (RayBio; GA; ABD) sandwich
ELISA metodu kullanilmistir. Konjugat disinda tiim ELISA kitinde bulunan standart
diliisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plagi ve serum ornekleri,
caligmaya baslamadan en az 1 saat Once dolaptan c¢ikartilarak oda sicakligina

gelmeleri beklenmistir.

Standard ve  Orneklerin  Hazirlanmasi: ~ Kitte  bulunan 1500  pg/ml

konsantrasyonundaki standart, standart diliisyon tamponuyla diliie edilmistir.
Diliisyon sonras1 standartlar seri diliisyonlar yardimiyla 500 pg/ml, 275 pg/ml, 166.7
pg/ml, 55.56 pg/ml, 18.51 pg/ml, 6.18 pg/ml, 2.07 pg/ml ve 0 pg/ml konsantrasyona

ayarlanmistir.

Standard ve Orneklerin ELISA Kuvyucuklarina Konulmasi: Standart ve ornekler

uygun sekilde diliie edildikten sonra 96 kuyucuklu IL-2 antikoruyla kaph
kuyucuklara konulmustur. Bu amagla her bir kuyuya 100 pl serum 6rnegi ve 100 pl
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standartlar pipetlenmistir. Plagin ylizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak oda

1s1sinda 2.5 saat inkiibe edilmistir.

1.Yikama Asamasi: 2.5 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yikama

asamasina gecilmistir. Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-
TEK Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire
edildikten sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu

ile 4 kez yapilmustir.

Biyotinlenmis antikor ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 100 pl

biyotinlenmis anti-1L-2 (biyotin ile konjuge) pipetlenmis ve plagin yiizeyi seffaf ortii

ile kapatildiktan sonra plak oda 1sisinda 1 saat inkiibe edilmistir.

2.Yikama Asamasi: 1 saatlik inkiibasyon asamasini takiben 2. yikama asamasina

gecilmistir.  Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmuistir.

Streptavidin-HRP Solusyon Ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 100

ul Streptavidin-HRP soliisyonu konulmustur. Plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatilmig

ve 45 dakika oda 1s1sinda inkiibe edilmistir.

3.Yikama Asamasi: 45 dakikalik inkiibasyon agamasini takiben plak 4 kez ELISA
yikayicisinda (ELX50, BIO-TEK Instruments) yikanmistir.

Kromojen Ilavesi: 3.Y1kama asamasini takiben plaga 100 pl stabilize kromojen ilave

edilmistir. 30 dakika oda 1s1sinda karanlikta plagin inkiibasyonu yapilmistir.

Reaksiyonun Durdurulmasi: Plaklara 50ul stop soliisyonu ilave edilip reaksiyon

durdurulmustur.
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Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirilmistir. Bu kit (RayBio

IL-2 Human ELISA kit) i¢cin okuma sensivitesi < 4 pg/ml’dir.

TGF-B analizi: Deneylerimizdeki insan TGF-p kitinde (RayBio; GA; ABD)
sandwich ELISA metodu kullanilmistir. Konjugat disinda tiim ELISA kitinde
bulunan standart diliisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plag ve plazma
ornekleri, calismaya baslamadan en az 1 saat Once dolaptan c¢ikartilarak oda

sicakligina gelmeleri beklenmistir.

Standard ve  Orneklerin Hazirlanmasi:  Kitte  bulunan 60000  pg/ml

konsantrasyonundaki standart, standart diliisyon tamponuyla diliie edilmistir.
Diliisyon sonrasi standartlar seri diliisyonlar yardimiyla 20000 pg/ml, 6667 pg/ml,
2222 pg/ml, 741 pg/ml, 247 pg/ml, 82.3 pg/ml ve 0 pg/ml konsantrasyona

ayarlanmistir.

Standard ve Orneklerin ELISA Kuvyucuklarina Konulmasi: Standart ve ornekler

uygun sekilde diliie edildikten sonra 96 kuyucuklu TGF-f antikoruyla kapli
kuyucuklara konulmustur. Bu amagla her bir kuyuya 100 pl serum 6rnegi ve 100 pl
standartlar pipetlenmistir. Plagin ylizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak oda

1s1sinda 2.5 saat inkiibe edilmistir.

l.Yikama Asamasi: 2.5 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yikama

asamasina gecilmistir. Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-
TEK Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire
edildikten sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu

ile 4 kez yapilmustir.

Biyotinlenmis antikor ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 50 pul

biyotinlenmis anti-TGF-f (biyotin ile konjuge) pipetlenmis ve plagin yiizeyi seffaf

ortii ile kapatildiktan sonra plak oda 1sisinda 1 saat inkiibe edilmistir.
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2.Yikama Asamasi: 1 saatlik inkiibasyon asamasini takiben 2. yikama asamasina

gecilmistir. Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmustir.

Streptavidin-HRP Soliisyon Ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 100

ul Streptavidin-HRP soliisyonu konulmustur. Plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatilmis

ve 45 dakika oda 1sisinda inkiibe edilmistir.

3.Yikama Asamasi: 45 dakikalik inkiibasyon agamasini takiben plak 4 kez ELISA
yikayicisinda (ELX50, BIO-TEK Instruments) yikanmaistir.

Kromojen Ilavesi: 3.Yikama asamasini takiben plaga 100 ul stabilize kromojen ilave

edilmistir. 30 dakika oda 1sisinda karanlikta plagin inkiibasyonu yapilmistir.

Reaksiyonun Durdurulmasi: Plaklara 50ul stop soliisyonu ilave edilip reaksiyon

durdurulmustur.

Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirilmistir. Bu kit (RayBio
TGF-B Human ELISA kit) i¢cin okuma sensivitesi < 80 pg/ml’dir.

IL-1p analizi: Deneylerimizdeki insan IL-1p Kkitinde (Assaypro; MO; ABD)
sandwich ELISA metodu kullanilmistir. Konjugat disinda tiim ELISA kitinde
bulunan standart diliisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plagi ve serum
ornekleri, calismaya baslamadan en az 1 saat Once dolaptan c¢ikartilarak oda

sicakligina gelmeleri beklenmistir.

Standard ve Orneklerin Hazirlanmasi: Kitte bulunan 250 pg/ml konsantrasyonundaki

standart, standart diliisyon tamponuyla diliie edilmistir. Dillisyon sonras1 standartlar
seri dilisyonlar yardimiyla 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.25 pg/ml, 15.63 pg/ml, 7,810
pg/ml, 3.910 pg/ml ve 0 pg/ml konsantrasyona ayarlanmistir.
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Standard ve Orneklerin ELISA Kuvyucuklarina Konulmasi: Standart ve ornekler

uygun seckilde diliie edildikten sonra 96 kuyucuklu IL-1B antikoruyla kaplh
kuyucuklara konulmustur. Bu amagla her bir kuyuya 50 ul serum 6rnegi ve 50 pl
standartlar pipetlenmistir. Plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak oda

1s1sinda 2 saat inkiibe edilmistir.

1.Yikama Asamasi: 2 saatlik inkiibasyon agamasini takiben plagin yikama agamasina

gecilmistir. Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmistir.

Biyotinlenmis antikor ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 50 ml
biyotinlenmis anti- IL-13 (biyotin ile konjuge) pipetlenmis ve plagin yiizeyi seffaf

ortii ile kapatildiktan sonra plak oda 1sisinda 2 saat inkiibe edilmistir.

2.Yikama Asamasi: 1 saatlik inkiibasyon asamasimi takiben 2. yikama asamasina

gecilmistir.  Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmustir.

Streptavidin-HRP Soliisyon Ilavesi: Yikama asamasmi takiben her bir kuyucuga 50

ul Streptavidin-HRP soliisyonu konulmustur. Plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatilmig

ve 30 dakika oda 1s1sinda inkiibe edilmistir.

3.Yikama Asamasi: 45 dakikalik inkiibasyon agamasini takiben plak 4 kez ELISA
yikayicisinda (ELX50, BIO-TEK Instruments) yikanmustir.

Kromojen Ilavesi: 3.Yikama asamasini takiben plaga 50 pl stabilize kromojen ilave

edilmistir. 20 dakika oda 1sisinda karanlikta plagin inkiibasyonu yapilmistir.

Reaksiyonun Durdurulmasi: Plaklara 50 pl stop soliisyonu ilave edilip reaksiyon

durdurulmustur.
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Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirilmistir. Bu kit
(Assaypro IL-1p Human ELISA kit) i¢in okuma sensivitesi < 2 pg/ml’dir.

IL-8 analizi: Deneylerimizdeki insan IL-8 kitinde (Assaypro; MO; ABD) sandwich
ELISA metodu kullanilmistir. Konjugat disinda tiim ELISA kitinde bulunan standart
dilisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plagi ve serum Ornekleri,
caligmaya baslamadan en az 1 saat Once dolaptan c¢ikartilarak oda sicakligina

gelmeleri beklenmistir.

Standard ve Orneklerin Hazirlanmasi: Kitte bulunan 1 ng/ml konsantrasyonundaki

standart, standart diliisyon tamponuyla diliie edilmistir. Dilisyon sonras1 standartlar
seri diliisyonlar yardimryla 0,5 ng/ml, 0.25 ng/ml, 0.125 ng/ml, 0.063 ng/ml, 0.031

ng/ml, 0.016 ng/ml ve 0 ng/ml konsantrasyona ayarlanmistir.

Standard ve Orneklerin ELISA Kuvyucuklarina Konulmasi: Standart ve oOrnekler

uygun sekilde diliie edildikten sonra 96 kuyucuklu IL-8 antikoruyla kapl
kuyucuklara konulmustur. Bu amagla her bir kuyuya 50 pl serum 6rnegi ve 50 pl
standartlar pipetlenmistir. Plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak oda

1s1sinda 2 saat inkiibe edilmistir.

1.Yikama Asamast: 2 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yikama asamasina

gecilmistir.  Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmistir.

Biyotinlenmis antikor ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 50 ml

biyotinlenmis anti-IL-1p (biyotin ile konjuge) pipetlenmis ve plagin yiizeyi seffaf

ortii ile kapatildiktan sonra plak oda 1sisinda 2 saat inkiibe edilmistir.

2.Yikama Asamasi: 1 saatlik inkiibasyon asamasini takiben 2. yikama asamasina

gecilmistir.  Yikama islemi otomatize ELISA yikayicis1 (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
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sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmustir.

Streptavidin-HRP Soliisyon Ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 50

ul Streptavidin-HRP soliisyonu konulmustur. Plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatilmig

ve 30 dakika oda 1s1sinda inkiibe edilmistir.

3.Yikama Asamasi: 45 dakikalik inkiibasyon asamasini takiben plak 4 kez ELISA
yikayicisinda (ELX50, BIO-TEK Instruments) yikanmustir.

Kromojen ilavesi: 3.Yikama asamasini takiben plaga 50 pl stabilize kromojen ilave

edilmistir. 20 dakika oda 1sisinda karanlikta plagin inkiibasyonu yapilmistir.

Reaksiyonun Durdurulmasi: Plaklara 50 pl stop soliisyonu ilave edilip reaksiyon

durdurulmustur.

Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirilmistir. Bu kit

(Assaypro IL-8 Human ELISA kit) i¢in okuma sensivitesi < 0,015 ng/ml’dir.

IL-6 analizi: Deneylerimizdeki insan IL-6 kitinde (Assaypro; MO; ABD) sandwich
ELISA metodu kullanilmistir. Konjugat disinda tiim ELISA kitinde bulunan standart
diliisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plagi ve serum oOrnekleri,
calismaya baslamadan en az 1 saat Once dolaptan ¢ikartilarak oda sicakligina

gelmeleri beklenmistir.

Standard ve Orneklerin Hazirlanmasi: Kitte bulunan 0,5 ng/ml konsantrasyonundaki

standart, standart diliisyon tamponuyla diliie edilmistir. Diliisyon sonrasi1 standartlar
seri diliisyonlar yardimiyla 0.25 ng/ml, 0.125 ng/ml, 0.063 ng/ml, 0.031 ng/ml,

0.016 ng/ml ve 0 ng/ml konsantrasyona ayarlanmistir.

Standard ve Orneklerin ELISA Kuvyucuklarina Konulmasi: Standart ve oOrnekler

uygun sekilde diliie edildikten sonra 96 kuyucuklu IL-6 antikoruyla kaph
kuyucuklara konulmustur. Bu amagla her bir kuyuya 50 pl serum 6rnegi ve 50 ul
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standartlar pipetlenmistir. Plagin ylizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak oda

1s1sinda 2 saat inkiibe edilmistir.

1.Yikama Asamasi: 2 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yikama agamasina

gecilmistir. Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmustir.

Biyotinlenmis antikor ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 50 ml

biyotinlenmis anti-IL-6 (biyotin ile konjuge) pipetlenmis ve plagin yiizeyi seffaf ortii

ile kapatildiktan sonra plak oda 1sisinda 2 saat inkiibe edilmistir.

2.Yikama Asamasi: 1 saatlik inkiibasyon asamasini takiben 2. yikama asamasina

gecilmistir.  Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmustir.

Streptavidin-HRP Soliisyon Ilavesi: Yikama asamasmi takiben her bir kuyucuga 50

ul Streptavidin-HRP soliisyonu konulmustur. Plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatilmig

ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edilmistir.

3.Yikama Asamasi: 45 dakikalik inkiibasyon agamasim takiben plak 4 kez ELISA
yikayicisinda (ELX50, BIO-TEK Instruments) yikanmustir.

Kromojen llavesi: 3.Yikama asamasini takiben plaga 50 pl stabilize kromojen ilave

edilmistir. 20 dakika oda 1sisinda karanlikta plagin inkiibasyonu yapilmistir.

Reaksiyonun Durdurulmasi: Plaklara 50 pl stop soliisyonu ilave edilip reaksiyon

durdurulmustur.

Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirilmistir. Bu kit

(Assaypro IL-6 Human ELISA kit) i¢in okuma sensivitesi < 0,007 ng/ml’dir.
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IFN-y analizi: Deneylerimizdeki insan IFN-y kitinde (Assaypro; MO; ABD)
sandwich ELISA metodu kullanilmistir. Konjugat disinda tiim ELISA kitinde
bulunan standart diliisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plagi ve serum
ornekleri, caligmaya baglamadan en az 1 saat Once dolaptan ¢ikartilarak oda

sicakligina gelmeleri beklenmistir.

Standard ve Orneklerin Hazirlanmasi: Kitte bulunan 1 ng/ml konsantrasyonundaki

standart, standart diliisyon tamponuyla diliie edilmistir. Diliisyon sonras1 standartlar
seri diliisyonlar yardimryla 0,5 ng/ml, 0.25 ng/ml, 0.125 ng/ml, 0.063 ng/ml, 0.031

ng/ml, 0.016 ng/ml ve 0 ng/ml konsantrasyona ayarlanmustir.

Standard ve Orneklerin ELISA Kuvucuklarina Konulmasi: Standart ve ornekler

uygun sekilde diliie edildikten sonra 96 kuyucuklu IFN-y antikoruyla kapli
kuyucuklara konulmustur. Bu amagla her bir kuyuya 50 pl serum 6rnegi ve 50 pl
standartlar pipetlenmistir. Plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak oda

1s1sinda 2 saat inkiibe edilmistir.

1.Yikama Asamasi: 2 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yikama asamasina
gecilmistir.  Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK
Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmustir.

Biyotinlenmis antikor ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 50 ml

biyotinlenmis anti-IFN-y (biyotin ile konjuge) pipetlenmis ve plagin yiizeyi seffaf

ortii ile kapatildiktan sonra plak oda 1sisinda 2 saat inkiibe edilmistir.

2.Yikama Asamasi: 1 saatlik inkiibasyon asamasini takiben 2. yikama asamasina

gecilmistir. Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmustir.
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Streptavidin-HRP Soliisyon Ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 50

ul Streptavidin-HRP soliisyonu konulmustur. Plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatilmig

ve 30 dakika oda 1s1sinda inkiibe edilmistir.

3.Yikama Asamasi: 45 dakikalik inkiibasyon asamasii takiben plak 4 kez ELISA
yikayicisinda (ELX50, BIO-TEK Instruments) yikanmastir.

Kromojen Ilavesi: 3.Yikama asamasimi takiben plaga 50 pl stabilize kromojen ilave

edilmistir. 20 dakika oda 1s1sinda karanlikta plagin inkiibasyonu yapilmistir.

Reaksiyonun Durdurulmasi: Plaklara 50 pl stop soliisyonu ilave edilip reaksiyon

durdurulmustur.

Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirilmistir. Bu kit

(Assaypro IL-8 Human ELISA kit) i¢in okuma sensivitesi < 0,01 ng/ml’dir.

TNF-a analizi: Deneylerimizdeki insan TNF-a kitinde (Assaypro; MO; ABD)
sandwich ELISA metodu kullanilmistir. Konjugat disginda tim ELISA kitinde
bulunan standart dillisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plag:i ve serum
ornekleri, caligmaya baglamadan en az 1 saat Once dolaptan ¢ikartilarak oda

sicakligina gelmeleri beklenmistir.

Standard ve Orneklerin Hazirlanmasi: Kitte bulunan 1 ng/ml konsantrasyonundaki

standart, standart diliisyon tamponuyla diliie edilmistir. Diliisyon sonras1 standartlar
seri dillisyonlar yardimiyla 0,5 ng/ml, 0.25 ng/ml, 0.125 ng/ml, 0.063 ng/ml, 0.031

ng/ml, 0.016 ng/ml ve 0 ng/ml konsantrasyona ayarlanmistir.

Standard ve Orneklerin ELISA Kuvyucuklarina Konulmasi: Standart ve ornekler

uygun sekilde diliie edildikten sonra 96 kuyucuklu TNF-o antikoruyla kapli
kuyucuklara konulmustur. Bu amagla her bir kuyuya 50 pl serum 6rnegi ve 50 pl
standartlar pipetlenmistir. Plagin ylizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak oda

1s1sinda 2 saat inkiibe edilmistir.
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1.Yikama Asamasi: 2 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yikama asamasina

gecilmistir. Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmustir.

Biyotinlenmis antikor ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 50 ml

biyotinlenmis anti-TNF-a (biyotin ile konjuge) pipetlenmis ve plagin ylizeyi seffaf

ortii ile kapatildiktan sonra plak oda 1sisinda 2 saat inkiibe edilmistir.

2.Yikama Asamasi: 1 saatlik inkiibasyon asamasini takiben 2. yikama asamasina

gecilmistir.  Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmuistir.

Streptavidin-HRP Soliisyon Ilavesi: Yikama asamasmi takiben her bir kuyucuga 50
ul Streptavidin-HRP soliisyonu konulmustur. Plagin ylizeyi seffaf ortii ile kapatilmis

ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edilmistir.

3.Yikama Asamasi: 45 dakikalik inkiibasyon agamasim takiben plak 4 kez ELISA
yikayicisinda (ELX50, BIO-TEK Instruments) yikanmustir.

Kromojen llavesi: 3.Yikama asamasini takiben plaga 50 pl stabilize kromojen ilave

edilmistir. 20 dakika oda 1sisinda karanlikta plagin inkiibasyonu yapilmistir.

Reaksiyonun Durdurulmasi: Plaklara 50 pl stop soliisyonu ilave edilip reaksiyon

durdurulmustur.

Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirilmistir. Bu kit

(Assaypro TNF-o Human ELISA kit) i¢in okuma sensivitesi < 0,0016 ng/ml’dir.

IL-10 analizi: Deneylerimizdeki insan IL-10 kitinde (Assaypro; MO; ABD)
sandwich ELISA metodu kullanilmistir. Konjugat disinda tiim ELISA kitinde
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bulunan standart diliisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plag: ve serum
ornekleri, calismaya baslamadan en az 1 saat Once dolaptan c¢ikartilarak oda

sicakligina gelmeleri beklenmistir.

Standard ve Orneklerin Hazirlanmasi: Kitte bulunan 8 ng/ml konsantrasyonundaki

standart, standart diliisyon tamponuyla diliie edilmistir. Diliisyon sonrasi1 standartlar
seri diliisyonlar yardimiyla 4 ng/ml, 2 ng/ml, 1 ng/ml, 0.5 ng/ml, 0.25 ng/ml, 0.125

ng/ml ve 0 ng/ml konsantrasyona ayarlanmistir.

Standard ve Orneklerin ELISA Kuyucuklarina Konulmasi: Standart ve ornekler

uygun sekilde diliie edildikten sonra 96 kuyucuklu IL-10 antikoruyla kapl
kuyucuklara konulmustur. Bu amagla her bir kuyuya 50 pl serum 6rnegi ve 50 pl
standartlar pipetlenmistir. Plagin ylizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak oda

1s1sinda 2 saat inkiibe edilmistir.

1.Yikama Asamasi: 2 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yikama asamasina

gecilmigtir. Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmistir.

Biyotinlenmis antikor ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 50 ml

biyotinlenmis anti- IL-10 (biyotin ile konjuge) pipetlenmis ve plagin ylizeyi seffaf

ortii ile kapatildiktan sonra plak oda 1sisinda 2 saat inkiibe edilmistir.

2.Yikama Asamasi: 1 saatlik inkiibasyon asamasini takiben 2. yikama asamasina

gecilmistir. Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK

Instruments) kullanilarak yapilmistir. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra otomatize olarak her bir kuyucuga verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 4 kez

yapilmistir.

Streptavidin-HRP Soliisyon Ilavesi: Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga 50

ul Streptavidin-HRP soliisyonu konulmustur. Plagin yilizeyi seffaf ortii ile kapatilmis

ve 30 dakika oda 1s1sinda inkiibe edilmistir.
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3.Yikama Asamasi: 45 dakikalik inkiibasyon asamasini takiben plak 4 kez ELISA
yikayicisinda (ELX50, BIO-TEK Instruments) yikanmastir.

Kromojen Ilavesi: 3.Yikama asamasini takiben plaga 50 pl stabilize kromojen ilave

edilmistir. 20 dakika oda 1s1sinda karanlikta plagin inkiibasyonu yapilmistir.

Reaksiyonun Durdurulmasi: Plaklara 50 ul stop soliisyonu ilave edilip reaksiyon

durdurulmustur.

Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirilmistir. Bu kit

(Assaypro IL-10 Human ELISA kit) i¢in okuma sensivitesi < 0,12 ng/ml’dir.

3.4 istatistiksel Yontem

Bu calismadaki istatistiksel analizler SPSS 16.0 siirlimii paket programi ile
yapilmistir. Elde edilen verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren sitokin diizeylerine grup
etkisini saptamak igin tek yonlii ANOVA testi uygulandi. Ikinci asamada, grup
etkisinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptanan sitokin diizeyleri igin
Tukey post-hoc testi uygulanarak a) hasta ve kontrol grubu; b) akraba ve kontrol
grubu; c) hasta ve akraba grubu arasinda karsilastirmalar yapildi. Kolmogorov-
Smirnov testinde normal dagilim gostermedigi belirlenen sitokin diizeylerine grup
etkisini saptamak icin Kruskal-Wallis H testi uygulandi. Ikinci asamada, grup
etkisinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptanan sitokin diizeyleri i¢in
post-hoc t-testler uygulanarak a) hasta ve kontrol grubu; b) akraba ve kontrol grubu;
c) hasta ve akraba grubu karsilagtirildi. Coklu karsilagtirmalar i¢in Bonferroni
diizeltmesi uygulandi. Sonuclarin istatistiksel anlamlilig1 i¢in p<0,05 diizeyi esas

alindi.
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4. BULGULAR

Bu galismada bipolar bozukluk tip | tanis1 olan 6timik hastalarda (n=30),
bipolar bozukluk tip | tanili hastalarin hastaliktan etkilenmemis birinci derece
akrabalarinda (n=30) ve yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis, birinci derece
akrabalarinda ve ruhsal hastalik Gykiisii bulunmayan saglikli kontrollerde (n=30)
IL-1a, IL-1B, IL-2, SIL-2R, IL-6, sIL-6R, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a, TGF-f sitokin

diizeyleri karsilagtirmali olarak incelendi.

Test sonucunda sayisal deger elde edilemedigi i¢in IL-1a i¢in 1 akraba ve 1
kontrol grubu katilimcilari, TGF-f icin 1 hasta grubu katilimcisi, SIL-6R i¢in 1

kontrol grubu katilimcisi analiz dis1 birakildi.

4.1 Tiim Katihmecilarin Demografik Ozellikleri

Hasta, akraba ve kontrol gruplart i¢in demografik 6zellikler Tablo 3’de
gosterilmistir.

Gruplar yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmisti. Gruplar arasinda yas,
cinsiyet, ortalama egitim siiresi agisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (sirasiyla
F2.87 =0,02 p=0,98; 4*>=0,001, dF=2, p=1; F257=0,67, p=0,42). Akraba grubunun 6's1
(%20) ebeveyn, 12'si (%40) kardes, 12'si (%40) ise bipolar bozukluk hastalarinin
cocuklarindan olusmaktaydi. Akraba grubunun % 33 ¢aligmaya alinan bipolar

bozukluk hastalarinin akrabalarindan olusuyordu.

4.2 Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Bipolar bozukluk tanili hastalarda hastalifin ortalama baglangi¢ yas1 28,3 +
8,7 olarak saptandi. Hastalarin toplam hastalik siiresi 10,5 + 6 y1l (1-23 yil), toplam
hastalik ile gecen siire ise 8,4 = 5,6 ay olarak hesaplandi. Hastalarin gecirdigi
ortalama epizod sayis1 4,9 + 2,6, ortalama manik epizod sayis1 2,5 + 1,4, ortalama
depresif epizod sayis1 2,2 + 1,8, ortalama karma epizod sayisi ise 0,2 + 0,4 olarak
saptandi. Hastalarin son epizodlarindan sonraki 6timi siireleri 23,6 + 24,5 ay (2-22
ay), ortalama yatis sayilart 2 £ 1,8 , kan alim sirasindaki YMDO skorlarinin
ortalamasi 1,5 + 1,6 , HMDO skorlarinin ortalamasi ise 3,8 + 1,2 olarak belirlendi.

Hastalarin 7'si (%23) sadece valproik asit, 8'i (%26) valproik asit + antipsikotik, 3'i
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(%10) sadece lityum, 7'si (%23) lityum + antipsikotik kullaniyordu. Karbamazepin +
antipsikotik kullanan 2 (%6) hasta, lityum + valproik asit kullanan 1 (%3) hasta
vard. Iki (%6) hasta ise tedavi almiyordu. Lityum kullanan 11 hastanin 10'nunda,
valproik asit kullanan 16 hastanin tamaminda, karbamazepin kullanan 2 hastanin
1'inde bakilan ilag kan diizeyleri terapdtik araliktaydi. 7 (%23) hasta ek olarak
anksiyolitik tedavi almaktaydi.

Hasta grubunun klinik 6zellikleri Tablo 3'de gosterilmistir.
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TABLO 3: TUM KATILIMCILARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI VE HASTA

GRUBUNUN KLINIK OZELLIKLERI

Hasta

(n:30)
Yas (SD) 38,3(9,9)
Cinsiyet (kadin N, %) 21 (%70)
VKI (ort., SD) 28,8 (5,7)
Egitim yil (ort. , SD) 9,77 (3,9)

Baslangic yasi (ort. , SD) 28,3 (8,7)

Toplam hastahk siiresi 10,5 (6)
(y1l; ort. , SD)

Hastalik ile gegen siire 8,4 (5,6)
(ay; ort., SD)

Toplam epizod sayis1 4,9 (2,6)
(ort., SD)

Toplam manik epizod 2,5(1,4)

sayisi (ort. , SD)

Toplam depresif epizod 2,2 (1,8)
sayisi (ort. , SD)

Toplam karma epizod 0,2 (0,4)
sayisi (ort. , SD)

Son epizoddan sonraki 23,6 (24,5)
otimi siiresi (ay; ort. , SD)

Toplam yatis sayis1 (ort. , 2(1,8)
SD)

YMDO skoru (ort. , SD) 1,5 (1,6)
HMDO skoru (ort. , SD) 3,8(1,2)

VPA (N, %) 7 (23)
VPA + AP (N, %) 8 (26)
Li (N, %) 3 (10)
Li + AP (N, %) 7 (23)
KBZ + AP (N, %) 2 (6)
Li + VPA (N, %) 1(3)
Tedavisiz (N, %) 2 (6)

Akraba (n:30)
38,9 (13,1)
21 (%70)
25,8 (4,1)

8,97 (3,6)

Kontrol (n:30)
38,1 (9,7)
21 (%70)
25,3 (3,7)

12,2 (4,2)

Istatistik

F 2, 3720,02 ,
p=0,98

¥?= 0,001 , dF=2
p=1

F 2, 87— 4,88
p=0,01

F 2, 37:0,67, p:0,42

VKI: Viicut-kitle indeksi, Ort.: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, YMDO:Young Mani derecelendirme Olgegi,
HMDO: Hamilton Depresyon Olgegi, VPA: Valproik Asit Li: Lityum, KBZ: Karbamazepin, AP: Antipsikotik

*[statiksel anlamlilik p<0,05
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4.3 Sitokin Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Karsilastirmasi

Her bir grup i¢in elde edilen sitokin diizeyleri ve istatistikler Tablo 4’de

verilmistir. Her 3 grup i¢in IL-10, IL-1B, IL-2, sIL-2R, IL-6, sIL-6R, IL-8, IL-10,

IFN-y, TNF-0, TGF-B diizeylerinin normal dagilim gosterip gostermedigini

hesaplamak amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Normal dagilim
gosteren TGF-f, sIL-6R ve sIL-2R degiskenleri i¢in uygulanan tek yonli ANOVA

testinde, her 3 degisken i¢in gruplar arasinda istatistik olarak anlamli fark oldugu
saptandi (sirasiyla F2,86=8,87 , p=0,0001; F26=6,75, p=0,02 ve F2,87=5,49 , p=0,006).

TGF-B: Tukey post-hoc testinde TGF-f diizeyleri agisindan hasta grubu ile kontrol

grubu arasinda anlamli diizeyde fark bulunamad: (p=0,91). Akraba grubunun TGF-f

diizeyi ise hem hasta grubundan, hem de kontrol grubundan anlamli derecede daha

diistik saptandi (sirasiyla p=0,03; p=0,001) (Sekil 1).

700

600

500

400

300

200

Ort. TGF-B diizeyleri (pg/ml)

100

TGF-B

* *

*p<0,05

M Hasta (n:29) M Akraba (n:30) m Kontrol (n:30)

SEKIL 1:UC GRUP ARASINDA KARSILASTIRILMIS TGF-p DUZEYLERI
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sIL-6R: Tukey post-hoc testinde sIL-6R diizeyleri hasta grubunda kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,04). Akraba sIL-6R
diizeyleri ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,93). Hasta
grubunun sIL-6R diizeyi ortalamasi akraba grubundan daha yiiksek olarak saptandi
(p=0,01) (Sekil 2).

*p<0,05

IL-6R

250 ~ [ * |

200 -+

150 -

100 -

Ort. IL-6R diizeyleri (pg/ml)

(O]
o
I

M Hasta (n:30) m Akraba (n:30) m Kontrol (n:29)

SEKIL 2: UC GRUP ARASINDA KARSILASTIRILMIS sIL-6R DUZEYLERI
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sIL-2R: Tukey post-hoc testinde sIL-2R diizeyi hasta grubunda kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0,008). sIL-2R
diizeyleri acisindan akraba grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p=0,91). Hasta grubunun sIL-2R diizeyi akraba grubundan anlaml
derecede daha yiiksek bulundu (p=0,02) (Sekil 3).

sIL-2R

*p<0,05

6000 - | * |
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Ort. IL-2R diizeyleri (pg/ml)

1000 -

M Hasta (n:30) B Akraba (n:30)  Kontrol (n:30)

SEKIL 3: UC GRUP ARASINDA KARSILASTIRILMIS sIL-2R DUZEYLERI

Normal dagilim gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testinde belirlenen
IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a diizeylerini karsilastirmak igin
uygulanan Kruskal-Wallis H testinde gruplar arasinda IL-1lo ve IL-2 diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigi saptandi (sirastyla x°=10,54 , p=0,005 ve
¥?=10,48 , p=0,005). Diger sitokin diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik

gostermedi.
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IL-la: IL-1a diizeyleri hastalarda ortalama 0,69 + 0,1, akrabalarda ortalama 0,59 +
0,1 kontrol grubunda ortalama 0,49 + 0,2 olarak saptandi. Post-hoc t-testlerde IL-1a
diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p=0,03, Bonferroni diizeltmeli). Akraba ile kontrol grubu arasinda ise sitokin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,21, Bonferroni
diizeltmeli). IL-1a diizeyi hasta grubunda akraba grubundan anlamli derecede daha

yiiksek saptandi (p:0,09, Bonferroni diizeltmeli) (Sekil 4).

I L_l a * p<0,05

019 [ * 1

0,8
= 0,7
0,6
0,5
0,4
0,3

Ort. IL-1a diizeyi (pg/ml

0,2
0,1

M Hasta (n:30) H Akraba (n:29) m Kontrol (n:29)

SEKIL 4: UC GRUP ARASINDA KARSILASTIRILMIS IL-10. DUZEYLERI
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IL-2: IL-2 diizeyleri hastalarda ortalama 7,24 + 3,7, akrabalarda ortalama 12,02 +
10,2, kontrol grubunda ortalama 13,95 + 15,3 olarak saptandi. Post-hoc t-testlerde
IL-2 diizeyleri agisindan hasta ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,07 , Bonferroni diizeltmeli). Ancak istatistiksel olarak
anlamliliga meyilliydi. Akraba grubunun IL-2 diizeyleri ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). IL-2 diizeyleri hasta grubunda akraba
grubuna gore farklilik gostermiyordu (p=0,06, Bonferroni diizeltmeli). Ancak
istatistiksel olarak anlamliliga meyilliydi (Sekil 5).
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T: Bonferroni testi

SEKIL 5: UC GRUP ARASINDA KARSILASTIRILMIS IL-2 DUZEYLERI
Diger degiskenlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad1 (p>0.05). Ug gruptaki sitokin diizeylerinin ortalama, standart deviasyon

ve istatistik sonuglar1 Tablo 4'de gosterilmistir.
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TABLO 4: UC GRUPTAKI SITOKIN DUZEYLERININ ORTALAMA, STANDART
DEVIASYON VE ISTATISTIK SONUCLARI

IL-1a (pg/ml)
(ort., SD)

IL-1p (pg/ml)
(ort., SD)
IL-2 (pg/ml)
(ort., SD)

sIL-2R (pg/ml)
(ort., SD)

IL-6 (ng/mL)
(ort., SD)

SIL-6R (pg/mL)
(ort., SD)

IL-8 (pg/ml)
(ort., SD)

IL-10 (pg/ml)
(ort., SD)

IFN-y (pg/ml)
(ort., SD)
TNF-a (pg/ml)
(ort., SD)
TGF-p (pg/ml)
(ort., SD)

Hasta

0,69 + 0,1

510+2,2

7,24 +3,7

3797,53 £
1522,9

8,10+24

181,40 £ 47,2

61,45+52,7

214,66+ 133,7
25,15 + 28,6
36,14 + 18,3

419,77 £155,8

Akraba

0,59 +0,1

5,00+0,8

12,02+ 10,2

2916,80 = 906,4

11,96 + 10,1

142,39 + 37,9

60,22 + 66,2

205,18 + 128,2
31,17+ 28,3
36,21 +21,9

300,66 +116,9

Kontrol

0,49+ 0,2

431+ 14

13,95+15,3

2781,79 £
1359,6

8,58 £4.,8

133,50 + 66,3

64,38 35,6

272,52 £ 176,6

30,74 £ 29,7

42,46 + 36,3

434,01 + 128,1

istatistik
¥?=10,54
dF=2, p=0,005
BP>K; A=K;
BP>A

?=3,29

dF=2, p=0,19

¥*=10,48
dF=2, p=0,005
BP<K; A=K;
BP<A
F2,87=5,49,
p=0,006
BP>K; A=K;
BP>A

v*=4,09

dF=2, p=0,12

F2,86=6,75,
p=0,02
BP>K; A=K;
BP>A
?=3,55
dF=2, p=0,69

v*=5,23
dF=2, p=0,07

v=0,39

dF=2, p=0,82
v?=0,12, dF=2,
p=0,94
Fz,se:8,87
p=0,0001
BP=K; A<K;
BP>A

Ort.: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, BP: Bipolar Bozukluk Tamili Hasta Grubu, A: Bipolar Bozukluk
Tanih Hastalarin Hastaliktan Etkilenmemis Birinci Derece Akrabalart Grubu, K: Saglikli Kontrol Grubu
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5) TARTISMA

Bu calismada bipolar bozukluk tanili hastalar, bipolar bozukluk tanili
hastalarin benzer genetik ozellikleri tagiyan ancak ila¢ ya da hastalik durumundan
etkilenmemis birinci derece akrabalari ile birinci derece akrabalarinda ruhsal hastalik
Oykiisli bulunmayan saglikli kontrollerde IL-1a, IL-1B, IL-2, sIL-2R, IL-6, sIL-6R,
IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a, TGF-B diizeyleri karsilastirmali olarak incelenmistir.
Calismamizda bipolar bozukluk tanili hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptanan IL-la, sIL-2R ve sIL-6R diizeyleri klinik fenotiple iligkili
sitokin degisiklikleri olarak saptanmistir. Calismamizda, klinik fenotipten bagimsiz
olarak, hem bipolar bozukluk tanili hastalarda, hem de risk grubunda saglikli
kontrollerden farkli olarak, ayni yonde diizey degisikligi gosteren, ailesel riskle
iligkili bir immiin endofenotip aday1 saptanamamastir.

Calismamizda bipolar bozukluk tanili hastalarin IL-1a diizeyleri saglikli
kontrollere gore daha yiiksek bulundu. IL-lo'nin karacigerde akut faz yanitini
saglamak, fagositleri aktive etmek, yangisal tepkime ve ates olusturmak gibi 6nemli
islevleri vardir (97). Literatiirde duygudurum bozuklugu olan hastalarda IL-1a
diizeylerini 6l¢en baska calisma bulunmamaktadir. Diger psikiyatrik bozukluklarda
da IL-1a diizeyleri ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Hem néroleptik ilag
kullanan hem de herhangi bir ilag kullanmayan sizofreni hastalarinda IL-la
diizeylerinin incelendigi bir calismada ¢alismamizla uyumlu olarak her iki grupta da
IL-1a diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir (160).
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise ¢alismamizdan farkli olarak sizofreni hastalarla
saglikli kontrollerin IL-la diizeyleri arasinda fark saptanmamistir (161). Bu
calismada sadece erkek hastalar ¢alismaya alinmistir. Sizofreni hastalar ile yapilan
caligmalarda cinsiyetler arasinda sitokin diizey farkliliklar1 saptayan caligmalar
bulunmaktadir (162,163). Sadece erkek hastalarla calisilmasi sonuglari etkilemis
olabilir. Calismamiz bipolar bozukluk patogenezinde de IL-la’nin rol
oynayabilecegini gostermektedir. IL-l1a dilizeylerinin hastalik fazlariyla iliskisinin
ortaya konmasi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Caligmamizda bipolar bozukluk tanili hastalarin sIL-2R ve sIL-6R diizeyleri

saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulundu. Coziiniir (soluble) reseptdr veya
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reseptor antagonistleri  genellikle sitokinlerin  iiretiminden hemen sonra
tiretilmektedirler. Boylece sitokinlerin biyolojik aktivitelerinin bloke edilmesinde rol
oynamakta ve ayni zamanda sitokinlerin dolasimda uzun siire devamliligim
saglamaktadirlar. Breunis ve ark.'nin 2003 yilinda 172 hastanin katilimiyla yaptiklar
genis orneklemli calismada, ¢aligmamiz ile uyumlu olarak 6timik déonemdeki bipolar
bozukluk hastalarinda saglikli kontrollere gore artmig sIL-2R  seviyeleri
gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada depresyon ve mani donemindeki bipolar bozukluk
hastalarinda da sIL-2R diizeyleri saglikli kontrollere gore daha yiiksek saptanmistir
(137). 2012 yilinda Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi'nde yapilmis bir
calismada Otimik donemdeki bipolar bozukluk hastalarinin sIL-6R diizeyleri
caligmamiz sonuglarina benzer bi¢imde saglikli kontrol grubuna goére daha yiiksek
bulunmustur (20). 130 hastanin katilmis oldugu baska bir genis 6rneklemli ¢aligmada
da ¢alismamiz sonuglariyla uyumlu olarak &timik dénemdeki bipolar bozukluk
hastalarinda sIL-2R ve sIL-6R diizeylerinin hem unipolar depresyon hastalart hem de
saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu saptanmistir (138). Ayni1 ekibin yaptig1 baska
bir c¢alismada ise depresyon, mani ve Otimi donemindeki bipolar bozukluk
hastalarinin SIL-2R ve sIL-6R diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore her ii¢ grupta
da daha yiiksek bulunmustur (21). Bu calismanin sonuglari ile bizim yaptigimiz
calismanin sonuglar1 arasinda korelasyon bulunmaktadir. Bagka bir ¢alismada ise 17
mani donemindeki bipolar bozukluk tanili hastada saglikli kontrol grubuna gore
yiiksek saptanan sIL-2R ve sIL-6R diizeyleri remisyon doneminde saglikli kontrol
grubuyla benzer seviyelerde olglilmiistiir (136). Ayni ¢alismada bipolar bozukluk
hastalarmin lityum ve antipsikotik tedavileri aldigi, hastalara hospitalizasyon
sirasinda tipik antipsikotiklerin intramuskuler yolla uygulandigi belirtilmistir.
Noroleptiklerin kan sIL-2R ve slIL-6R diizeylerini etkileyerek immiin sistemi
baskiladiklarin1 belirten ¢alismalar bulunmaktadir (15). Ilag uygulamalari sIL-2R ve
SIL-6R diizeylerini etkilemis olabilir. Nitekim ayni ¢alismada mani donemindeki
bipolar bozukluk hastalarinda goriilen artmis sIL-2R ve sIL-6R seviyelerinin lityum
tedavisi sonrasi normal degerlere donmesi lityumun immiin sistem aktivasyonunu
baskilayici etkisinin oldugu seklinde yorumlanmistir (136). Bipolar bozukluk tanili
hastalarin sIL-6R diizeylerinin incelendigi bagka bir ¢alismada depresyon ve mani

donemindeki sIL-6R diizeyleri ile saglikli kontrol grubu diizeyleri arasinda bizim
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bulgularimizdan farkli olarak herhangi bir degisiklik saptanmamistir (9). Bu
calismada depresyon ve mani donemindeki bipolar bozukluk hastalari ¢alismaya
alinmistir. Atak doneminde sIL-6R diizeylerinin faza bagiml degisimler gosterdigini
saptayan ¢alismalar bulunmaktadir (136). Bu ¢alismada katilimcilarin sigara-kahve
kullanmasi gibi karistirict faktorler kontrol edilmemistir. Pek ¢ok ¢alismada gerek
genel popiilasyonda gerekse psikiyatrik hasta grubunda, sigara kullanimi ile sitokin
seviyelerinde artis oldugu gdosterilmistir (164,165). Bulgular birlikte ele alindiginda
sIL-2R ve slIL-6R diizeylerinin bipolar bozukluk tanili hasta grubunda hem
semptomatik donemlerde hem de 6timik donemde saglikli kontrol gruplarina gore
artmis oldugu genellemesi yapilabilir. Bu sonuglar, birlikte ele alindiginda, sIL-2R
ve sIL-6R sitokinlerinin bipolar bozukluk hastaliginin etyopatogenezinde aktif rol
aldigin diisiindlirmektedir.

Calismamizda IL-2 diizeyleri acisindan grup etkisi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde saptandi (x°=10,48, p=0,005). Post-hoc t-testlerde de bipolar
bozukluk tanili hasta grubunun IL-2 diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore daha
diisiik saptanmasina karsilik, Bonferroni diizeltmesinden sonra istatistiksel olarak
anlamliligini siirdiiremedi (p=0,07 , Bonferroni diizeltmeli). Ancak istatistiksel
olarak anlamliliga meyilliydi. Calismamizda Post-hoc testlerde istatistiksel
anlamliligin devam etmemesi Orneklemin gorece kiigiik olmasindan ve farki
gostermek icin yeterli istatistiksel gilice ulagilamamasindan kaynaklanabilir. IL-2 bir
proinflamatuar sitokin olup kronik inflamasyondaki sitokin aracili hiicresel
yanitlarda rol almaktadir. Lenfosit aktivasyonu, gelisimi ve farklilagsmasinda IL-2'nin
onemli gorevleri bulunmaktadir (97). IL-2 ile ilgili dizinde ¢ok sayida ¢aligma vardir.
2004 yilinda in vitro kosullarda yapilan bir ¢aligmada kronik lityum tedavisi alan
otimik donemdeki bipolar bozukluk hastalarinin kanlarinda saglikli kontrollere gore
IL-2 iireten hiicre sayilarmin daha az oldugu gosterilmistir (24). In vitro kosullarda
yapilan bu ¢alismada yontemsel olarak ¢alismamizla farkli olmasina ragmen benzer
sonuglar bulunmustur. Remlinger-Molenda ve ark.’nmin 2012 yilinda yaptiklart
calismada, mani sonrasi, depresyon sonrasi ve en az 6 aylik lityum veya lityum ile
kombine tedavi ile remisyondaki bipolar bozukluk tanili hastalar olmak {iizere ii¢ alt
grup ile saglikli kontrollerde IL-2 seviyeleri ol¢lilmiistiir. 1L-2 seviyeleri, tim

gruplarda ¢alismamiza benzer sekilde saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
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saptanmugtir (17). ilag kullanmayan depresyon ve mani dénemindeki bipolar
bozukluk tanili  hastalarin IL-2  diizeylerinin  bakildigi  bir ¢alismada,
calismamizdakine benzer sekilde saglikli kontrollere gore daha diisiik 1L-2 diizeyleri
saptanmistir (10). 2011 yilinda Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi'nde
yapilmis bir ¢calismada tedavi almayan ve sadece lityum monoterapisi alan 2 ayri
otimik bipolar bozukluk hasta grubuyla saglikli kontrol grubu arasinda
calismamizdan farkli olarak bir fark bulunamamustir (26). Bu ¢alismada 6rneklemin
kiiciik olmas1 sonuglar1 etkilemis olabilir. 2014 yilinda yapilan baska bir calismada
ise otimik bipolar bozukluk hastalarinda stres oncesi saglikli kontrol grubuna gore
fark bulunmayan IL-2 seviyeleri strese maruziyet sonrasinda saglikli kontrol grubuna
yiiksek saptanmistir (16). Sonucglar1 caligmamizla ¢elisen bu c¢alismada bizim
calismamizdan farkli olarak nispeten kiiclik orneklemli (n:13) ve sadece kadin
hastalardan olusan bir grup ile caligilmistir. Genel popiilasyonda yapilan
calismalarda cinsiyetin sitokin seviyeleri ¢alisirken dikkat edilmesi gereken bir
karistirict faktor olabilecegi yoniinde bilgiler verilmektedir (162). Sadece kadin
hastalarla  ¢alisilmas1  sonuglar1i  etkilemis  olabilir. ~ Bulgular  birlikte
degerlendirildiginde IL-2 diizeyleri bipolar bozukluk hastalarinda saglikli kontrol
gruplaria gore genellikle diisiik saptanmistir. Bu sonuglar birlikte ele alindiginda
IL-2’nin bipolar bozukluk patogenezinde rol aldigini diistindiirmektedir.

Calismamizda bipolar bozukluk tanili hastalarin hastaliktan etkilenmemis
birinci derece akrabalarinda saglikli kontrol grubuna gore IL-1a, IL-2, sIL-2R ve
SIL-6R diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Klinik fenotipten bagimsiz olarak, hem
bipolar bozukluk tanili hastalarda, hem bipolar bozukluk tanili hastalarin hastaliktan
etkilenmemis birinci derece akrabalarinda ayni1 yonde diizey degisikligi gdsteren bir
immiin endofenotip aday1 saptanamadi. TGF-B diizeyleri bipolar bozukluk tanili
hastalarin hastaliktan etkilenmemis birinci derece akrabalarinda kontrol grubuna gore
daha diisiik saptandi.

Calismamizda yalnizca TGF-B diizeyleri risk grubundaki bipolar bozukluk
tanili hastalarin hastaliktan etkilenmemis birinci derece akrabalarinda hem bipolar
bozukluk tanili hasta grubu hem de saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik
saptandi. TGF-B antiinflamatuar bir olup sitokin ve MHC-2 olusumunu

baskilamaktadir. Ayn1 zamanda fibroblastlarin gogalmasi ve yara iyilesmesinde
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onemli gorevleri vardir (97). Bildigimiz kadartyla literatiirde bipolar bozukluk
hastalarinin birinci derece akrabalarinda TGF-B diizeylerini kanda arastiran ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizdaki bipolar bozukluk tanili hastalarin yiiksek bir
oranda (n:28) ila¢ kullandiklar1 goz oniine alinirsa, ilag etkisi sonuglart maskelemis
olabilir. Bipolar bozukluk hastalarinda lityum ve ketiapin tedavisi ile kan TGF-3
diizeylerinin azaldigin1 saptayan c¢alismalar bulunmaktadir (11,135). TGF-B’nin
bipolar bozukluk etyopatogenezindeki roliinii anlamak i¢in ilag kullanmayan bipolar
bozukluk hastalari ile yapilan ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Bu caligmanin sonuglart degerlendirilirken, ¢alismanin kisitliliklart dikkate
alinmalidir. Bipolar bozukluk hastalarinin hastaliktan etkilenmemis birince derece
akraba grubu risk tasidigi halde hastaligi ortaya ¢ikarmamis yani hastaliga direngli
bireyler olabilirler. Boylece saglikli bireyler gibi davrandiklar1 distiniilebilir.
Caligmanin  kesitsel olmasi, Orneklemin gorece kiicilk olmasi, faza 06zgi
degisikliklerin kesitsel bir ¢alismada ortaya konamamasi ¢aligmanin diger
kisithiliklaridir. Ayrica, bipolar bozuklukta kullanilan psikotrop ilaglarda sitokin
diizeylerini etkileyebilmektedir. Nitekim bizim c¢aligmamizda sadece 2 hasta ilag
kullanmiyordu. Hastalarin plazma 6rneklerinin saklama zamanlarinin farkli olmasi
(1-9 ay) sonuglar1 etkilemis olabilir. Fakat yapilan bir ¢alismada plazma 6rneklerinin
toplama zamanmin (3 yil i¢inde) inflamatuar yanit sistemini degistirmedigi
saptanmugtir (166).

Caligmamiz, bildigimiz kadar1 ile bipolar bozukluk hastalar1 ile bipolar
bozukluk hastalarinin hastaliktan etkilenmemis birince derece akrabalarindaki sitokin
diizeylerini karsilagtirmali olarak arastiran ilk ¢alisma olma 06zelligini tagimaktadir.
Bir ¢ok ¢aligmada katilimcilarin sitokin diizeylerini etkileyen sigara, alkol, kahve vb.
kullanimi, enfeksiydz veya immiinolojik hastaliklarin varligi dislama kriteri olarak
belirtilmemistir. Bizim c¢alismamizda sitokin diizeyini etkileyebilecek bu tiir
karistiric1 etmenler dislama kriteri olarak belirlenmistir. Bipolar bozuklukta sitokin
seviyelerini inceleyen g¢alismalarin 6nemli bir kisithligi da hastalik fazlarinin ve
hastalarin  kullandiklart ¢esitli duygudurum diizenleyicileri ve antipsikotiklerin
noroinflamatuar yanit1 ve sitokin diizeylerini degistirebilmesidir. Bu c¢alismada
benzer genetik 6zellikleri tagiyan ancak ilag ya da hastalik durumundan etkilenmemis

risk grubundaki saglikli akraba grubu da caligmaya dahil edilmistir. Caligmamiz
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literatiirdeki diger ¢aligmalara oranla daha genis drneklemli olarak kabul edilebilir.
Mani ve depresyon donemindeki ve 6timik bipolar bozukluk hastalarinin olusturdugu
heterojen gruplarla gerceklestirilen ¢alismalara gore ¢alismamizin sadece Otimik
donemde olan gorece homojen bir bipolar bozukluk hasta grubunda gergeklestirilmis
olmasi, calismanin  giliciinli  artirmakta ve bulgularin  yorumlanmasini
kolaylagtirmaktadir.

Ozetle, bu ¢alisma bipolar bozukluk etyopatogenezinde rol oynayabilecek
immiin sistem bilesenlerini endofenotipik acgidan inceleyen ilk g¢alismadir. Elde
ettigimiz bulgular IL-1a, IL-2, SIL-2R ve SIL-6R’1n bipolar bozukluk i¢in hastalik
fazindan bagimsiz, hastaliga 0zgii belirtecler (trait-marker) olabilecegini
gostermektedir. Incelenen sitokinler arasinda klinik fenotipten bagimsiz olarak, hem
bipolar bozukluk tanili hastalarda, hem de risk grubunda aynmi yodnde diizey
degisikligi gosteren bir immiin endofenotip adayr saptanamamistir. Elde edilen
sonugclar, benzer ¢alismalara onciil olabilir. Sitokin diizeylerini etkileyen faktorlerin

biiyiik 6l¢iide dislandig1 genis 6rneklemli calismalara ihtiyag vardir.
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6. OZET
BIPOLAR BOZUKLUGU OLAN HASTALAR VE BIRINCIi DERECE
AKRABALARINDA PROINFLAMATUAR VE ANTIINFLAMATUAR SiTOKIN
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Bipolar bozuklukta sitokin diizeylerinin hem akut atak donemlerinde, hem de
otimik donemlerde kontrol grubuna gore farklilik gosterdigini saptayan ¢ok sayida
calisma vardir. Ayrica bipolar bozukluk hastalarindaki immiin degisikliklerin
kalitilabildigine iligkin kanitlar bulunmaktadir. Sitokinler, bu agidan uygun
endofenotip adaylaridir. Calismamizda bipolar bozukluk patofizyolojisinde rol
oynayan sitokinleri belirlemeyi ve bunlar arasinda hastalifa yatkinlhikla iligkili
endofenotip adayi sitokinleri saptamay1 amagladik.

Bu c¢aligmada, bipolar bozukluk tip I tanisi olan 6timik hastalar (n=30),
bipolar bozukluk tip | tanili hastalarin hastaliktan etkilenmemis birinci derece
akrabalar1 (n=30) ile hastalarla yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis, birinci derece
akrabalarinda ruhsal hastalik 6ykiisii bulunmayan saglikli kontrollerde (n=30) IL-1a,
IL-1B, IL-2, sIL-2R, IL-6, sIL-6R, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-0, TGF-B sitokin
diizeyleri karsilagtirmali olarak incelendi. Plazma orneklerindeki sitokin seviyeleri
enzim ilintili immiin test yontemi (ELISA) ile 6l¢iildii.

Bipolar bozukluk tanili hasta grubunda saglikli kontrol grubuna goére IL-1a,
SIL-2R ve sIL-6R diizeyleri daha yiiksek saptandi. Bipolar bozukluk tanili hastalarin
hastaliktan etkilenmemis birinci derece akrabalarinda saglikli kontrol grubuna gore
IL-1a, IL-2, sIL-2R ve sIL-6R diizeyleri arasinda fark saptanmadi. IL-18, IL-6, IL-8,
IL-10, IFN-y, TNF-o diizeylerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi.

Calismamizda klinik fenotipten bagimsiz olarak, hem bipolar bozukluk tanili
hastalarda, hem bipolar bozukluk tanili hastalarin hastaliktan etkilenmemis birinci
derece akrabalarinda ayn1 yonde diizey degisikligi gosteren bir immiin endofenotip
aday1 saptanamadi. Bipolar bozukluk tanili hasta grubunda saglikli kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptanan IL-1a, sIL-2R ve sIL-6R diizeyleri klinik fenotiple iliskili
sitokin degisiklikleri olarak saptanmistir. Elde edilen sonuglar, benzer calismalara
onciil olabilir. Sitokin diizeylerini etkileyen faktorlerin biiyiik 6l¢iide dislandig1 genis
orneklemli caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: bipolar bozukluk, akraba, sitokin, endofenotip
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7. SUMMARY
COMPARISON OF PROINFLAMMATORY AND ANTIINFLAMMATORY
CYTOKINE LEVELS IN PATIENTS WITH BIPOLAR DISORDER AND THEIR
FIRST DEGREE RELATIVES

There are several studies which demonstrated differences in cytokine levels
in both acute and euthymic periods in bipolar disorder in comparison to control
groups. Moreover, there is evidence for the heritability of immune changes in bipolar
disorder patients. In this respect, cytokines can be suitable endophenotype
candidates. We aimed to determine cytokines which have roles in the
pathophysiology of bipolar disorder and endophenotype candidate cytokines which is
associated with genetic predisposition for bipolar disorder in our study.

In this study, IL-1a, IL-1pB, IL-2, sIL-2R, IL-6, sIL-6R, IL-8, IL-10, IFN-y,
TNF-a, TGF-B cytokine levels were analyzed comparatively in euthymic patients
which were diagnosed with type | bipolar disorder (n=30), in their first degree
relatives which were not affected from the disorder (n=30) and in healthy controls
which were matched by age and gender with first degree relatives with no history of
mental illness (n=30). Plasma cytokine levels were evaluated with enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA).

IL-1a, sIL-2R and sIL-6R levels were higher in patient group with bipolar
disorder compared to healthy control group. No differences were determined
between IL-1a, IL-2, sIL-2R and sIL-6R levels of unaffected relatives of patients
with bipolar disorder and healthy control group. There was no statistically significant
difference in IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a levels between groups.

Regardless of clinical phenotype, no immune endophenotype candidates
which showed level variance in the same direction in both patients with bipolar
disorder and their unaffected first degree relatives were determined. IL-10, sIL-2R
and sIL-6R levels which were determined higher in the patient group with bipolar
disorder compared to healthy control group, were confirmed as cytokine changes
related to clinical phenotype. Achieved results might lead other similar researches.
There is a need for researches with large samples in which coefficients that affect
cytokine levels are highly excluded.

Key words: bipolar disorder, relative, cytokine, endophenotype
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Ek 2: Sosyodemografik Bilgi formu

BIFOLAR BOZUKLUCT OLAN HASTALAR VE RIRINCT DERECFE
AKHEABRA I__..-‘tRI N DA !_‘Rﬂl I'ﬂ"L.’} M_A'l‘l';hl-{ YL ANTICNILAMATUAR
SITOKIN DUZEYLERININ KARSILAYTIHILMASL -
Sosyndemografik Bilgi Formu
Tarih:
Adi-Soyads: Tel:
Cinsiyet:
TheErm tarihi:
Egitum siiresi (vil olarak):
Medeot durum:
Mexslel:
Sosvockonomik durum (avhk eve giren kazang}:

Kilo: Loy BMT:
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Ek 3: Bilgilendirilmis Onam Formu

BILGILENDiRiLMi$ GONULLU OLUR FORMU

[LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!...]

Bu ¢alismada yer almayi kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini

anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasinda 6zgur iradenizle vermeniz

(Bilgilendirilmis génulll olur formu’nda, yapilan ¢alismayla ilgili tim tip terimlerinin
yerine, goéndllinin kolayca anlayabilecedi sekilde, terim olmayan Turkge ifadeler

kullaniimalidir)

1.ARASTIRMAYLA iLGILi BILGILER:

Arastirmanin Adi: Bipolar Bozuklugu olan hastalar ve birinci derece akrabalarinda

Proinflamatuar ve Antiinflamatuar Sitokin Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Arastirmanin Igerigi: Sitokinler insanda zararli uyaranlara karsi bir cevap olarak
bagisikhk hucreleri tarafindan salgilanan protein ya da glikoprotein yapisinda
molekullerdir. Son yillarda, sitokinlerin beyindeki etkilerinin kesfi ile, beynin bazi
islevleri Uzerinde de 6nemli rol oynadigindan s6z edilmigtir. Sitokinlerin bagisiklik
sistemi Uzerine stresér gibi etki ederek, bazi duygudurum bozukluklari ve bunalti
bozukluklarinin gelisimine katkida bulunabilecek bazi nérokimyasal degisikliklere yol
acabilecedi bildirilmistir. Literatiirde Bipolar bozuklukta sitokinlerin roll Gzerine ¢esitli

c¢alismalar mevcuttur.
Arastirmanin Amaci: Bu ¢alismanin amaci Bipolar bozukluk Tip 1 tanili hastalar ile

hastalarin birinci derece akrabalarinda ve saglikli kontrollerde sitokin dizeylerini

karsilastirmali olarak incelemektir.
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Arastirmanin Ongériilen Siiresi: 12 ay

Arastirmaya Katilmasi Beklenen Goéniillii Sayisi: 150

Arastirmada izlenecek Uygulamalar ve Tedavi: Goniilli olarak calismaya
katilmay! kabul edenlerden yazili onam alinacaktir. Butun katilimcilar g¢alisma
hakkinda bilgilendirildikten ve ¢alismaya katiimayi kabul ettiklerine dair yazili onam
verdikten sonra bir klinisyen tarafindan psikiyatrik degerlendirmeye alinacaktir. Bu
degerlendirmede klinik taniyi dogrulamak uGzere “SCID-I yar yapilandiriimis
goérisme formu”, yas, cinsiyet, egitim durumu ve hastalik durumu ile ilgili sorularin
yer aldigi sosyodemografik veri formu, “Young Mani Derecelendirme Olcedi”,
“Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi” ve “Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olgegi uygulanacaktir.

Calismaya olgutlerini karsilayan olgulardan degerlendirme sonrasinda sabah saat
08.00 ile 09.00 arasinda kol 6n yuziunden yaklasik 10 cc kan alinacaktir.Alinan kan

orneklerinde biyokimya laboratuarinda kan sitokin dlzeylerine bakilacaktir.

2.ARASTIRMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR(LAR):

Bipolar bozuklugun gelisiminde bagisiklik sisteminin oynadigi role acgiklik getirmek,

hastaligin gelisiminde rol alan etkenlerin agiklanmasina katkida bulunmaktir.

3.GONULLUNUN UYGULAMA SIRASINDA KARSILASABILECEGI RISKLER VE
RAHATSIZLIKLAR:

Yukarida acgiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan iglem ve tedavilerin
bana asagida belirtilen riskleri ve rahatsizliklari getirebileceginin bilincindeyim.
Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya morarma
sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin bulundugu yerde enfeksiyon ya da
kiguk bir kan pihtisi olabilir. Olasi bir soruna kargi gerekli tedbirler
arastirmacilar tarafimizca alinacaktir.
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4.GONULLULER iGiN ARASTIRMADAN BEKLENEN TIBBi YARAR:
Bu arastirmada uygulanan tedavi ile hastaligim kontrol altina alinabilir ya da
arastirma sonucunda elde edilen bilgilerle hastaligimin tanisinin konulmasi

saglanabilir. Ayrica arastirmanin sonuglari baska insanlarin yararina kullanilabilir.

5.GEBELIK

Gebe ya da c¢ocuk emziren kadinlar bu calismaya katilamazlar. En iyisi gebe
olmadiginizdan ve ¢alisma boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin
olmalisiniz. Cocuk dogurma potansiyeliniz varsa g¢alisma doktoru sizinle uygun
dogum kontrol yontemlerini konusacaktir. Calisma sirasinda gebe kaldiginizdan
suphelenirseniz, hemen calisma doktoruna haber vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz

alinmadan arastirmadan ¢ikarilacaksiniz.

6.ARASTIRMAYA SEGENEK OLAN GIRISIMLER YA DA TEDAVILER
KONUSUNDA BILGILENDIRILME

Yukaridaki arastirmada uygulanacak girisimsel tetkiklerin Bipolar Bozukluk
hastaliginin ortaya cikarici etkenlerin arastiriimasina yonelik girisimsel tetkikler
oldugunun bilincindeyim. Bu c¢alisma devam ederken almakta oldugum tedaviye
devam edebilecedimi ya da tedavimi slUrdirmekte olan doktorumun o6nerdigi
alternatif tedavileri uygulayabilecegimi biliyorum. Eger yukaridaki c¢alismaya
katiimayi kabul etmezsem s6zi edilen simdiki ve 6teki tedavileri alma hakkina sahip

oldugumun bilincindeyim.

7.ARASTIRMA DISI BIRAKILMA DURUMLARI

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya calisma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz

veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan

sizi calismadan cikarabilir.
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8.ARASTIRMA KAPSAMINDAKI GIDERLERIN KARSILANMASI

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size
veya guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya
kurulusa odetilmeyecektir.

9.ARASTIRMAYA KATILMA DURUMUNDA HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.

10.ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR iCiN iRTIBAT

Uygulama siresi boyunca arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da calisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢cin ya da
arastirma disi bir ila¢ almak durumunda kaldiginizda asagidaki doktor ile irtibat

kurabilirsiniz.

Uzm. Dr. Aybala Sarigicek Telefon: 02322444444-1484

Asistan Dr. Erdal Ekinci Telefon:02322444444-2620

11.ZARARLARIN KARSILANMASI:

Bu cgalismaya katildigim icin zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu arastirmaci / doktor tarafindan yerine getirilecegi, ¢alisma ilaci ya da
uygulanan isleme bagli olarak gelisebilecek her tur hasara (sakatlanma ve 6lim
dahil) karsi guvencede oldugum, masraflarnmin c¢alisma ekibi tarafindan

karsilanacagi bana bildirildi.
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12.GONULLULUK, ARASTIRMAYI REDDETME VE ARASTIRMADAN GCEKILME
HAKKI, ARASTIRMADAN CIKARILMA:

a. Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goéndlli olarak
katilyorum.

b. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaci / doktora haber vermek kaydiyla, hicbir gerekcge
goOstermeksizin istedigim anda bu calismadan cekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
calismaya katiimayi reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi
bakimi higbir bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

d. Calismanin yurGticusu olan arastirmaci / doktor ya da destekleyen kurulus,
calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta
oldugum tibbi bakimin kalitesini yukseltmek amaciyla, benim onayimi almadan beni

¢alisma kapsamindan cikarabilir.

13.GIZLILIK:

Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tur

durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

14.CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Yukarida yer alan ve arastirmadan oOnce gonulliye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Bilgilendirilmig Goniilli Olur Formunu kendi anadilimde okudum ya da
bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve sozlu olarak
aciklandi. Akhma gelen buttin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima yeterli
cevaplar aldim.

CGalismaya katiimadigim ya da katildiktan sonra c¢ekildigim durumda, higbir yasal
hakkimdan vazgecmis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir
baski ve zorlama olmaksizin gonulli olarak katilmayi kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verildi.
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Gonallunun Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalari Yapan Arastirmaci- Doktorun
Adi- Soyadi:

imzasi:

Tarih:

Onam alma iglemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gdrevlisinin
Adi- Soyadi:

imzasi:

Gorevi:

Tarih:
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Ek 4: Hasta Grubu i¢in Bilgi formu

BiPOLAR BOZUKLUKTA PROINFLAMATUAR VE
ANTIINFLAMATUAR SIiTOKIN DUZEYLERI

Hasta grubu I¢in Bilgi Formu

Ad1-Soyadi:
Cinsiyet:

Klinik tan1 (BB-I/BB-II):

Hastalik baslangi¢ yasi:

Hastalik siiresi (y1l olarak):

i1k epizod (mani/depresypon):

Toplam epizod sayisi
Mani:
Hipomani:
Depresyon:
Karma:

Psikotik bulgulu epizod sayisi:

Otimi siiresi (6timik hastalar icin):

Simdiki epizod siiresi :

Simdiki epizodda psikotik bulgu varhg::
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Kullanmakta oldugu ilaglar ve ne siiredir kullandiklari:
(psikotrop ve digerleri)

Kullanmakta oldugu ila¢ kan diizeyleri:

Hastanede yatis sayisi:

Ek fiziksel hastahk:

Ailede psikiyatrik hastalk:
YMRS skoru:
HDE skoru

BPRS skoru:
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Ek 5: Birinci Derece Akraba Grubu Icin Bilgi Formu

BIMOLAR BOZUKLUGU OLAN IIASFALAR VE BIRINCI DERECE
AKRABALARINDA PROINFLAMATUAR YE ANTIINFLAMATUAR
SITOKIN DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

RBirinci Irerece Alrabalar igin Rilei Formo

Adi-Novadn:

Cinsivet:

Hastayla olan akrabahk dorumn:
Akrabasiown peilayadrik faoe:
Elc Tieibsel hasbahk:
Kublandm itaglar:

Aidlede ek psikivatrik haseahk:
Ailede liriksel hastalik:

Albkol tiiketimi (birim olxralk):
Higara tiketimi;

Madde kallanou oy kil

Kafvin tiikelimi:
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