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GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB) (iki Ug¢lu Duygudurum Bozuklugu) yineleyici depresif, manik
ve hipomanik ataklarla seyredebilen, iyilik donemlerinin gorildigii kronik bir bozukluktur.
BB yasam boyu yayginligi %0,4-1,6 arasinda degisen, kadin ve erkeklerde esit oranda
gozlenen, genetik ozellikleri olan bir hastalik olup sosyal ve mesleki islevselligi 6nemli
derecede etkilemektedir. Diinya Saglik Orgiitii bipolar bozuklugu diinyada en gok isgiicii
kaybma yol agan 10 hastaliktan biri olarak kabul etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde yapilan arastirmalarda BB’nin dogrudan ve dolayli maliyetleri toplandiginda 24
milyar dolara yaklastig1 tahmin edilmektedir. Bu maliyetin 6nemli bir kismin1 BB’ye eslik
eden metabolik hastaliklar ve bu hastaliklarla bas etme yontemleri olusturmaktadir. Eski
aragtirmalarda bipolar bozuklukta enerji metabolizmasinin arastirildigi ve mani déneminde
enerji tiiketiminin arttig1 gozlenmistir. Enerji metabolizmasi irdelendiginde ise Agouti Related
Protein (AgRP) ve leptinin bu metabolizmay: diizenleyen iki Onemli molekiil oldugu
saptanmistir. Buradan yola ¢ikarak BB hastalar1 hastalik donemlerine ayrilarak kendi i¢lerinde
ve saglikli goniillillerden olusan kontrol grubu ile karsilastirilarak, enerji metabolizmasi

belirtecleri olan AgRP ve leptin duzeyleri arastirilmistir ve karsilastirilmistir.



GENEL BIiLGILER

BiPOLAR BOZUKLUK

Tamm
Bipolar bozukluk, yineleyici manik, hipomanik ve depresif ataklarin goriildiigii ve
kisinin ataklar arasi donemlerde Otimik duyguduruma sahip oldugu normal islevsellik

diizeyine donebildigi kronik gidis gosteren bir duygudurum bozuklugudur (1).

Tarihge

Tarihte ilk kez Hipokrat tarafindan duygudurum bozuklugu ele alinmis ve biyolojik bir
stiregle iligkili olabilecegi belirtilmistir. Hipokrat, melankoli terimini ortaya atarak depresif
duygudurumu safra sivisi ile iliskilendirmistir. Mani terimi ise ilk defa ilyada Destani’nda
gecmistir. Hipokrat, mani ile melankolinin farkli hastaliklarda goriilebilecegini ifade etmistir.
Areteus ise mani ve melankolinin ayni insanda goriilebilecegini one siiren ilk kisidir (2).
Melankoli ile mani arasinda baglanti olabilecegi fikri ilk kez Areteus tarafindan ortaya
atilmigtir. Mani ve melankolinin birbirlerinin zitt1 olan durumlar oldugunu iddia etmistir (3).
Areteus bu fikrin arka planinda kisilik 6zelliklerinin oldugunu ileri siirmiis ve disa dontik
kisilerde mani, ice doniik kisilerde ise melankolinin baskin olarak gézlendigini savunmustur
(4).

Uzun zaman sonra Jules Falret ‘folie circulaire’, Jules Baillarger ise ‘folie a la double

forme’ kavramlariyla duygudurum bozukluklarini yeniden giindeme getirmislerdir. Falret,



hastaligin dongiisel olabilecegini ortaya atan ilk kisi olmustur. T1p anlayisinin modernlesmesi
ile hastalar daha iyi gozlemlenebilmis ve 1840 yilinda Esquirol, duygudurum bozukluklarinin
diger akil hastaliklarindan farkina dikkati ¢ekmistir (1, 3, 4).

Tanimlayici psikiyatrinin onciisii olan Kraepelin 1895 yilinda manik depresif hastalik
tanimin1 ortaya atmigtir. Depresif veya manik ataklarin gozlenmesi, ara donemlerde eski
normal haline donebilme ve ataklarin tekrarlamasi hastaligin 6zelligi sayilmistir. Kraepelin,
"Psychiatry: A Textbook For Students And Physcians” kitabinin 6.baskisinda manik depresif
bozuklugun ilerleyen donemlerde ger¢cek demans tablosuna yol agmadigini bildirmistir.
Kraepelin, yine bu kitabinda manik depresif bozuklugun c¢esitli alt tiplerinin oldugundan
bahsetmistir (5).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1952 yilinda American Psychological Assosication
manik depresif reaksiyon terimini kullanmistir. 1968 yilinda hem Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders Il (DSM II) hem de International Classification of Diseases 8
(ICD 8) ‘manik depresif hastalik’ tanimindan bahsetmistir (4). 1976 yilinda Dunne ve ark.(6),
bipolar II bozuklugu tanimlayarak bipolar I den ayirmiglardir. Akiskal ve Pinto (7), 1999’ da
BB’yi alt tiplerine ayirmiglardir. DSM simiflandirmasinda ise ilk kez 1980 yilinda DSM-I1I ile
afektif bozukluklar tani grubu eklenmis ve unipolar-bipolar ayrimi yapilmistir. Afektif
bozukluklar terimi Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders III’in g6zden
gecirilmis sekli olan DSM [11-R’de yerini duygudurum bozukluklarina birakmis olup DSM-
IV ile BB alt tipleri tanimlanmistir (8). DSM-5"te ise karma dénem tanisi ¢ikarilmis ve major

depresyon ile BB ayr1 basliklar altinda yeniden siniflandirilmistir (9).

Tam

DSM-5, 18 Mayis 2013 tarihinde yayimlanmis olup Bipolar Bozukluk ve Iliskili
Bozukluklar iist baglik olarak ele alimmistir. Bipolar 1 Bozukluk, Bipolar II Bozukluk,
Siklotimik Bozukluk, Maddenin-ilacin Yol A¢tig1 iki Uglu ve Iliskili Bozukluk, Baska Bir
Saglhik Durumuna Bagl iki Uglu iliskili Bozukluk, Tanimlanmis Diger Bir iki Uglu ve Iligkili
Bozukluk, Tanimlanmamis Iki Uglu ve Iliskili Bozukluk seklinde alt gruplara ayrilmistir.
Bipolar Bozukluk manik, hipomanik ve depresif ataklarin goriilebildigi, bu ataklar disinda
kisinin 6timik duyguduruma sahip oldugu mevsimsel 6zellikleri olabilen kronisite gosteren
bir bozukluktur (9).



DSM-5 manik donem tam Olgutleri:

A. Kabarmis, taskin ya da cabuk kizan (iritabl), olagandist1 ve siirekli bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve igsel gilicte olagandis1 ve siirekli bir artisin
oldugu ayr1 bir donemin en az bir hafta sireyle (ya da hastaneye yatirilmayr gerektirmisse
herhangi bir stre) neredeyse her giin, gliniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden iicli (ya da daha ¢ogu) (¢cabuk kizan duygudurum
varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan 6nemli Olglide
degisiktir:

(1) benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiytikliik diisiinceleri

(2) uyku gereksiniminde azalma

(3) her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

(4) fikir ugusmasi ya da diistincelerinin sanki birbiriyle yarigiyor gibi birbiri ardi sira

geldigine iligkin 6znel yasanti

(5) dikkat daginikligi oldugu bildirilir ya da 6yle oldugu gozlenir

(6) amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon

(7) koti 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 kotiiliigiiniin
dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya da psikoz o6zellikleri
vardir.

D. Bu donem bir maddenin ya da baska bir saghk durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz (9).

DSM-5 hipomanik donem tan él¢iitleri:

A. Kabarmis, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandisi ve siirekli bir duygudurumun ve
etkinlikte ve igsel gilicte olagandis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir donemin en az dort
ardisik giin siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boéliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden iicli (ya da daha ¢ogu) (¢abuk kizan duygudurum
varsa dordii) siirmiistiir, bunlar olagan davranislardan onemli Olgiide degisik ve belirgin

derecede olmustur:



(1) benlik saygisinda abartil bir artis ya da biiytikliik diisiinceleri

(2) uyku gereksiniminde azalma

(3) her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

(4) fikir ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi birbiri ardi sira

geldigine iliskin 6znel yasanti

(5) dikkat daginikligi oldugu bildirilir ya da 6yle oldugu gozlenir.

(6) amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon

(7) koti sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma

C. Bu donem kiginin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan c¢ok daha degisik,
islevsellikte belirgin bir degisikligin gorildigi 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 bagkalarina bir kotiiliigiiniin dokunmamast i¢in hastaneye
yatirilmasini gerektirecek denli agir degildir. Psikoz 6zellikleri varsa s6z konusu déonem tanim
olarak mani dénemidir.

F. Bu dénem bir maddenin fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz (9).

Bipolar I Bozuklugu

A. En az bir mani dénemi i¢in tani Olgiitleri karsilanmistir (mani dénemi baslig
altinda yer alan A-D tani 6l¢iitleri)

B. Mani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoafektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da
tanimlanmamis diger ikiuclu ve iligkili bozuklukla daha iyi aciklanamaz.

Belirtiniz:

Bunaltil1 sikint1

Karma 0Ozellikler gosteren

Hizl1 dongiilii

Melankoli 6zellikleri gosteren

Degisik tiir (atipik) 6zellikleri gosteren
Duygudurumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren

Duygudurumla uyumlu olmayan psikoz 6zellikleri gosteren



Dogum zamani (peripartum) baslayan
Katatoni ile giden

Mevsimsel 6rintt gosteren (9).

Bipolar Bozukluk Epidemiyolojisi

Bipolar bozuklugun yasam boyu yaygmhginin %0,4-1,6 arasinda oldugu
bildirilmektedir (10). Toplum arastirmalarinda yayginlik oran1 BB tip | igin %1, tip Il igin
%]1,1 olarak bulunmustur (11). 1980-1985 yillar1 arasinda ABD’ de yapilan The
Epidemiological Catchment Area aragtirmasinda yasam boyu BB sikligi %]1,3 olarak
bulunmustur (12). Weissman ve ark.’nin (10) yaptig1 ¢ok uluslu bir arastirmada BB sikliginin
tilkeler arasinda benzer oldugu, cinsiyet ve baslangic yasi agisindan farklilik teskil etmedigi
gosterilmistir. Avustralya kaynakli bir arastirmada DSM-1V olgltlerine gore 12 aylik BB
yayginligi %0,5 bulunmustur (13). Hollanda’da yapilan ve 18-64 yas arasi genel toplumda BB
sikligini arastiran arastirmada %1,9’luk oran saptanmistir. Bu arastirmada 12 aylik yayginligi
ise %1,1 olarak bulunmustur (14).

Bipolar bozukluk ile ilgili yapilan aragtirmalarda BB olgularinin yaklagik %60’ mimn
yakinmalarinin adolesan donemde basladigi, semptomlarin baglangicindan tan1 ve tedavi
asamasina kadar uzun siire gectigi belirtilmistir. Erken bagslangicin pozitif aile oykiisii ve
alkol-madde kullanimiyla iliskili oldugu belirtilmistir. ilk manik atak ileri yaslarda sik
gorilmemektedir (15). Epidemiyolojik arastirmalarda BB ile iligkili semptomlarin siklikla
adolesan c¢agda goriildiigl, fakat manik ataklarin 20’li yaslarin baginda ortaya c¢iktigi
gosterilmistir (16, 17). Hollanda’da genel popiilasyonda yapilan BB arastirmasinda ilk manik
veya hipomanik atagin ortalama 26,2 yasinda ortaya ¢iktigi, ilk atagin en sik 18-24 yas
arasinda gorildigi (%40,2) saptanmustir (14). American Psychological Assosication, tedavi
kilavuzunda BB baslangi¢ yasinin 15-24 yas arasinda zirve yaptigini, tedaviye basvurana
kadar 5-10 y1l siire gectigini bildirmistir. 60 yas iizeri belirti baglangici durumunda altta yatan
bagka tibbi nedenlerin gbz oniinde bulundurulmasi onerilmistir (18).

Ulkemizde ise BB olgularinda baslangic yasi1 ortalamasi gesitli arastirmalarda 23,8-
27,7 yas arasinda degismektedir (19). Bilici ve ark. (20) tim BB olgulan iginde 20 yas
altindaki olgularin oranim1 %1,4, 60 yas iizerindeki olgularin oranim1 ise %4,6 olarak
bulmuslardir. Kesebir ve ark. (21) ise ge¢ baslangi¢ch olgularin oranmi %13,4 olarak
saptamislardir.  Cinsiyetler acgisindan  bakildiginda baslangic  yaslarinda  farklilik
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saptanmamistir. Bipolar bozuklugun kadin erkek gOrilme oraninin benzer oldugu
gozlenmistir. Alt tiplere bakacak olursak BB tip II'nin, karma 6zelliklerin, mevsimselligin ve
hizli dongiiliiliigiin kadinlarda daha sik gorildiigii tespit edilmistir. Atak 6zelligi agisindan ise
manik ataklar erkeklerde daha sik gozlenirken, depresif ataklar kadinlarda daha sik
gozlenmektedir (22). Angst (23), uzun sureli izlem arastirmasinda erkeklerde daha ¢ok manik
atak, kadinlarda ise daha ¢ok depresif atak goriildiigiinii belirtmistir. Bilici’nin (20) Glkemizde
yaptig1 arastirmada ilk atak tipi olarak manik donemin erkeklerde kadinlara gore daha sik
gozlendigi vurgulanmistir. Manik atak ile beraber karma o&zelliklerin varligi kadinlarda
erkeklere gore daha sik gozlenmektedir. BB Tip I’in dul ve bekar bireylerde evlilere gore
daha sik goriildiigii, bu durumun hastaligin erken yasta baslangicina ve yikici etkilerine bagl
oldugu diisiiniilmektedir (24,25). Bipolar tip I bozuklugun iist sosyoekonomik diizeyde ve
yaratici kisilerde daha sik gorildiigi bildirilmektedir(2). Giiltekin ve ark.’nin (19) yaptigi
‘Tiirkiye’de Bipolar Bozukluk’ adli arastirmalarinda, biiyiiksehirlerde BB olgularinin egitim
yil1 gorece yiiksek iken, orta dlgekli sehirlerde egitim ortalamasiin 5 yil ve altina inebildigi
gozlenmektedir. Evli olma orani ile ¢ocuk sayilarinin BB olgularda sagliklilara gore daha
diisiik oldugu ve erken baslangicin egitim siiresini azaltabilecegi belirtilmistir. Bizim
toplumumuzda BB siklig1 kentsel alanda kirsal alana oranla daha yiiksek tespit edilmistir.
Yapilan baska bir arastirmada yerlesim yeri BB i¢in yinelemenin yordayicist olarak kabul

edilmistir (26).

Bipolar Bozukluk Etiyolojisi

Bipolar bozuklugun etiyolojisini anlamaya yonelik ¢esitli varsayimlar 1s18inda
aragtirmalar yapilmis olmasina ragmen heniiz bu bozuklugun tam nedeni ortaya
konamamustir. Glinlimiizde bu bozuklugun etiyolojisinin ¢ok etkenli oldugu diisiiniilmektedir
(27). Genetikrisk faktorlerine ek olarak kalitimsal olmayan alkol ve madde bagimliligi,
fiziksel ve cinsel kotiye kullanim gibi risk faktorlerinin de BB’ye yol actigi
bildirilmektedir(28).

Genetik etkenler: Bipolar bozukluk karmagik ve multifaktoriyel bir bozukluk olup
ikiz arastirmalarinda es hastalanma oranlarinin %60-80 arasinda oldugu gosterilmistir (29).
Bipolar bozuklugu olan kisilerin birinci derece akrabalarinda BB goriilme riskinin %5-10

arasinda olmasi genetik faktorlerin etkisini desteklemektedir (30). Bipolar bozukluk ile 13q,
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22q ve X kromozomundaki serotonin 2C iliskilendirilip arastirmalar yapilmis olsa da net
sonuglara ulagilamamistir (31). Bipolar bozuklugun az ya da ¢ok birden fazla genetik risk
faktoriinden etkilenebilecegi diistiniilmektedir. Son zamanlarda CACNA1C, ODZ4 ve NCAN
genlerinin genetik iliskilendirme arastirmalarinda BB ile iliskisi lizerinde durulmaktadir.

CACNAIC, giinimiizde BB ile en ¢ok iligkilendirilmis ve galisilmis olan gendir (32).

Kindling modeli:Bu modelde anlatilmak istenen ilk manik, hipomanik veya depresif
atagin psikososyal stres faktorii ile tetiklenmesi ve bu tetiklenme sonucu beyinde
biyokimyasal degisikliklere yol agmasidir. Bu biyokimyasal degisiklikler zamanla kendi

baslarina ataklar tetiklemekte ve hastaligin devam etmesine yol agmaktadir (33).

Noromediyatorler: Bipolar bozuklukta serotonin, noradrenalin, dopamin, asetilkolin,
gama amino biitirik asit (GABA), melatonin gibi noromediyatorlerin etkisinin olabilecegi
disiiniilmistiir. Cesitli arastirmalarda serotonerjik ve noradrenerjik etkinlikte azalmanin
duygudurum bozukluklar i¢in yatkinliga yol agabilecegi gosterilmistir (23). Kokain ve L-
Dopa gibi dopaminerjik sistemi uyaran ilaclarla manik tablolarin goriilmesi ve dopaminerjik
sistemi baskilayan antipsikotiklerle manik tablolarin gerilemesi dopaminin etkisini
diistindiirmektedir. Manik donemde dopaminerjik sistem aktivitesinde artis oldugu
bilgisayarl1 tek foton emisyon tomografisi arastirmasinda gosterilmistir(34). Asetilkolinin
artis1 depresyon, azalmasi ise mani ile iliskilendirilmistir. Antidepresan etkisi ile GABA nin
etkinliginin artmast GABA’nin duygudurum iizerindeki etkisini diigiindiirmektedir. Glutamat
reseptorlerinin blokaji duygudurum kontrolii tizerinde etkilidir (35).

Bipolar bozuklukta sirkadiyen ritim diizensizliklerinin sik goriilmesi nedeni ile bu
bozuklugun etiyolojisinde bu sistemleri diizenleyen genlerde bozukluk olabilecegi fikri ortaya
atilmistir (36). Melatoninin noktirnal salinim diisiikliigii, erkeklerde testosteron dlizeylerinde
azalma, folikiil uyarict hormonun bazal dizeylerinde diistikliik ve kortizoliin diurnal ritminde

bozulmalar BB’de g0zlenebilendegisikliklerdendir(37).

Beyin goriintiilleme arastirmalari: Bipolar bozuklukta Bilgisayarli Tomografi ve
Manyetik Rezonans Goriintiileme ile yapilmis yapisal beyin goriintiileme arastirmalarinda sag
serebral ventrikiil ve amigdala hacminde artis, singulat korteks hacminde ve glial hiicrelerde

azalma, bazal ganglionda hiperintens lezyon artisi, hipokampal alandaki hiicrelerde atrofi ve
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yogunluk azalmasi tespit edilmistir (38).

Bipolar Bozukluk Klinik Ozellikleri ve Prognozu

Bipolar bozukluk tanis1 koymak ¢esitli nedenlerden dolay1 gii¢ olabilmektedir. Bipolar
bozukluk hastalarinin tanist manik ya da hipomanik atak goriilmeden konamayacagi ve bu
ataklardan oOnce siklikla depresif ataklar goriildiigii icin ge¢ konabilmektedir. Depresyon
nedeniyle takipli hastalarin %5-10"unun izlemlerde BB tanisi aldiklar1 diisiinilmektedir (39).
Hipomanik ataklar normal duygulanim ve davranistan, manik ataklar ise psikotik belirtili
oldugunda birincil psikotik bozukluktan zor ayirt edilebilir (14). Bipolar bozukluk ile iliskili
okul ve is yeri gibi bazi sorunlarin duygudurum ataklari ile iliskisi gozden kacabilmektedir.
Hastalar zamaninda yardim i¢in bagvurmadiklarinda tani gecikebilmektedir (15).

Angst (40),BB’nin yineleyici depresyondan yaklagik 10 yil once basladigini
belirtmistir. Tanisal kayma BB igin sik rastlanilan bir durum olup Angst ve Preisig (41), 1995
yilinda yayimladiklart prospektif arastirmada depresyondan BB’ye tanisal kaymanin %1
civarinda oldugunu belirtmistir. Coryell ve ark. (42), yine 1995 yilinda yayimlanan 381
depresif hastanin izlendigi uzun siireliaragtirmada 10 yillik tanisal kayma oranimin %10,2
oldugunu belirtmistir.

Tek atak sonrasi tekrarlama oranlar1 pek ¢ok arastirma icin Gnemli bir arastirma
konusu olmustur. Fleiss ve ark. (43), 1978 yilinda yaptiklar1 plasebo kontrollii arastirmada
plasebo grubundaki BB tip I hastalarinda 70 haftalik izlem siiresince %80 oraninda yineleme
oldugunu goézlemislerdir. Cesitli arastirmalarda BB’deki yineleme oraninin tedavi ile daha
diisiik bulundugu gosterilmistir (44-47).

Keller ve ark. (48), 1993 yilinda yayimladiklar1 5 yillik prospektif arastirmada manik
atagin yineleme riskini %81 olarak saptamistir. Gitlin ve ark. (18), 1995 yilinda BB
hastalarinin 4,3 yillik izlemlerinde idame ilag tedavisine ragmen yineleme oranin1 %73 gibi
yuksek bir diizeyde bulmustur.

Ataklar arasindaki remisyonda gegen siire agisindan bakildiginda, Kraepelin ilk (g (3)
atak arasinda progresif kisalmalar oldugundan bahsetmistir. Slater (3) ise, ilk ataklar
arasindaki siirenin kisaldigini, atak sayisi arttik¢a iligkiselligin kayboldugunu, sonu¢ olarak
her hastanin kendine ait bir ritmi oldugunu belirtmistir. Daha sonra yapilan arastirmalarda bu
konu ile ilgili ¢eliskili verilere ulasilsa da yineleme sayis1 arttikca ataklarin tetiklenme

esiginin  diistligi ve bunun da kosullanma ve kindling teorisini destekledigi
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diistiniilmektedir(3).

Dunner ve ark.(49) 11,4 yillik izlem aragtirmalarinda yilda ortalama 0,54 atak,Angst
ve Preising (41) ise izlem arastirmalarinda yilda ortalama 0,37 atak saptamislardir. Goldberg
ve ark.(50)BB hastalarnin sadece %41’inin hastaliklarinin  iyi  seyirli oldugunu
gostermislerdir. Gittlin veark.(18)ise, lityum korumas: altinda bile hastaligin seyrinin kot

olabilecegini, depresif atak sayisi arttikga seyrin daha da kotiilestigini gostermistir.

Bipolar Bozukluk Tedavisi

Bipolar bozukluk erken yaslarda baslayan, kronisite gosteren, zaman zaman
alevlenmelerle ve hastaneye yatisla seyreden bir hastaliktir. Diinya Saglhk Orgiitiiniin en ¢ok
isglicii kaybina yol acan on hastaligindan biri olup milyarlarca dolar kayba yol agabildigi i¢cin
Uzerinde yogun arastirmalar yapilip tedavi hedefleri belirlenmistir (51). BB her hastada farkli
seyredebilecegi i¢in tedavi planlanirken bireysel ozellikler géz Oniinde bulundurulmalidir.
Tedavi planlanirken atak sikliklarinin azaltilmasi, iyilik donemlerinin kalint1 belirtiler
olmaksizin daha uzun siirmesi, yatis oranlarinin azaltilmasi, isgiicli kaybinin engellenmesi,
hastalik ve hastalikta kullanilan ilaglarla iligkili komorbid durumlarin azaltilmasi ve 6zkiyim
sikliginin azaltilmasi hedeflenmektedir (52).

Bipolar bozuklugun ila¢ tedavisinde duygudurum dengeleyiciler, antipsikotikler,
antidepresanlar ve anksiyolitikler kullanilabilir. Ek olarak psikososyal tedaviler, psikoterapiler
ve Elektrokonvilsif Tedavi (EKT) gibi somatik tedaviler de uygulanabilir (52).

Duygudurum dengeleyici terimi BB’de gorilebilen atak tiplerinden en az birini tedavi
edebilen ve kullanildiklarinda BB’nin atak tiplerinden herhangi birini alevlendirmeyen ilaglar
icin kullamilmistir. Bu grupta lityum ile antiepileptik 6zellik gosteren valproik asit,
karbamazepin ve lamotrijin sayilabilir (52).

Lityum, BB tedavisinde altin standart ila¢ olarak kabul edilmekte olup hem profilaktik
tedavide hem de ataklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Lityumun terapétik araligi dar olup
sik araliklarla kan diizeyinin kontrol edilmesi gerekmektedir. Lityum baglandiktan sonra ilk 6
ay boyunca aylik lityum diizeyi ve bobrek fonksiyon testleri degerlendirilmelidir. ilerleyen
zamanlarda kontrol araliklar1 uzatilabilir. Lityumun bobrek yetmezliginde, belirgin sivi
elektrolit dengesizliginde, kardiyak aritmilerde, gebeligin 6zellikle ilk trimesterinde ve ciddi
psoriyatik lezyonlar1 olanlarda kullanilmamasi 6nerilmektedir. Elektrokardiyografi ve Tiroid

Uyarict Hormon diizeylerine diizenli araliklarla bakilmalidir (52).
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Lityum tedavisi baslandiktan sonra kararli serum konsantrasyonu olan 0,6-1,2
mEq/litre serum diizeyi saglanmalidir (53). Gelenberg ve ark.(54) serum konsantrasyonuna
gbre BB hastalarmi karsilastirmiglardir. Bu arastirmada serum konsantrasyonu daha yiiksek
olan (0,8-1 mEq/litre) hastalarin belirgin sekilde daha az atak gegirdikleri gézlenmistir, fakat
serum konsantrasyonu yuksek olan grupta atak sikligi arttikga etkin lityum diizeyine ragmen
koruyuculugun azaldigi gozlenmistir. Lityumun kan diizeyinin 1,5 mEg/litre ve Uzerinde
toksik sinira ulastig1 kabul edilmektedir. Lityumun manik donemlerin tedavisinde depresif
donemlerin tedavisine gore daha etkili oldugu bilinmektedir (55). Lityumun sik goriilen yan
etkilerinden biri de istah artisi ve kilo alimidir (56). Lityum kullanimina bagli guatr ve
hipotiroidi gordlebilir (57).

Diger duygudurum dengeleyicisi olan valproik asit ise ayn1 zamanda antiepileptik etki
gostermektedir. Valproik asitin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de gama amino biitirik
asidin etkinligini arttirarak tedavi edici etkisini gosterdigi disiiniilmektedir (58). Valproik
asit, karaciger yetmezligi ve kan diskrazilerinde kontrendikedir. Valproik asit kullaniminda
sedasyon, tremor, gastrointestinal iritasyon, karaciger islev bozuklugu, kilo alimi, sag
dokiilmesi gibi yan etkiler goriilebilir. Diisiik serum konsantrasyonlarinda valproik asidin
biiyiik kismi proteine bagli olup etki gostermeyen sekildeyken, serum konsantrasyonu arttikga
serum proteinlerine baglanma oranlar1 azalmakta ve serbest fraksiyon orani artmaktadir.
Valproik asidin etkisini serbest sekilde iken gostermekte olup serum konsantrasyon artisi ile
etkinligi anlamli olarak artmaktadir. Bu durum ayn1 zamanda daha fazla yan etkiye neden
olabilir (52). Hepatotoksisite riski nedeniyle ozellikle ilk 6 ay boyunca karaciger fonksiyon
testleri ve valproik asit dizeyi sik takip edilmelidir. Valproik asidin karma donemlerde, hizli
dongiiliilikte ve madde kullanim bozuklugu olanlarda lityumdan daha etkili oldugu
gosterilmigtir (59).

Karbamazepin ise lityuma yanitsiz, hizli dongiilii olgularda etkinligi gdsterilmis bir
diger duygudurum dengeleyici olup kemik iliginde baskilanma, istahsizlik, ataksi, sedasyon,
gastrointestinal sistem semptomlar1 ve dermatolojik yan etkilerinden sorumlu tutulabilir (60,
61).

Lamotrijin 6zellikle depresif ataklarin profilaksisindeki etkinligi ile on plana
cikmaktadir. Lamotrijinin dozu titre edilerek arttirilmali ve Ozellikle cilt dokiintiileri gibi
dermatolojik yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir (62).

Antipsikotikler, daha ¢ok duygudurum dengeleyici monoterapisi ile yeterli etkinlik
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saglanamadiginda ya da psikotik 6zellik varliginda kullanilmaktadir. Olanzapin, risperidon,
ketiyapin, ziprasidon ve aripiprazol gibi antipsikotikler antimanik etkinligi sayesinde BB
tedavisinde kullanilan ilaglardandir (55).

Hastalarda ila¢ se¢imi sirasinda yan etki profili gbéz oniinde bulundurulmalidir.
llaclarla Néroleptik Malign Sendrom, ataksi, dizartri, ekstrapiramidal yan etkiler, aritmi,
ortostatik hipotansiyon gibi yan etkiler gézlenebilmektedir. Ozellikle kilo alimi, aglik kan
sekerinde bozulma, dislipidemi, bel cevresi artis1 gibi yan etkileri nedeniyle metabolik
sendrom agisindan dikkat edilmesi gerektigi 1srarla vurgulanmaktadir (63).

Antidepresanlarin manik kaymaya yol acgabilecegi bilindiginden BB’de kullanimi
sorgulanmaktadir. Bipolar bozukluk hastalarinda tek basina antidepresan kullanimi
onerilmemektedir, fakat depresif ataklar sirasinda duygudurum dengeleyici ile kombine
edilerek kullanilabilir (64). Manik kayma riski nedeniyle serotonin noradrenalin gerialim
inhibitord ve trisiklik antidepresanlardan kaginilmasi ve daha ¢ok bupropion gibi dopamin
tizerinden etki eden antidepresanlarin kullanilmasi dnerilmektedir (63).

Elektrokonvilsif tedavi, BB’nin tim ddnemlerinde etkili olup 6zellikle aktif intihar
diisiincesi, psikotik belirtileri, gebeligi olanlarda ve tedaviye direncli olgularda klinisyenin
elini glglendirmesi nedeniyle tercih edilmektedir (65).

Klonazepam basta olmak iizere benzodiazepinler duygudurum dengeleyicilerle birlikte

giiclendirme tedavisinde kullanilmaktadir (66).

ENERJI METABOLIZMASI

Bipolar bozukluk hastalarinda hastaliga ve hastalik i¢in kullanilan tedaviye bagli
olarak metabolik yan etkilere klinikte sik¢a rastlanmaktadir. Bu hastalarda kilo alimi, bel
cevresinde artig, viicut kitle indeksinde artis, glukoz ve lipid metabolizmasinda bozulma
gozlenmektedir. Yapilan arastirmalarda BB hastalarinda metabolik sendrom goriilme
sikliginin yiiksek oldugu belirtilmistir (67,68). Bipolar bozuklugun manik ddnemindeki
hastalarda uyku bozukluklarina sik rastlanmaktadir. Uyku siiresinde kisalmanin manik atagi
tetikleyebildigi yapilan arastirmalarda gosterilmistir (69,70). Goodwin ve Jamison (71)
aragtirmalarinda uyku kalitesindeki bozulmanin manik atagin durum belirteci ve yakinmasi
olabilecegini belirtmistir. Uyku siiresinde azalma ve uyku kalitesindeki bozulmanin BB’de
belirtilerin siddetini ve klinik seyri olumsuz etkiledigi birgok arastirmada gosterilmistir

(69,72,73). Bipolar bozukluk hastalarinda uyku siirelerinde kisalmaya ragmen fiziksel aktivite
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artig1 sik gozlenmektedir. Manik hastalarda sik gozlenen uyku siirelerinde azalma ve fiziksel
aktivite artigina tani Olgiitlerinde yer verilmektedir (9). Wehr ve Wirz-Justice (74)
arastirmalarinda manik hastalar1 aktigrafi yontemi ile birka¢ giin takip etmis ve manik
semptomlarin siddetine paralel olarak motor aktivite diizeylerinin degistigini gostermistir.
Wehr ve Wirz-Justice (74) manik hastalarda motor aktivitenin saatlik aktigrafik dlctimleri ile
beraber manik belirti derecelendirmesi yapmislar ve aktivite artisinin manik kaymay1
gosterme agisindan milkemmel bir gosterge olacagini belirtmislerdir. Wehr ve Wirz-Justice
(74) arastirmalarinda fiziksel aktivite artisinin mani igin esas prodromal belirti olabilecegini
One sirmiistir. Akiskal ve Benazzi (20) ise manik hastalar igin fiziksel aktivasyonun
duygudurum degisikliklerinden bile daha giivenilir bir tan1 6l¢iitii olabilecegini iddia etmistir.
Perry ve ark.’nin (75) yaptiklar arastirmada manik hastalarin sizofreni hastalarina ve saglikli
kontrollere gore daha yiiksek fiziksel aktivite gosterdikleri saptanmistir. Fulford ve ark.’nin
(76) arastirmalarinda BB hastalarinin kontrol grubuna gore daha hareketli oldugu ve daha
fazla enerji tiikettigi gosterilmistir. Caliyurt ve Altiay’in (77) arastirmasinda, BB manik
hastalarin kontrollere gore daha fazla istirahat enerji tiiketiminin oldugu gosterilmistir.
Hiicresel diizeyde yapilan arastirmalarda ise BB’de mitokondriyal islev bozuklugu gbzlendigi
ve bunun enerji metabolizmasinda katabolizma lehine bozulmaya yol agtig1 belirtilmistir (78-
80). Yapilan arastirmalarda BB’de enerji metabolizmasinda gozlenen katabolik degisikliklerin
lityum ve valproik asit tedavisi sonrasinda normale dondiigii belirtilmistir (81,82).
Antipsikotiklerin uzun siireli kullanimi1 artmis mortalite riski ile iligkilendirilmistir (83).
Antipsikotik kullanimina bagli artmig mortalite riskinin kardiyotoksik etkilerden ve kilo
alimidan kaynaklandigi disiiniilmektedir (84). Yapilan arastirmalarda bir¢ok antipsikotigin
kilo alimina yol actig1 belirtilmistir. Klozapin ve olanzapin ciddi kilo alim ile iligkili iken
aripiprazolun ve ziprasidonun kilo alimi yan etkisinin diisiik oldugu arastirmalarda
belirtilmistir (85-88). Antipsikotiklerin istah ve besin aliminda artisa yol agarak anabolik etki
ile kilo alimma yol agtigi diisiinilmektedir (89). Antipsikotiklerin kilo alimi tizerindeki
etkisinin kullanilan siire ile iliskili oldugu belirtilmektedir (87). Antipsikotiklerin hticresel
diizeyde enerji metabolizmasini etkiledikleri yapilan farkli aragtirmalarda gdsterilmistir.
Antipsikotiklerle ilgili yapilan bir¢ok arastirmada bu ilaglarin mitokondride farkli enzimleri
etkileyerek islev bozukluklarina yol agtiklar1 ve mitokondriyal enzimler iizerindeki bu
etkilerin antipsikotik kullanimiyla iligkili anabolik durumdan sorumlu olabilecegi

belirtilmistir (90-95). Bipolar bozuklukta enerji metabolizmasinda gézlenen bu degisiklikleri
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serum belirtegleri ilizerinden degerlendirdigimizde ise oreksijenik (istah agic1) ve
anoreksijenik peptidler dikkat cekmektedir. Son donemlerde ozellikle leptin ve AgRP
tizerinde yogunlasilmaktadir. Arastirmamizda BB manik ataktaki hastalarda gozlenen
katabolik enerji dengesini serum belirtegleri iizerinden degerlendirdik. AgRP’nin istah artisi
ve enerji tlketiminde azalmaya yol agarak enerji metabolizmasini anabolizma yoniinde
degistirdigi bilindiginden manik hastalarda gozlenen katabolik tablonun AgRP diizeylerinde
diisiise bagli olabilecegini one siirdiik. Bu degisikligin BB manik déneme mi 6zgii oldugunu
yoksa BB hastalifinin etyopatogenezinden mi oldugunu anlamak i¢in 6timik donemdeki

hastalarin serum AgRP diizeylerini de arastirdik.

Enerji Metabolizmasinin Diizenlenmesi

Termodinamik kanunlara gore enerji yoktan var edilemeyecegi gibi varken yok
edilemez ve sadece sekil degistirebilir. Insanlar enerjiyi besinler yoluyla alip giinliik islevleri
yerine getirebilmek icin kullanmaktadirlar. Enerji diizenlenmesi ise enerji alimmi ve
tiiketimini ayarlayan sistemler tizerinden yapilmaktadir (96).

Viicudumuzda besin alimimin miktarini diizenleyen kisa ve uzun zamanli iki sistem
mevcut olup kisa zamanli diizenleme ile her bir 6glinde alinan miktar ayarlanirken esas
diizenleyici olan uzun zamanl sistemle viicuttaki enerji depolart diizenlenmektedir. Evrimsel
olarak insan viicudu kilo alimi ve yag depolanmasini tesvik ederken birka¢ mekanizma ile
kilo alimi desteklenmektedir. Besin alimini diizenleyen yapilar arastirildiginda karsimiza
nlkleus traktus solitarius, amigdala, prefrontal korteks, area postrema, nikleus arkuatus ve
paraventrikiler nikleus c¢ikmaktadir (96). Ventromedial nikleus tokluk merkezi olarak
bilinirken paraventrikiler nikleus ise aglik merkezini olusturmaktadir (97). A¢lik merkezi
tonik olarak aktif olup ancak besin alimindan sonra tokluk merkezinin sinyalleri ile inhibe
edilmektedir. Besin aliminin kisa zamanli diizenlenmesinde rol oynayan hipotalamus
gastrointestinal sistemden aldig1 uyaranlar araciligi ile 68iin hacmini ve enerji igerigini
kontrol etmektedir (96).

Besin aliminin uzun zamanh diizenlenmesine baktigimizda ise karsimiza oreksijenik
ve anoreksijenik ajanlar ¢ikmaktadir. Oreksijenik ajanlarin basinda ise Noropeptid Y(NPY)
ile AgRP gelmektedir. A¢lik durumunda NPY ve AgRP ayni nérondan sentezlenmekte olup
besin alimini arttirarak kilo alimini saglamaktadir (98-99). NPY/AgRP néronlar igiinci

ventrikill yakinlarindaki median eminence boliminde olup bu bdlgedeki pencereli kan beyin

14



bariyeri sayesinde enerji dengesini kontrol edebilmektedir (100). Anoreksijenik ajanlara
baktigimizda ise leptinin etkisi goze carpmaktadir. Leptin tokluk durumunda yag
dokusundansentezlenmekte olup AgRP’yi baskilamakta ve istah1 azaltmaktadir (101).

Enerji tiikketimi agisindan AgRP’ nin anabolik etkilerinin oldugu bilinmektedir. AgRP,
bu etkilerini hipotalamo-hipofizyer aks uUzerinden tiroid salgilatict hormon duzeylerini
azaltarak gerceklestirmektedir (102-103). AgRP’nin ayrica tiroid uyarict hormon diizeylerini
azalttig1 gosterilmistir (104). AgRP, leptin ve Alfa-Melanosit Stimile Edici Hormon (a-MSH)
gibi anoreksijenik molekullerin hipotalamusta tiroid salgilatici hormon indikleyici etkisini

engelleyerek leptinin ve a-MSH’ 1n enerji tiikketimini arttirici etkisini azaltmaktadir (105).

AGOUTI ILISKILi PROTEIN

Agouti Related Protein (AgRP), 1997 yilinda Ollman ve Shutter (106) tarafindan farkli
arastirmalarda kesfedilmis olup Agouti ile yiiksek sekans homoloji gosteren hipotalamik bir
protein olmasi sebebiyle bu sekilde adlandirilmistir. AgRP’nin fizyolojik etkileri ve
transkripsiyon paterni nedeniyle enerji dengesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi
iddia edilmistir. Hipotalamik AgRP’nin obez ve diyabetik farelerde diizeyinin yiikseldigi
gosterilmistir (107). AgRP’nin enerji dengesi tizerindeki etkisini a-MSH reseptorleri olan
melanokortin (MC) 3 ve 4 reseptOrleri iizerine antagonistik etkiyle gerceklestirdigi
diistinilmektedir (106). Hipotalamusta bulunan AgRP sentezleyen noronlarin enerji
dengesinin diizenlenmesinde ana noéronlardan biri oldugu gosterilmistir (108). Bu bilgiler
1s5151nda AgRP’nin enerji dengesinin diizenlenmesinde ve obezitenin gelisiminde énemli rol
oynadig1 diistiniilmistiir (106).

Insan AgRP geni, 16q 22 kromozomda bulunan bir gen olup 4 ekzon igermekte ve 132
aminoasitlik protein kodlamaktadir. Bu 4 ekzondan birinin kodlama fonksiyonu
bulunmamaktadir (109). Insanda AgRP, hipotalamus ve subtalamik cekirdeklerde
sentezlenmekte olup eser miktarda adrenal bez, testis, akciger ve arka kok ganglionlarinda da
sentezlenebilmektedir (106). Santral sinir sistemi disindaki dokularda sentezlenen AgRP’nin
5’ ekzon igermedigi ve periferik etkilerden sorumlu oldugu diistintilmektedir (109).

Agouti Related Protein ile yapilan arastirmalar AgRP’nin a-MSH reseptorlerine
antagonistik etkisi iizerine yogunlasmistir. Agouti Related Protein, MC 3, 4 ve 5
reseptorlerine baglanarak a-MSH’mn bu reseptorlere baglanmasini inhibe etmekte ve bu

sekilde oreksijenik etki goOstermektedir (110,111). Agouti Related Protein’nin yapisina
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baktigimizda N terminal ucu, C terminal ucu ve ara par¢adan olustugu goriilmektedir. Yapilan
aragtirmalarda C ve N terminal uclarinin MC reseptorlerine baglanma 6zelliklerinin olmadigi
gosterilmistir (106). Fakat bu iki parcanin reseptorlere baglanamasa bile enerji dengesi
Uzerinde etkisi oldugu saptanmistir(112). Goto ve ark.’nin (112) yaptiklar1 arastirmada, AgRP
parcalar1 intraserebroventrikiiler alana ayr1 ayr1 enjekte edilip etkileri gosterilmistir. Goto ve
ark.’nin aragtirmasinda sadece C terminal ucunun besin alimini arttirdigi, N terminal ug ve ara
parcanin besin alimini etkilemedigi gosterilmistir. Her ii¢ parganin ayr1 ayrienjeksiyonu ile
enerji tiikketimi gostergeleri olan oksijen tiiketimi ve viicut 1sis1 azalmistir. C terminal ug
disindaki pargalarin besin alimini arttirmadan, dolayisiyla MC 4 reseptori ile capraz
reaksiyon gergeklestirmeden viicut agirhigini ve epididimal / mezenterik yag dokusunu
arttirdig1 gosterilmistir. Melanokortin reseptdrlerinden bagimsiz etki olabilecegi diisiintilmiis
olup AgRP’nin N terminal ucunun baglanabildigi sindekan-3 ko-reseptorii Uzerinde
durulmustur (113).

AgRP’nin hipotalamusta sentezlendigi ve enerji metabolizmasmi etkiledigi
belirlendikten sonra salinimini etkileyen faktorler arastirilmistir. Birgcok hormonun AgRP
dizeylerini etkiledigi gosterilmistir. Tokluk hormonlar1 olan leptin ve insiilin aglkla
indiiklenen AgRP’nin dilzeyini azaltmaktadir (114, 115). Beyinde leptin veya insilin
reseptorlerinin kaybi AgRP salinimini arttirmaktadir (107, 116). Buradan yola ¢ikarak bu
hormonlarin AgRP salinimini inhibe ederek istah1 azalttig1 sdylenebilir (107, 117). Van den
Top ve ark.’nin (118)arastirmasinda bu hormonlarin hizli sekilde membran potansiyelini
degistirdikleri ve AgRP/NPY noronlarmin ateslenmesini inhibe ettikleri gosterilmistir.
Leptinin AgRP duzeylerini nasil diizenledigi bilinmemekle beraber AMP kinaz, PI3K, JAK-
STAT ve STAT-3 gibi yolaklar lizerinden etkili olabilecegi ileri siiriilmistiir (106). Bagirsak
kokenli bir protein olan ghrelin ise leptin ve insiilinden farkli olarak AgRP/NPY ndronlarin
indiikleyerek istahi stimiile etmekte ve viicut agirhgmi arttirmaktadir (119, 120). Ghrelin, c-
fos yolagi iizerinden AgRP noéronlarimi indiikleyen endojen bir ligand olup farelerle yapilan
arastirmalarda AgRP/NPY noéronlar1 tahrip edilenlerde ghreline ragmen kilo artis1 olmadigi
gozlenmistir (106). Ghrelinden yoksun farelerde ise AgRP’nin normal duzeylerde oldugu
gosterilmistir (121). Bu bulgular 15181inda ghrelinin AgRP saliniminin diizenlenmesinde major
etkisinin olmadigi, fakat disaridan ghrelin verildiginde veya ghrelin geni upregiile edildiginde
AgRP duzeylerini arttirdigi ve enerji metabolizmasina etki ettigi anlasiimaktadir (106).

Glukokortikoidler de enerji dengesinde Onemli yer teskil etmektedir. Adrenalektomi
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yapilanlarin AgRP ve NPY’ye duyarliligi azalirken, a-MSH ve leptine karst duyarlilig
artmistir (122-124). Adrenalektominin aglikla indiiklenen AgRP artigin1 bloke ettigi, disaridan
glukokortikoid verilmesinin ise AgRP ve NPY dizeylerini arttirarak besin alimmni ve viicut
agirh@in etkiledigi gosterilmistir (125, 126). Lu ve ark.’nin (125) yaptig1 arastirmada ayrica
steroidlerin diurnal ritmi ile AgRP’nin diurnal ritminin benzestigi gosterilmistir.
Adrenalektomi sonrasi1 kortikosteroidlerin eksikligi AgRP’nin diurnal ritmini olumsuz
etkilemekte olup, disaridan kortikosteroid replasman tedavisi ile bu ritim bozuklugu
diizelmektedir. Biitiin bu veriler glukokortikoidlerin AgRP ile etkilesimini ve enerji
metabolizmasi lizerindeki etkisini gozler oniine sermektedir (106).

AgRP fizyolojik durumlardan etkilenebilmektedir. Ornegin, gebelikte AgRP diizeyi
artmakta ve bu durum gebelikteki istah artisi ile iligkilendirilmektedir (127). Ayrica AgRP
duzeyi laktasyon doneminde artmaktadir (128). Prader-Willi Sendromu ve Anoreksiya
Nervoza (AN) gibi besin aliminin azaldigi hastaliklarda AgRP dlzeyi diisiik bulunmustur.
Dolayisi ile AgRP’nin hastaliklara bagli besin alimini diizenledigi sOylenebilir (106).

AgRP’nin istah haricinde diger fizyolojik sistemleri de etkiledigi bilinmektedir.
Rhesus maymunlarina intraserebroventrikiiler insan AgRP enjeksiyonu sonucunda kortizol,
Adrenokortikotropik Hormon ve prolaktin salinimi artmigtir (129). Ayni zamanda IL-1B’nin
adrenokortikotropik hormon duizeylerini arttirict etkisine mediyatorliik yapmistir. Bu bulgular
AgRP’nin inflamasyona verilen ndroendokrin yanitta diizenleyici oldugunu ve obezite ile tip
Il diabetes mellitus gelisiminde rolii olabilecegini gostermektedir (130). AgRP, ayn1 zamanda
hipotalamo-hipofizyer aksa etki ederek tiroid salgilatici hormon salinimini azaltmakta ve
boylelikle tiroid uyarict hormon ile tiroid hormonlarinin diizeyinin diismesine yol agmaktadir
(103). Bu etkisi ile AgRP tiroid hormonlar lizerinden enerji tiikketim hizin1 azaltmaktadr.

Hipotalamus disinda AgRP adrenal bezden de salgilanmakta olup AgRP plazma
diizeyinin obez erkeklerde ve aglik durumunda arttigi gosterilmistir (106). Hoggard ve ark.
(131) yaptig1 bir arastirmada 6 giin besin yoksunlugundan sonra zayif erkeklerde AgRP
duzeylerinde belirgin yiikselme, leptin duzeylerinde ise diislis gézlemistir. Shen ve ark.’nin
(132) yaptig1 arastirmada saglikli bireylerde kahvaltidan 2 saat sonra alinan kanlarda AgRP
dizeylerinin belirgin diistigii gézlenirken kahvalt1 yapmayip 2 saat daha a¢ kalanlarda AgRP
duzeylerinde belirgin artis gosterdigi saptanmustir. Periferik dokulardan sentezlenen
AgRP’nin aktif izoformu kan beyin bariyerini gegmekte ve beyindeki MC reseptorlerine etki

edebilmektedir (133). AgRP’nin periferik etkilerinin de santral sinir sistemindeki etkilerinden
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farkli olmadigi, adipositler lizerinden yag asidi ve leptin sentezini etkiledigi gosterilmistir
(134-136). AgRP ayn1 zamanda adrenal bezdeki parakrin rolii ile a-MSH’1n kortikosteronu
indikleme etkisini bloke etmektedir (137). Bazi arastirmalarda AgRP’nin MC-4
reseptorlerinde ters agonist etkisi olabilecegi iddia edilmistir (138). AgRP’nin a-MSH ve MC-
3, MC-4 reseptorlerinden bagimsiz olarak enerji metabolizmasini etkiledigi gosterilmistir
(139).

Insanlarda yapilan gen arastirmalarinda AgRP genindeki tek niikleotid polimorfizmleri
ile obezite ve tip II DM gelisimine diren¢ arasinda iliski bulunmustur (106). T alelinde
gorilebilen bir polimorfizmin yag oraninda azalma ile iliskili oldugu gézlenmistir. Ayrica
tim diyabetiklerde CC homozigotlugunun saptanmasi T alelinin koruyucu olabilecegini
distindiirmuistir (140). Ala67Thr polimorfizmi, AN ile iligskili bulunmustur. Sadece
beyazlarda goriilen bu polimorfizmin heterozigot olmasi halinde ge¢ baslangigli obeziteye
kars1 koruyucu oldugu gozlenmistir. Bu polimorfizmin yas ve cinsiyet gdzetmeksizin viicut
kitle indeksi, viicut yag orani, yag kiitlesi ve i¢ organ yaglanmasindaki azalma ile iligkili
oldugu gosterilmistir(140). +79 G>A mutasyonu da vicut agirli@inin artmasina ve istirahat
metabolizma hizinin azalmasina yol agabilir (106).

AgRP ile yapilan bir arastirmada AgRP dizeyi ile adipozite ve viicut kitle indeksi
arasinda ters iliski saptanmistir (142). Ek olarak, AgRP plazma diizeylerinin periferik salinimi
gosterebilecegi dolayist ile arkuat niikleusta AgRP’nin salimmimi ve etkisini dogrudan
gostermiyor olabilecegi disiiniilmektedir. Bu da AgRP plazma dlzeylerinin obezite igin bir
belirteg olabilecegi fikrini siipheli hale getirmistir (106).

AgRP’nin kronik asir1 salinimi hiperfajiye dolayisit ile obezite gelisimine yol
acmaktadir. Bu kanitlar enerji dengesinde AgRP’nin 6nde gelen diizenleyicilerinden oldugunu
gostermektedir. Yapilan arastirmalarda AgRP’den yoksun farelerin yasam siiresinin belirgin
olarak uzun oldugu gozlenmistir. Bu da, AgRP’nin yasam siiresinin belirlenmesinde
fizyolojik rolii olabilecegi goriisiiniin ortaya atilmasini saglamistir.  AgRP’nin enerji
dengesinin diizenlenmesinde ve yaslanmada rolii olmakta ve AgRP diizeyinin diisiiriilmesi ile

daha uzun ve saglikli bir yasamin bizi bekledigi diigiiniilmektedir (106).

Leptin
Leptin, adipositlerden uretilen bir protein olup ob geni tarafindan kodlanmaktadir.

Bilyime Hormonu 4-Helikal Sitokin alt ailesinin Gyesi olup reseptorlerinin 5 izoformu
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(OBRa, OBRb, OBRc, OBRd, OBRe ) bulunmaktadir (143). OBRb hipotalamusta salinmakta
olup enerji dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol tstlenmektedir (144). OBRD reseptorunin
uyarilmasi Pro-opiomelenakortin (POMC) néronlarini aktive etmekte ve a-MSH salinimini
tetikleyerek tip 4 MC reseptorlerinin aktivasyonu ile besin alimini azaltip enerji tiiketimini
arttirmaktadir (145). Leptin, ayrica istahi stimiile eden NPY ndronlarini baskilayict 6zellik
gostermektedir (143).

Leptinin fizyolojik etkileri arasinda istahin diizenlenmesi, besin aliminin inhibisyonu,
enerji tiiketiminin arttirilmasi, cinsel olgunlasma ve fertilite, hematopoez, kemik
metabolizmasi ve hipotalamik-hipofizyer-gonadal aksin etkisinin diizenlenmesi gosterilebilir
(146-148). Obezlerde zayiflara gore daha yiiksek plazma leptin konsantrasyonu gézlenmekte
olup bu durum obezlerde viicut yag dokusunun fazla olmasi ile agiklanmaktadir (147).
Leptinin ayrica hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
distiniilmektedir (149). Leptin, artmis sempatik aktivasyon, endotelyal nitrik oksit ile hiicre
ici L-arginin sentezinde dengesizlik ve endotelyal disfonksiyona bagli damar tonus

degisikliklerine yol agarak arteriyel hipertansiyon patogenezinde rol oynamaktadir(150-152).
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Bu arastirma Nisan 2014-Nisan 2015 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Poliklinigine ve Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
Servisine basvuran hastalarin The Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |
Disorder‘a (SCID) gore degerlendirilmesi sonucunda arastirma Olgiitlerine uygun olan
hastalarindahil edilmesi ile gergeklestirilmistir. Bagvuran hastalar DSM-IV-TR tam
olgltlerine gore psikiyatrik agidan degerlendirilmistir. Dahil edilme ve diglama Olgltleri goz
Oniinde bulundurularak uygun katilimcilarin yazili onamlari alinmig ve arastirmaya dahil
edilmistir. Bu arastirma evresi toplam 3 gruptan olusturulmustur. Ilk grupDSM-IV-TR
Olcutlerine gore BB tanist olup SCID’e gore manik atakta olan ve en az son 2 haftadir
herhangi bir ilag kullanmayan hastalardan olusturuldu. ikinci grup, BB tanisi olup en az son 6
aydir herhangi bir atak gegirmemis 6timik durumdaki hastalardan olusturuldu. Ugiincii grup
ise,arastirmanin kontrol grubu olup, bilinen tibbi bir hastaligi olmayan ve herhangi bir ilag
kullanmayan saglikli katilimcilardan olusturuldu. Her 3 grubun da psikiyatrik muayeneleri
yapilarak katilimcilara Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) ile Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HAM-D) uygulandi. Arastirmaya katilan bireylerin boy ve kilolart
dlgiilerek Viicut Kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Bu hastalardan kan alinarak serum AgRP,
leptin, kolesterol ve kortizol diizeyleri degerlendirildi. Ilk grubu olusturan BB manik ataktaki
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hastalarin en az 4 hafta sonra olmak kaydi ile kontrole gelmeleri istenerek hastalar tekrar
degerlendirildi. Manik belirtileri gerileyen ve YMDO puani <7, HAM-D puani < 8 olan
otimik durumdaki hastalarin boy ve kilolar1 dl¢iiliip VKI hesaplanarak bu hastalardan tekrar
kan alindi. Boylelikle bu hastalarin manik donemdeki (mani-l1) ve 4-8 haftalik tedavi
sonrasindaki (mani-Il) serum parametreleri ve aralarindaki iliski kiyaslandi. Ayrica tim
katilimcilarin sosyodemografik veri formlart dolduruldu.

Arastirma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 05.03.2014 tarih
ve TUTF-GOKAEK 2014/37 sayili protokolle onayland1 (Ek-1). Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi’nden arastirma igin destek alindi (TUBAP No:2014/88).

Hastalar, hasta yakinlari ve saglikli goniilliller arastirma hakkinda ayrintili olarak
bilgilendirildi ve etik kurul sartlarina uygun olarak hazirlanmis ‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur

Formu’ ile yazili onaylar1 alindi (Ek-2).

Bipolar Bozukluk Manik Dénem Hastalar icin Arastirmaya Dahil Edilme
Olgutleri
18-65 yas arasi olanlar
DSM-IV-TR olgutlerine gére BB Tip I tanisi alip manik dénemde olanlar
Bilinen ek tibbi hastalig1 olmayanlar

DSM-IV-TR olgutlerine gore ek psikiyatrik bozuklugu olmayanlar

o~ w0 N PE

Son 2 hafta iginde ila¢ kullanmamais olanlar

Bipolar Bozukluk Otimik Dénem Hastalar icin Arastirmaya Dahil Edilme
Olgutleri
18-65 yas arasi1 olanlar
DSM-IV-TR 6lgtlerine gére BB Tip I tanisi alip 6timik donemde olanlar

Bilinen ek tibbi hastalig1 olmayanlar

el

DSM-IV-TR olgutlerine gore ek psikiyatrik bozuklugu olmayanlar

Saghikh Goéniilliilerden Olusan Kontrol Grubu Icin Arastirmaya Dahil Edilme
Olgutleri
1. 18-65 yas aras1 olanlar
2. Psikiyatrik bozuklugu olmayanlar
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3. Bilinen tibbi hastalig1 olmayanlar

Bipolar Bozukluk Manik Dénem Hastalar ve Saghikh Kontrol Grubu igin
Arastirmaya Dahil Edilmeme Olgiitleri
1. Gebelik
2. Herhangi bir nedenden dolay1 diizenli ilag¢ kullanimi olanlar
3. Son 2 hafta icinde antiinflamatuar, analjezik ve antibiyotik gibi ek ilag
kullananlar
4. Son 2 hafta icinde enfeksiyoz hastalik gecirmis olanlar

5. Son 3 giin i¢inde alkol almis olmak

Bipolar Bozukluk Otimik Dénem Hastalar icin Arastirmaya Dahil Edilmeme
Olgutleri
1. Gebelik
2. Son 2 hafta icinde antiinflamatuar, analjezik ve antibiyotik gibi ek ilag
kullananlar
3. Son 2 hafta i¢inde enfeksiyoz hastalik gecirmis olanlar

4. Son 3 giin i¢inde alkol almis olmak

ISLEM

Bu arastirma prospektif izlem arastirmasi seklinde tasarlanarak Nisan 2014-Nisan
2015 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigine ve Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine bagvuran 130 BB manik hasta,136 BB 6timik hasta
ve 92 saglikli kisinin degerlendirilerek uygun olanlarin yazili onamlar1 alinarak
gerceklestirilmistir. 130 BB manik hasta muayene edilmis, bunlardan 47 hasta arastirmaya
dahil edilmistir. Arastirmaya dahil edilmeyen BB manik hastalarin nedenlerine bakacak
olursak 17 hasta arastirmaya katilmay1 kabul etmedigi i¢in, 14 hasta son iki hafta ig¢inde ilag
kullanim1 oldugu igin, 1 hasta lohusa oldugu i¢in, 9 hasta yas araliginda olmadig: i¢in, 42
hasta ise bilinen ek hastalig1 oldugu i¢in aragtirmaya alinmadi. 136 BB 6timik hasta muayene
edilmis, bunlardan 35 hasta arastirmaya dahil edilmistir. Bipolar bozukluk 6timik hastalarin
aragtirmaya dahil edilmeme nedenlerine bakacak olursak, 28 hasta arastirmaya katilmayi

kabul etmedigi i¢in, 12 hasta yas aralifinda olmadig i¢in, 7 hasta son 6 ay i¢inde atak dykiisii

22



oldugu icin, 54 hasta ise bilinen ek hastaligi oldugu i¢in aragtirmaya dahil edilmedi. 92
saglikli kisi arasindan 14 kisi uygun yas araliginda olmadigi igin, 48 kisi arastirmaya

katilmay1 kabul etmedigi i¢in arastirmaya dahil edilmedi. Kalan 30 saglikli kisi arastirmaya
dahil edildi.

Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik veri formlarinda yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI, medeni durum, egitim
siiresi, meslek, yerlesim yeri, diyet ve egzersiz 0ykiisii, sigara, alkol ve madde kullanimai, tibbi
hastalik dykiisti, ilag kullanim Oykiisti, BB grubu i¢in hastaligin baslangi¢ yasi, ilk atak tipi,
ilk tedavi yasi, gecirilmis atak sayisi, yatis Oykisii, intihar girisimi ve EKT Oykiisi

degerlendirildi. Bu formlardaki parametrelerle bulgular arasindaki iligki incelendi (EK-3).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

17 soruluk HAM-D doldurularak katilimcilarin depresif duygudurumu arastirilmistir.
Bu 6lcek Klinisyen tarafindan doldurulan likert tipi bir 6l¢ek olup sorulardan alinan puanlar
toplanarak sonuca ulasilmaktadir. Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi Akdemir ve ark. (153)
tarafindan yapilmistir. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi degerlendirilirken 0-7
puan depresyon yok, 8-12 puan hafif diizeyde depresyon, 13-17 puan orta dlizeyde depresyon,
18-29 puan major depresyon, 30-52 puan agir major depresyon olarak degerlendirilmektedir
(Ek-4).

Young Mani Derecelendirme Olcegi

Young Mani Derecelendirme Olgegi tiim hastalara uygulanarak manik semptomlarin
siddeti degerlendirilmistir. YMDO niin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik arastirmas1 Karadag
ve ark. (154)tarafindan yapilmigtir. Toplam 11 sorudan olugmakta olup, sik goriilen manik

semptomlar1 sorgulama firsati sunmaktadir (Ek-5).

DSM-IV Eksen I Bozukluklar: i¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme
Yart yapilandirilmis klinik goriisme 6lgegi olan SCID, DSM-1V’de yer alan eksen |
bozukluklar1 saptamak igin gelistirilmis olup Tirkce gegerlik ve giivenirlik arastirmasi

Oztirkgigil ve ark. (155) tarafindan yapilmistir.
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Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Calisiimasi

AgRP ve kortizoliin diurnal ritme sahip olduklart bilinmektedir. Bu bilgi géz oniinde
bulundurularak arastirmaya katilan kisilerden sabah saatlerinde kan alindi. Ayrica AgRP
duzeyleri aglik durumundan etkilendigi i¢in tiim katilimcilardan sabah a¢ karnina kan alindi.
Sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda kanlar antekubital venden hemsireler araciligiyla alindi.
Toplam 10 cc alinan kanlar 4 adet biyokimya tiipiline esit olarak paylastirilarak en kisa siire
icinde Trakya Universitesi Merkez Laboratuarma yénlendirildi. Yine burada en kisa siire
icinde kanlar 3500 devirde 10 dakika boyunca santriflj edilerek serum 6rnekleri elde edildi.
Uygun ELISA kitleriyle ¢alisilana kadar bu serum 6rnekleri -40 °C’ de muhafaza edildi.

Hedeflenen sayida serum Ornekleri toplandiktan sonra uygun ELISA kitleri ile serum
AgRP ve serum leptin diizeyleri degerlendirildi. Yine bu dl¢timlerle es zamanli olarak Trakya
Universitesi Merkez Laboratuarinda uygun kitlerle serum kolesterol ve serum Kortizol
diizeyleri olculdu.

Sabah a¢ karnina alinarak serum ornekleri ayristirilan ve -40 °C‘de saklanan 6rnekler
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
ELISA Laboratuarinda calisildi. AgRP Ol¢limii icin RayBio® Human AgRP ELISA
Catalog#:ELH-AgRP kiti kullanildi. Tim 6rnekler ve kitler oda sicakligina getirildi. Serum
ornekleri koruyucu olarak %0,09 sodyum azot igeren tampon sivi ile 2 kat dillie edilerek
hazirlandi. 5000 pg/ml elde edebilmek igin standart AgRP’ye de ayni soliisyondan 400 pl
katild1. 2500 pg/ml standart soliisyon elde edebilmek i¢in 5000 pg/ml lik solusyondan 300 pl
tampon soliisyondan ise 300 ul katildi. Tk kuyucuga elde edilen 2500 pg/ml lik bu sollisyon
konuldu. Her bir asamada 1’¢ 1 oraninda diliie edilerek ilk 7 kuyucuk duplike edilerek
olusturuldu. Son kuyucuga ise kor olmasi amaciyla sadece tamponlu sivi katildi. Kalan
kuyucuklara katilimeilardan alinan serum ornekleri yerlestirildi. Standart ve serum Ornekleri
hazirlandiktan sonra 2,5 saat oda sicakliginda inkiibasyonlar1 saglandi. Plakalar yikama
soliisyonu ile 4 kez yikandi. Insan Agrp antikorlar1 100 pl lik koruyucu sivi ile karistirilarak
antikor konsantresi elde edildi. Bu konsantre 80 kat dillie edilerek tum kuyucuklara 100 pl
eklendi. Oda sicakliginda 1 saat inkiibasyonu saglandi. Plakalar tekrar yikandi. 500 kat diliie
edilerek hazirlanan HRP-Streptavidin Soliisyonu eklendi. Oda sicakliginda 45 dakika
inkiibasyonu saglandi. Plakalar tekrar yikandi. 100 pl TMB substrati eklenerek karanlik
ortamda oda sicakliginda 30 dk inkiibe edildi. 50 ul stop solusyonu eklenerek 450 nanometre

dalga boyunda ivedilikle dl¢timler yapildi.
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Serum leptin diizeylerinin dlgimu igin ise DIA Source Leptin-EASIA KAP2281 Kkiti
kullanildi. Kalibrator, kontrol ve drneklerden 50 pl uygun kuyucuklara yerlestirildi. Tim
kuyucuklara 100 pl Anti Leptin HRP konjugati ve 50 pl inklibasyon tamponu eklendi. 2 saat
boyunca oda sicakliginda 700 RPM devirde calkalandi. Kuyucuklardan sivi kismi aspire
edildi, 4 kez yikandi, yikamadan sonraki 15 dk i¢inde tiim kuyucuklara 100 pl Kromojenik
soliisyon eklendi. 700 RPM devirde 30 dk oda sicakliginda inkiibasyonu saglandi. 200 pl stop

soliisyonu ile yikanip 450 nanometre dalga boyunda ivedilikle 6l¢iimler yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Katilimcilardan elde edilen veriler gozden gecirilip dijital ortama aktarildi. Olasi
hatalar1 6nlemek amaciyla veriler dijital ortama aktarildiktan sonra tekrar kontrol edildi. SPSS
20.0 (Lisans No: 10240642) programi kullanilarak istatistiksel analizler yapildi. Verilerin
aritmetik ortalamalari, standart sapmalari, standart hatalar1 ve ortanca degerleri analiz edildi.
Niceliksel verilerin normal dagilima uygun olup olmadigint degerlendirmek i¢in Kolmogorov
Smirnov testi uygulandi. Arastirma verilerimizin normal dagilima uymadig gézlendi. Normal
dagilima uymayan iki grubun karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullamldi. Ug grup
arasinda anlamli farklilik olup olmadigini arastirmak igin ise Kruskal Wallis testi kullanildi.
Farkliliga neden olan grubun tespiti icin Mann Whitney U testinden yararlanildi. Grup igi
karsilastirmalarda Wilcoxon eslestirilmis iki Ornek testi kullanildi. Arastirma verilerimiz
normal dagilima uymadigi i¢in iligski analizinde Spearman Korelasyon analizi kullanild.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson > testi (Ki-kare testi) kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirmaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Balkan Ruh Saghigi ve Hastaliklart
Hastanesi Poliklinigine ve Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Acil Servisine Nisan 2014-Nisan
2015 tarihleri arasinda basvuran hastalar dahil edilmistir. Arastirma sartlarina uygun olacak
sekilde mani grubundan 47, 6timi grubundan 35 ve kontrol grubundan 30 olmak {izere toplam
112 kisi dahil edildi. Katilimcilarin cinsiyeti agisindan bakildiginda 50 kadindan (%44,6), 62
erkekten (%55,4) olustugu gozlendi (Tablo 1). Arastirmayr olusturan gruplari
sosyodemografik veriler agisindan kiyasladigimizda, mani grubunun yas ortalamast 33,448,8,
Otimi grubunun yas ortalamasi 38+9,7 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 35,6+9,7 olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda yas agisindan anlamli farklilhik saptanmamustir (p=0,087).
Egitim yillar1 agisindan bakildiginda ise mani grubunda egitim suresi 10,2+3,8 yil, 6timi
grubunun egitim siiresi 10,5+3,7 yil, kontrol grubunun egitim siresi ise ortalama 13+3,7 yil
olarak saptandi. Egitim siiresi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmis olup
(p=0,008) bu farklilik kontrol grubundan kaynaklanmaktaydi. Kontrol grubunun egitim
stiresinin hem mani grubundan (p=0,010) hem de 6timi grubundan (p=0,039) yiiksek oldugu
saptanmistir.

Katilimcilar1 cinsiyet agisindan degerlendirdigimizde ise arastirmaya toplam 50
kadinin 62 erkegin alindigin1 gozledik. Tablo 1 de ise gruplarda katilimcilarin cinsiyet

dagilimi gosterilmistir. Otimi grubunda kadinlarin, diger gruplarda ve toplamda ise erkeklerin

26



agirhikta oldugu gozlense de

sergilememekteydi (p=0,607).

Tablo 1. Gruplara gore cinsiyet dagilim

bu farklilik gruplar arasinda

istatistiksel anlamlilik

Kontrol (n) Mani (n) Otimi (n) Toplam p*
(n)
Kadin 12 20 18 50
Erkek 18 27 17 62 0,607
Toplam 30 47 35 112

Pearson ki-kare testi *p<0,05

Katilimcilart medeni durumlari agisindan degerlendirdigimizde ise 58 kisinin evli (%51,8), 48
kisinin bekar (%42,9) ve 6 kisinin dul (%5,4) oldugu gozlendi. Mani grubunda bekarlarin,
diger gruplarda ve toplamda ise evlilerin cogunlugu olusturdugu gozlense de gruplar arasinda
medeni durum agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,116).

Yasam yeri acisindan degerlendirdigimizde ise katilimcilarin her ii¢ grupta da biiyiik
oranda kentte yasadigi, toplamda ise 91 kisinin kentte (%81,3), 21 kisinin ise koyde (%18,8)
yasadig1r saptanmistir. Bu dagilim gruplar arasinda anlamhi farklilik gostermemektedir
(p=0,140).

Sigara i¢iciligi acisindan baktigimizda ise 58 kisi (%51,8) sigara igtigini belirtirken 54
kisi (%48,2) sigara igmedigini belirtmistir. Tablo 2 deise her ii¢ grupta sigara igiciligi
gosterilmistir. Bu tablodan mani grubunda sigara igicilik oraninin %63,8 ile en yiksek
oldugu, saglikli grupta ise %40 ile en diisiik orana sahip oldugu gdzlenmistir. Gruplar

arasinda sigara igiciligi agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,086).

Tablo 2. Gruplara gore sigara iciciligi

Gruplar
Mani (n) Otimi (n) | Kontrol (n) | Toplam (n) p*
Sigara Evet 30 (%63,8) | 16 (%45,7) | 12 (%40) | 58(%51,8)
Hayir 17 (%36,2) | 19 (%54,3) | 18 (%60) | 54 (%48,2) | 0,086
Toplam 47 (%100) | 35(%100) | 30(%100) | 112(%100)

Pearson ki-kare testi *p<0,05
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Gruplarin alkol kullanimi1 agisindan karsilastirildigi Tablo 3°de 21 kisi (%18,8) ara sira
alkol kullandigini belirtirken, 91 kisi (%81,3) ise hi¢ alkol kullanmadigini1 belirtmistir. Mani
grubundaki hastalarin %17’s1, 6timi grubundaki hastalarin % 8,6’s1 ve kontrol grubundaki

kisilerin %33’ alkol kullandigin1 belirtmistir. Bu dagilim gruplar arasinda anlamli farklilik

olusturmustur (p=0,036).

Tablo 3. Gruplara gore alkol kullamim

Gruplar
Mani (n) Otimi (n) Kontrol (n) Toplam (n) p*
Alkol Evet 8 (%17) 3 (%8,6) 10 (%33,3) 21 (%18,8)
Hayir 39 (%83) | 32 (%91,4) 20 (%66,7) 91 (%81,3) 0,036
Toplam 47(%100) | 35(%100) 30(%100) 112(%100)

Pearson ki-kare testi *p<0,05

Mani grubu ilk atak olup olmamasina goére degerlendirildiginde arastirmaya
katilanlardan 10 kisinin (%21,3) ilk atagin1 gegirdigi, 37 kisinin (%78,7) ise gegmisinde baska
atak Oykiisiiniin oldugu saptandi.

Hastalar ilk ataklarmin tipine gore de degerlendirildi. 82 hastadan 49 unun (%59,8)ilk
ataginin mani, 29’unun (%35,4) ilk ataginin depresyon, 4’iniin (%4,9) ise ilk ataginin
hipomani oldugu 6grenildi (Tablo 4). Her iki gruptaki katilimcilarin da ilk ataginin agirlikli
olarak mani seklinde oldugu gozlendi. Gruplar arasinda ilk atak tipi agisindan anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,797).

Tablo 4. Gruplara gore ilk atak tipi

Gruplar
Mani (n) Otimi (n) Toplam (n) p*
Ilk  Atak | Mani 27(%57,4) 22(%62,9) 49 (%59,8)
Tipi Depresyon 18(%38,3) 11(%31,4) 29 (%35,4) 0,797
Hipomani 2(%4,3) 2(%5,7) 4 (%4,9)
Toplam 47(%2100) 35(%100) 82(%100)

Pearson ki-kare testi *p<0,05

Arastirmaya katilan katilimcilarin ailelerinde duygudurum bozuklugu 6ykiisiiniin olup
olmadig1 degerlendirilmistir. Toplamda 44 katilimcinin (%39,3) ailesinde duygudurum

bozuklugu oOykiisii varken 68 katilimcimnin (%60,7) ailesinde duygudurum bozuklugu
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Oykdiisiiniin olmadig1 saptandi. Aile dykdiisiiniin mani grubunda %54,5, 6timi grubunda %36,4,
kontrol grubunda ise %9,1 oraninda var oldugu saptanmistir. Gruplar arasinda aile Oykiisii
anlamli farklilik gostermektedir (p=0,003).

Intihar dykiisii agisindan bakarsak toplam 10 kisinin intihar dykiisiiniin oldugu, 102
kisinin ise intihar dykisiiniin olmadigi saptanmistir. Mani grubunda %14,9, 6timi grubunda
ise %8,6 oraninda intihar dykiisiiniin oldugu saptanirken, kontrol grubunda intihar dykiisiiniin
olmadigr gozlenmistir. Gruplar arasinda intihar Oykiisii acisindan anlamli  farklilik
saptanmamustir (p=0,082).

Elektrokonvulsif tedavi 6ykiisii agisindan bakarsak 12 kisinin EKT 6ykiisiiniin oldugu,
100 kisinin EKT oykiisiiniin olmadig1 gbzlendi. Mani grubunda bu oran %19,1 iken, 6timi
grubunda %8,6 olarak saptanmistir. Kontrol grubunda EKT 0Oykiisii bulunmamaktadir.
Gruplar arasinda EKT 6ykiisii agisindan anlamli farklilik saptanmistir (p=0,026).

Vicut kitle indeksi hesaplanarak gruplarin median degerlerine bakildiginda ise mani
grubunda 24,56 kg/mz2, 6timi grubunda 26,29 kg/m?, kontrol grubunda 24,65 kg/m?, tiim
katilimcilar acisindan bakildiginda ise 24,98 kg/m? olarak saptanmistir. Tablo 5’de ise

gruplarm VKI agisindan ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

Tablo 5. Gruplara gore vicut Kitle indeksi

Gruplar n VKI ortalamazss (kg/m2) p*
Mani Grubu 47 24,91+4,02

Otimi Grubu 35 26,32+3,65 0,117
Kontrol Grubu 30 24,61+2,90

Toplam 112 25,27+3,68

Pearson ki-kare testi *p<0,05
VKIi: Viicut kitle indeksi.

Bipolar bozukluk baslangi¢ yasi agisindan bakildiginda ise mani grubunun ortalama
degeri 25,43+7,18 yas; Otimi grubunun ise 27,69+8,62 yas olarak belirlenmistir. Bipolar
bozukluk baslangic yasi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,360).Bipolar bozukluk hastalarina ilk tedavi yasi agisindan bakildiginda ise mani
grubunun ortalama degeri 26,26+7,46 yas, Otimi grubunun ise 27,69+8,62 yas olarak
belirlenmistir. Bipolar bozukluk hastalarinin ilk tedavi yas1 agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir (p=0,686).Young Mani Derecelendirme Olgegi skorlar agisindan
bakildiginda ise mani grubunda Olgek skor ortalamasi baslangigta 32,91+9,37 iken 4-8
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haftalik tedavi sonrasinda bu hastalarmn YMDO puanlar1 2,08+1,78 olarak bulunmustur. Otimi
grubunda ise YMDO puanlar1 0,69+1,13 puan olarak saptanmistir.

Bu arastirmamizda uygun sekilde Ol¢limleriniyaptifimiz serum AgRP, Ieptin,
kolesterol ve kortizol diizeylerini gruplar arasinda kiyasladik. Teknik nedenlerden 6tlri 4
katilimcimin AgRP, 1 katilimcinin ise kortizol diizeyi olgiilemedi. Bulgularimiz normal
dagilima uymadigi igin non-parametrik testlerden ve median degerlerinden yararlanildi.
Gruplarin serum AgRP diizeylerinin median degerlerine bakildiginda ise mani grubunda 5,89
pg/mL; 6timi grubunda 9,39 pg/ml; kontrol grubunda 9,22 pg/ml olarak saptandi. Gruplarin
leptin diizeylerinin median degerlerine bakildiginda ise mani grubunda 2,21 pg/dl; 6timi
grubunda 5,23 pg/dl; kontrol grubunda 2,66 pg/dl olarak saptanmistir. Gruplarin kolesterol
diizeylerinin median degerlerine bakildiginda ise mani grubunda 167 mg/dl; 6timi grubunda
182 mg/dl; kontrol grubunda 182,5 mg/dlolarak saptanmistir. Gruplarin kortizol diizeylerinin
median degerlerine bakildiginda ise mani grubunda 15,39 nmol/l; 6timi grubunda 14,31
nmol/l; kontrol grubunda 18,56 nmol/l olarak saptanmistir.Serum AgRP, leptin ve
kolesteroldlizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanirken, serum

kortizoldlzeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplar arasi serum AgRP, leptin, kolesterol, kortizol duzeylerinin

kiyaslanmasi
Gruplar n ortanca p* ¥* degeri
degerleri
AgRP Mani 47 5,89
Otimi 32 9,39
Kontrol 29 9,22 0,017 8,172
Toplam 108 8,80
Leptin Mani 47 2,21
Otimi 35 5,23
Kontrol 30 2,66 0,036 6,673
Toplam 112 2,74
Kolesterol | Mani 47 167
Otimi 35 182
Kontrol 30 1825 0,019 7,926
Toplam 112 176,5
Kortizol Mani 47 15,39
Otimi 34 14,31
Kontrol 30 18,56 0.138 3,967
Toplam 111 15,52

Kruskal Wallis *p<0,05
AgRP: Agouti Related Protein.
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AgRP’nin her grup i¢in dagilimi Sekil-1 de gosterilmis olup gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmistir (p=0,017).
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Sekil-1. AgRP diizeylerinin gruplar arasi dagilim

AgRP icin en diisiik deger 2.18 pg/ml, en yiiksek deger 62,38 pg/ml olup aritmetik
ortalamasi 9,29 pg/ml, standart sapmasi 6,77 olarak saptanmustir.

Tablo 7°de ise her (i¢ arastirma grubunun verileri kendi aralarinda kiyaslanmis olup
mani-kontrol ve mani-6timi gruplar1 arasinda anlamli farklilik oldugu, kontrol-6timi gruplari
kiyaslandiginda ise farklilik saptanmadigi goézlenmistir. Mani grubunun AgRP degerlerinin

hem kontrol hem de &timi grubuna goére anlamli diizeyde diisikk oldugu bu tabloda

gosterilmistir.

Tablo 7. AgRP diizeylerinin gruplar arasi ikili karsilastirilmasi

Gruplar Ortanca degerleri p*

Mani-Otimi Mani 5,89
_ 0,024

Otimi 9,39

Mani-Kontrol Mani 5,89
0,012

Kontrol 9,22

Kontrol-Otimi Kontrol 9,22
_ 0,870

Otimi 9,39

Mann Whitney U *p<0,05
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Leptinin her grup i¢in dagilimi Sekil-2 de gosterilmis olup gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,036).
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Sekil 2. Leptin diizeyleriningruplar arasi dagilim

Leptin i¢in en diisiik deger 0,12 pg/dl, en yiiksek deger 54,15 pg/dl olup aritmetik
ortalamasi 5,80 pg/dl, standart sapmasi 8,41 olarak saptanmustir.

Tablo 8’deise her ii¢ arastirma grubunun leptin verileri kendi aralarinda kiyaslanmis
olup mani-6timi gruplar1 arasinda anlamli farklilik oldugu, mani-kontrol ve &timi-kontrol
gruplar1 arasindaki kiyaslamada ise anlamli farklilik saptanmadigi goézlenmistir. Mani

grubunda leptin diizeylerinin 6timi grubuna gore daha diisiik dizeyde oldugu gosterilmistir
(p=0,012).

Tablo 8. Leptin duzeylerinin gruplar arasi ikili karsilastiriimasi

_ G rup_)lar ortanca degerleri p*
e 22
Kontrol-Otimi gzr:r'::’ol 52322 0,077

Mann Whitney U *p<0,05

Kolesteroliin her grup icin dagilimi Sekil-3 de gosterilmis olup gruplar arasinda

anlamli farklilik saptanmistir (p=0,019).
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Sekil 3. Kolesterol diizeylerinin gruplar arasi dagilhim

Kolesterol i¢in en diisiik deger 103 mg/dl, en yiiksek deger 300 mg/dl olup aritmetik

ortalamasi 177,53 mg/dl, standart sapmasi1 33,93 olarak saptanmastir.

Tablo 9’daise her (¢ arastirma grubunun Kkolesterol verileri kendi aralarinda

kiyaslanmis olup mani-6timi ve mani-kontrol gruplart arasinda anlamli farklilik oldugu,

Otimi-kontrol gruplari arasindaki kiyaslamada ise anlamli farklilik saptanmadig1 gézlenmistir.

Mani grubunda kolesterol diizeylerinin p=0,020 degeri ile 6timi grubuna gore, p=0,016 degeri

ile de kontrol grubuna daha diisiik diizeyde oldugu gosterilmistir.

Tablo 9. Kolesterol diizeylerinin gruplar arasi ikili karsilastirilmasi

Gruplar ortanca degerleri p*
Mani-Otmi Mani 167
ani-Otimi (“)t?rr:i 5 0,020
Mani-K | Mani 167
ani-Kontro K(?:tlml 1825 0,016
Otimi-Kontrol Otimi 182
imi-Kontro K(;rr:LOI T 0,860

Mann Whitney U *p<0,05

Kortizol i¢in yapilan istatistiksel analizlerde ise gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadigi (p=0,138) gbzlenmistir (Tablo 6).

Biz bu arastirmada mani grubundaki hastalarin tedavi sonrast donemlerindeserum

AgRP, leptin, kolesterol ve Kkortizol duzeylerinin nasil degisecegini, ayni hasta igin
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serumAgRP, leptin, kolesterol ve kortizol diizeyleri arasinda farklilik olup olmayacagini
arastirdik. Mani grubundaki 47 hastanin takibi yapilarak yaklasik 4-8 hafta sonra YMDO <7
puan ve Ham-D <8 puan olan hastalardan ikinci defa (mani-1l) kan alinip serum AgRP,
leptin, Kolesterol ve kortizol diizeyi bakilmasi planlanmustir. 11 hasta poliklinik kontrollerine
devam etmedigi icin tedavi sonrasi SerumAgRP, leptin, kolesterol ve kortizol dizeylerini
degerlendiremedik. Poliklinik kontrollerine devam eden 36 hastanin yaklasik 4-8 hafta
sonraki degerlendirmelerinde hepsinin YMDO <7 puan ve Ham-D< 8 puan oldugu saptanarak
Otimik doénemdeki serum AgRP, leptin, kolesterol ve kortizol diizeylerine bakilmistir.
Boylelikle 36 hastanin mani donemindeki ve 4-8 haftalik tedavi sonrasi donemdeki
serumAgRP, leptin, kolesterol ve Kortizol diizeylerini kiyasladik. YMDO, AgRP, leptin,
kolesterol ve kortizol dizeylerinin ayni hastalarda tedavi Oncesi ve sonrast donemde
kiyaslamasi yapildiginda tiim hastalarda YMDO puanlarinin azaldig: ve median degerinin 4-8
haftada 32,91 puandan 2,08 puana diisiis gosterdigi gozlenmistir. 28hastanin (%77,8)
kolesterol degeri artarken 8 hastanin (%22,2) degerinde diisiis gozlenmistir. AgRP
dizeylerinin 18 hastada(%50) azaldigi, 16 hastada (%44,4) arttigi, 2 hastada (%5,6) ise
degismedigi gozlenmistir. Leptin dizeylerinin 24 hastada (%66,7) artarken 7 hastada (%19,4)
azaldigi, 5 hastada (%13,9) ise degismedigi, kortizollin ise 17 hastada (%48,6) azalip, 18
hastada (%51,4) arttigi gozlenmistir. Bu degisimlerin istatistiksel analizi yapildiginda ise
kolesterol (p=0,001) ve leptin (p=0,000) diizeylerinin anlamli artis gosterdigi, YMDO
puanlarinin (p=0,000) ise anlamli azaldig1 gozlenmistir. Kortizol (p=0,658) ve AgRP
(p=0,884) i¢in ise anlamli bir degisiklik saptanmamustir (Tablo 10).

Tablo 10. Mani grubundaki hastalarin manik ve otimik donemlerdeki serum

dizeylerinin kiyaslanmasi

Mani-I Mani-I1
n ortanca n ortanca p*
degerleri degerleri
AgRP 47 5,89 36 5,61 0,884
Leptin 47 2,21 36 4,74 0,000
Kolesterol 47 167 36 190 0,001
Kortizol 47 15,39 35 16,40 0,658

Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi *p<0,05
Mani-I: Mani grubundaki hastalarin manik donemde alinan kanlari Mani-Il: Mani grubundaki hastalarin

yaklagik 4-8 hafta sonra 6timik donemlerinde alinan kanlari
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Aragtirmamizda serum dUzeylerinin birbirleriyle iligkilerini de degerlendirdik. Mani
grubundaki hastalarin manik donemdeki serum duzeyleri ile 4-8 hafta sonraki
serumduzeylerini (mani-Il) kiyasladigimizda, her iki ornekteki AgRP (r=0,338; p=0,044),
leptin (r=0,721; p=0,000) ve kolesterol (r=0,464; p=0,004) dizeyleri arasinda anlamli iligki
saptandi. Kortizol (r=0,229; p=0,186) acisindan ise anlaml1 iligki saptanmadi.

AgRP duizeyleri ile kortizol diizeyleri arasinda pozitif anlamli iligki 6timi (r=0,389,

p=0,031) ve kontrol (r=0,373, p=0,046) grubunda gozlenirken mani grubunda iliski
saptanmadi. AgRP ayn1 zamanda kolesterol ile kontrol (r=-0,396, p=0,033) grubunda negatif
iliskili iken diger gruplarda iligki saptanmadi. Leptin dlzeyi kolesterol (r=0,305, p=0,037) ve
kortizol (r=0,355, p=0,014) ile mani grubunda pozitif iligkili iken 6timi ve kontrol grubunda
herhangi bir iligki saptanmadi. Arastirmamizda hi¢bir grupta AgRP dulzeyleriyle leptin
duzeyleri arasinda iliski saptanmamustir.
Aragtirmamizda VKI ile serum diizeylerinin iliskisini Spearman Korelasyon Analizi ile
degerlendirdik. VKIi, AgRP diizeyleri ile mani grubunda negatif iliskili (r=-0,297; p=0,042)
iken 6timi ve kontrol grubunda iliski saptanmanustir. VKI ile leptin diizeyleri arasinda sadece
mani grubunda (r=0,404; p=0,005) pozitif iliski saptanmis olup diger gruplarda iliski
saptanmamuistir.

Bu arastirmada ayni zamanda sosyodemografik verilerde yer verdigimiz yas, cinsiyet,
kilo, VKI, sigara ve alkol igiciliginin AgRP diizeyleriyle iligkisini de regresyon analiziyle
aragtirdik. Mani grubunun ANOVA ile yapilan istatistiksel analizinde sadece sigara igiciligi
ile AgRP arasinda anlamli iligki saptanmigtir. Otimi grubunda ise hicbir degiskenle AgRP
dizeyleri arasinda iliski saptanmamistir. Kontrol grubunda da mani grubunda oldugu gibi
sadece sigara iciciligi ile AgRP arasinda anlamli iliski saptanmustir.

Sigara igiciliginin gruplarda serum duzeylerini nasil etkiledigine baktigimizda ise
mani grubunda AgRP duzeyleri igicilerde anlaml diistiik ¢ikmigtir (p=0,032). Mani grubunda
sigara icicilerinin AgRP diizeylerinin median degeri 5,32 pg/ml, sigara icmeyenlerin median
degeri ise 7,62 pg/ml olarak saptanmustir. Otimi (p=0,357) ve kontrol (p=0,357) grubunda ise
sigara igenler ve igmeyenler arasinda AgRP dizeyleri ac¢isindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Her ii¢ grupta da sigara igiciliginin leptin, kolesterol ve kortizol diizeyleri
acisindan anlaml farklilik olusturmadigr gézlenmistir.

Alkollin serum dizeylerini nasil etkiledigine baktigimizda ise her {i¢ grupta da alkol

kullananlarin serum diizeylerinin alkol kullanmayanlarla benzer diizeyde oldugu gozlenmistir.
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Cinsiyet agisindan bakildiginda ise leptin degerlerinde cinsiyete gore belirgin farklilik
oldugu gozlenmistir. Her U¢ grupta da leptin diizeyleri kadinlarda erkeklere gore yiksek
bulunmustur(p=0,000). Mani grubunda kadinlarda leptinin median degeri 7,07 pg/dl iken
erkeklerde bu deger 1,14 pg/dl saptanmustir. Otimi grubunda kadinlarda leptinin median
degeri 11,10 pg/dl iken erkeklerde bu deger 1,90 pg/dl saptanmistir. Kontrol grubunda da
leptinin median degeri kadinlarda 5,23 pg/dl iken erkeklerde 2,09 pg/dl saptanmistir. Kortizol
dizeyi de mani grubunda kadinlarda erkeklere gore yiiksek bulunmustur (p=0,015). Kortizol
dizeyinin mani grubunda kadinlarda median degeri 18 nmol/l iken erkeklerde 13,04 nmol/I
olarak saptanmustir. Kortizol diizeylerinin 6timi (p=0,746) ve kontrol (p=0,545) grubunda
cinsiyete gore farklilik gostermedigi saptanmistir. AgRP ve kolesterol diizeyleri agisindan

cinsiyete gore her i¢ grupta da anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 11).

Tablo 11. Cinsiyete goére serum AgRP, leptin, kolesterol, kortizol duzeylerinin

kiyaslanmasi
Mani Otimi Kontrol
Kadm | Erkek p* Kadmn | Erkek p* Kadin | Erkek p*
AgRP 6,03 5,89 0,889 9,21 10,05 | 0,539 7,78 9,89 0,347
Leptin 7,07 1,14 0,000 111 19 0,000 5,23 2,09 0,000
Kolesterol 174,5 158 0,087 185 167 0,232 | 1815 1825 | 0,884
Kortizol 18 13,04 | 0,015 | 14,42 14,02 | 0,746 | 19,22 17,89 | 0,545

Mann Whitney U testi *p<0,05

Ayni cinsiyet i¢in gruplar arasinda serum AgRP, leptin, kolesterol ve kortizol
dizeyleri agisindan kiyaslama yaptigimizda ise, kadinlarda leptin diizeylerinde gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugu goézlendi (p=0,047). Diger dlzeyler agisindan gruplar
arasinda kadinlarda anlamli farklilik saptanmadi. Erkekler i¢in bakacak olursak, AgRP
(p=0,031) ve kolesterol (p=0,034) diizeylerinde gruplar arasi anlamli farklilik goézlenirken
diger parametrelerde anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 12).

Hastalik stiresi ile serum diizeyleri arasindaki iliskiye baktigimizda, hastalik siiresi ile
diizeyler arasinda mani grubunda iliski saptanmazken Otimi grubunda AgRP diizeyi ile
hastalik siiresi arasinda pozitif iliski saptandi. (r=0,386; p=0,029)

Arastirmamizda ilk kez atak geciren manik hastalarin serum AgRP, leptin, kolesterol ve

kortizol diizeyleri daha onceden atak Oykiisii olan hastalar ile karsilastirdik. ilk kez atak
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geciren manik hastalarin serum diizeyleri ile daha Onceden atak Oykiisii olanlarin serum

diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 12. Aym cinsiyet icin serum AgRP, leptin, kolesterol ve kortizol dizeylerinin

gruplar arasi kiyaslanmasi

Cinsiyet Gruplar Ortanca degeri p*
Mani 6,03
AgRP Otimi 9,21 0,367
Kontrol 7,78
Mani 7,07
Leptin Otimi 11,10 0,047
Kontrol 5,23
Kadin
Mani 174,5
Kolesterol Otimi 185 0,457
Kontrol 181,5
Mani 18
Kortizol Otimi 14,42 0,180
Kontrol 19,22
Mani 5,89
AgRP Otimi 10,05 0,031
Kontrol 9,89
Mani 1,14
Leptin Otimi 1,90 0,446
Erkek Kontrol 2,09
Mani 158
Kolesterol Otimi 167 0,034
Kontrol 182,5
Mani 16,24
Kortizol Otimi 14,02 0,099
Kontrol 17,89

Kruskal Wallis testi *p<0,05
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TARTISMA

Arastirmamizda serum AgRP dizeyleri BB mani grubu, BB 6timi grubu ve kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik gostermistir. Serum AgRP diizeyleri gruplar arasinda ikili
kiyaslandiginda mani grubunun serum AgRP diizeylerinin diger iki gruptan daha disiik
diizeyde oldugu saptanmaistir. Bipolar bozukluk 6timi grubu ve kontrol grubu arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir. AgRP’nin enerji metabolizmasina istah1 diizenleyerek ve enerji
tiketimini ayarlayarak etkisi bulunmaktadir. Melanocortin 3-4 reseptorlerini antagonize
ederek istah1 arttirmakta ve pozitif enerji dengesi olusturmaktadir(110). AgRP, tiroid
salgilatict hormon salinimini azaltarak tiroid hormonlarinin diizeylerinin diismesine ve enerji
tiiketiminin azalmasina yol agmaktadir. AgRP her iki yolla da pozitif enerji dengesi
olusturarak anabolik etki gostermektedir. Dolayisi ile AgRP diizeylerinin diismesi negatif
enerji dengesine yani katabolizmaya isaret etmektedir. Arastirmamizda manik hastalarda
saptadigimiz diisiik AgRP diizeyleri daha onceki arastirmalarda manik hastalarda gozlenen
katabolik enerji metabolizmasini desteklemektedir. Arastirmamiz manik hastalarda gozlenen
katabolik enerji metabolizmasinin 6timik hastalarda gozlenmedigini, Gtimik hastalarda
zamanla enerji metabolizmasinin normale donerek kontrol grubuyla farklilik olusturmadigini
diisindirmektedir.  Literatirde @BB’de  AgRP  dizeylerini  degerlendirenarastirma
bulunmamaktadir. AgRP’nin istah1 arttirdig1, enerji tiiketimini azalttig1 ve bu sayede pozitif
enerji dengesine yol acarak anabolik etki gosterdigi bilinmektedir (103, 156). Shen ve ark.
(132), AgRP seviyelerinin enerji metabolizmasinin gostergesi olabilecegini belirtmistir. Daha

onceden Caliyurt ve Altiay’in (77) yaptig1 arastirmada BB manik dénem hastalarinda kontrol
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grubuna gore istirahat enerji tiiketiminin arttigi gosterilmistir. Bizim arastirmamizda BB mani
grubunda AgRP diizeylerinin diisikk ¢ikmasi katabolizmayr yani enerji tiiketiminde artisi
gostermekte olup Caliyurt ve Altiay’in bulgulari ile uyumludur. Mani grubunda serum AgRP
diizeylerindeki dusiiklik bu hastalarda gozlenen katabolik yondeki degisimi agiklayacak
faktorlerden biri olabilir. Kas ve ark. (157) yaptiklari aragtirmada en son 1 saat Once
beslenmis saglikli siganlarda fiziksel aktivitenin enerji dengesi iizerindeki etkisini
degerlendirmislerdir. Fiziksel aktivite gOsteren siganlarda beklenenin aksine besin aliminin
azaldigim1  saptamislardir.  Arastirmacilar fiziksel aktivite goOsteren grupta AgRP
diizeylerindeki artigin besin alim1 ve enerji tiikketimindeki dengesizligi diizenleyecek miktarda
olmadigint diigiinerek sicanlara disaridan AgRP vermislerdir. Sicanlarda disaridan AgRP
verildiginde istahlarinin ve fiziksel aktivitelerinin normale dondiigii gosterilmistir. Kas ve
ark.’min (157) arastirmasinda bizim arastirmamizdan farkli olarak artmis fiziksel aktivite
sonucu AgRP diizeylerinin arttig1 gosterilse de bu artisin yetersiz diizeyde oldugu
belirtilmistir. Arastirmamizda gozlenen manik hastalardaki AgRP diistikliigliniin manik atagin
nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu ise bilinmemektedir. Arastirmamiz BB’de AgRP
diizeylerinin ilk defa degerlendirildigi arastirma olmasi sebebiyle 6nem tagimaktadir.

AgRP, psikiyatride ilgi odagi olmus ve ¢esitli bozukluklardadlzeyleri arastirilmistir.
Ozellikle enerji metabolizmasi ve istah ile olan iliskisi sebebiyle yeme bozukluklar1 arastirilan
psikiyatrik bozukluklarin basinda gelmektedir. Moriya ve ark.’nin (158) 2006 yilinda
yaptiklar1 arastirmada AN tanis1 alan 18 kadin hasta ile yas olarak eslestirilmis 17 saglikli
kadin plazma AgRP ve leptin duzeyleri agisindan kiyaslanmigtir. Sabah aglik kanlar
calisilmig ve AN hastalarinin plazma AgRP diizeyleri kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak
yuksek, leptin dizeyleri ise belirgin olarak diisiik bulunmustur. Anoreksiya nervozada
plazma AgQRP dlzeylerindeki artigin altinda yatan mekanizma agiklanamasa da gesitli
varsayimlar dne siiriilmiistiir. Uzerinde en ¢ok durulan varsayim ise AN hastalarmn diisiik
VKI ve yag dokusu oranina sahip olmalaridir. Bu nedenle yag dokudan sentezlenen leptin
diizeylerinin diisiik olmasidir. Boylelikle leptinin AgRP iizerindeki baskilayici etkisi ortadan
kalkmakta ve AgRP duzeylerinin yiikselmesine sebep olmaktadir.

Merle ve ark.’nin (159) yaptiklar1 sadece kadinlardan olusan arastirmada ise 75 akut
AN hastasmin, 37 tedavi ile kilo almis AN hastasinin ve 63 saglikli goniilliiniin AgRP
dizeyleri arastirilmistir. Tedavi ile kilo almig AN hastalar1 ile saglikli goniillillerin AgRP

dizeyleri birbirine benzer seyrederken, akut AN hastalarinin AgRP dizeylerinin diger
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gruplara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. AN hastalarinda akut dénemde AgRP
dizeyleri yiiksek seyrederken, kilo alimi ile beraber normal diizeylere donmesi AgRP’nin
durum Dbelirteciolabilecegi fikrini diisiindiirmektedir. Bizim arastirmamizda da AgRP
duzeyleri BB manik hastalarda hem BB 6timik hem de kontrol grubuna gore anlamli diistik
c¢ikmistir. Bipolar bozukluk manik donemde AgRP dizeyleri disikken 6timik donemde
yiikkselmis olmasi AgRP’nin manik donemler igin durum belirteci olabilecegi fikrini
desteklemektedir. Merle ve ark.’nin (159) yaptig1 arastirmada akut AN hastalarinda AgRP ve
leptin dlzeyleri arasinda belirgin negatif iliski saptanmistir. Sasirtict sekilde tedavi ile Kilo
almig AN hastalarinda ise AgRP ve leptin dizeyleri arasinda anlamli pozitif iliski
saptanmistir. Bu pozitif iliski tedavi ile kilo almis AN hastalarindaki pozitif enerji dengesini
yansitiyor olabilir.

Shen ve ark.(132) arastirmalarinda plazma AgRP dizeyi ile aclik durumu arasindaki
iligkiyi degerlendirmislerdir. Bu arastirmada 17 saglikli goniilliiniin sabah saat 09:00°da aglik
kani alinmig ve AgRP duzeyi bakilmistir. Ayni hastalara bati tipi kahvalti verildikten sonra
saat 11:00” de tokluk sirasinda 2. kanlar1 alinmistir. Plazma AgRP diizeyleri kiyaslandiginda
sabah aglik kaninin plazma AgRP ortalama degeri 52,6£6,4 pg/ml iken 2 saat sonraki tokluk
plazma AgRP ortalamalart 32,2+4,1 pg/ml olarak saptanmistir. Boylelikle tokluk durumunda
plazma AgRP dizeylerinin anlamlh diisiis egiliminde oldugu gosterilmistir. 2 ay sonra 17
katilimcidan 15°inin sabah 09:00°da ve sabah 11:00°da olmak iizere iki kez aglik kanlari
alimmis ve karsilastirilmistir. Aclik siirelerinin 2 saat daha uzatilmasi sonucunda AgRP
diizeylerinin anlamli olarak arttigi gozlenmistir. Bu bulgu da AgRP duzeylerinin aglik
durumunda artig gosterdigini gozler Oniine sermektedir. Tim bu bulgular plazma AgRP
diizeylerinin enerji metabolizmasinin gostergesi olabilecegi fikrini desteklemektedir. Shen ve
ark.’nin (132) bu arastirmalarinda leptin diizeyleri ile VKI arasinda pozitif iliski saptanirken,
AgRP diizeyleri ile VKI ve leptin diizeyleri arasinda iliski saptanmamustir. Moriya ve ark.
(158) ise yaptiklar1 arastirmada AN ve kontrol grubunda AgRP diizeyleri ile VKI ve leptin
dizeyleri arasinda negatif iliski oldugunu gostermislerdir. Katsuki ve ark. (160) ise obezlerde
yaptiklart aragtirmada AgRP duzeyleri ile leptin diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugunu, bu
iliskinin de viicut yag dokusu oranindan etkilendigini belirtmiglerdir. Arastirmamizda AgRP
duizeyleri ile VKI arasinda sadece mani grubunda negatif iliski saptanirken diger gruplarda
iliski saptanmamstir. Arastirmamizda BB mani grubunda AgRP diizeyleri ile VKI arasinda

negatif iliski saptanirken 6timi grubunda saptanmamasinin nedeni kullandiklar1 psikotrop
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ilaglar veya enerji metabolizmalarindaki farklilik olabilir. Literatiirde AgRP ve leptin
dizeyleri arasindaki iliskiyi agiklayan farkli bulgular olmakla beraber aragtirmamizda AgRP
ile leptin dlizeyleri arasinda higbir grupta iliski saptanmamustir.

Literatiirde sizofrenide yapilmis AgRP arastirmalart bulunmaktadir. Ehrlich ve
ark.’nin (161) yaptig1 arastirmada antipsikotik ile iliskili kilo alan sizofreni hastalarinda AgRP
ve leptin dlzeyleri ¢alisilmistir. Bu arastirmada DSM-IV Olcitlerine gore sizofreni veya
sizoafektif bozukluk tanisi olan 37 ayaktan veya yatirilarak tedavi géren hasta dahil edilmistir.
Bu arastirmaya ek psikiyatrik veya tibbi rahatsizlig1 olan, kilo alimin1 etkileyen ila¢ kullanan,
son 2 haftadir antipsikotik kullanmis olan hastalar dahil edilmemistir. Katilimcilar 2 tedavi
grubuna ayrilarak 0, 1 ve 3. aylarda toplam 3 kez kan alinmistir. Bir gruba kilo alimi yan
etkisi daha az olan ziprasidon 60-160 mg/g doz araliginda verilirken diger gruba kilo alim1
yan etkisi daha belirgin olan olanzapin 7,5-30 mg/g doz araliginda verilmistir. Hastalarin
VKI, plazma AgRP ve leptin diizeyleri dlgiilerek karsilastirilmistir. Bu arastirmada olanzapin
tedavisi alan grupta ilk bir ay i¢inde VKI ve leptin diizeylerinde artis saptanirken ziprasidon
tedavisi alan grupta degisiklik saptanmamustir. Her iki grupta AgRP dizeyleri agisindan
anlamli farklilik saptanmamustir. Olanzapin grubunda VKi’deki artis iigiincii aya kadar devam
etmistir. Plazma leptin diizeyleri her ii¢ dl¢iimde de VKI ile pozitif iliskili iken AgRP ile VKI
arasinda boyle bir iliski saptanmamistir. Buna bagli olarak olanzapin alan grupta leptin
diizeylerinde yiikselme gdzlenmistir. Olanzapin grubunda VKI’deki artisa ragmen oreksijenik
mediator olan AgRP dizeylerinde diisiis gozlenmemistir. Ziprasidon tedavisi alan grupta
AgRP dizeyleri ile viicut yag dokusu orani negatif iliskili iken, olanzapin grubunda bu iliski
saptanmamistir. Bu bulgular olanzapinin hipotalamusta istah diizenleyici sistemleri etkileyip
AgRP yanitinda bozulmaya yol agarak istah, besin alimi1 ve viicut agirhgini arttirdigini
diigiindiirebilir. Ferno ve ark.’nin (162) siganlarda yaptigi arastirmada olanzapin tedavisi
alanlarda besin alimi kisitlanip, kilo alimi olmamasina ragmen AgRP dizeylerinin arttigi
gosterilmistir. Bu bulgu da olanzapinin istah dengesi iizerindeki etkilerini gostermektedir.
Wysokinski ve ark. (163) klozapin tedavisi alan 24 sizofreni hastasi ile yas ve cinsiyet
acisindan eslestirilmis 24 saglikli goniilliiniin serum AgRP diizeyleri kiyaslamigtir. Her 2 grup
arasinda AgRP duzeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamigtir. Bizim aragtirmamizda
manik hastalarin en az son 2 haftadir ilag kullanmadigi, 6timik hastalarin ise psikotrop ilag
kullandigi unutulmamalidir. Her ne kadar yapilan arastirmalarda psikotrop ilag kullaniminin

AgRP duzeylerini etkilemedigi gosterilmigse de psikotrop ilaglarin AgRP dulzeyi Uzerindeki
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etkisi kesin olarak bilinememektedir.

Arastirmamizda BB  mani grubundaki hastalarin  izlemleri yapilarak ilk
degerlendirmelerinden 4-8 hafta sonra 6timik durumda olan 36 hastanin ikinci defa kani
alinmis ve boylelikle ayni1 hastalarin manik donemdeki ve tedavi sonrasindaki serum AgRP,
leptin, kolesterol ve kortizol dizeyleri kiyaslanmigtir. Hastalarin manik dénemde kanlari
aliirken dahil etme 6lcltleri uyarinca en az son 2 haftadir ilag kullanmamalarina dikkat ettik.
Aynmi hastalar 4-8 hafta sonra kanlart alinirken Onerilen ilaglar1 diizenli olarak
kullanmaktaydilar. Bu gruptaki hastalarin biri haricinde timinin duygudurum dengeleyici
kullandigin1 saptadik. Hastalardan 4’1 ikili duygudurum dengeleyici (lityum-+valproik asit)
kullanirken, 23 hasta lityum, 8 hasta ise valproik asit kullaniyordu. Mani grubundaki
hastalarin kullandigi antipsikotik tedavisine bakacak olursak, 12 hasta ketiapin, 14 hasta
olanzapin, 2 hasta risperidon, 9 hasta haloperidol ve 4 hasta aripiprazol kullanmaktaydi. 6
hasta ise benzodiazepin tedavisi kullanmaktaydi. Serum AgRP diizeylerinin ayni hastalarda
manik dénemde (mani-1) ve 4-8 haftalik tedavi sonrasinda (mani-II) kiyaslanmasi sonucunda
serum dizeylerinde anlamli farklilik saptanmamustir. Literatiirde klozapin, olanzapin,
ziprasidon gibi psikotrop ilaglarin AgRP duzeylerine etkileri arastirilmis olup g¢esitli
aragtirmalarda AgRP duzeylerini etkilemedikleri saptanmistir (161, 163).Yapilan simirl
sayida arastirmada psikotrop ilaglarin AgRP dlzeylerini etkilemedigi saptanmis olsa da
hastalar manik donemde ilag kullanmazken yaklasik 4-8 hafta sonra alinan kanlarinda ilag
etkisi altindadirlar. Bu nedenle ilag etkisi dislanamamustir. Antipsikotiklerin mitokondriyal
islevlerde degisiklige yol acarak enerji metabolizmasini etkileyebildigi gosterilmistir (92).
Lityum ve valproik asidin BB hastalarinda olusan mitokondriyal islev bozuklugunu normale
dondiirebildigi de bilinmektedir (82). Tedavi sonrasinda alinan kandaki AgRP diizeyleri
ilaglardan etkilenmis olabilir. Mani grubundaki hastalarin tedaviden 4-8 hafta sonra alinan
kanlarinda AgRPserum diizeylerinde ylkselme gdzlenmemesi bu 4-8 haftalik siirenin belki de
mani doneminde katabolizma yoniinde degisen enerji dengesinin normale dénmesi i¢in yeterli
bir siire olmadigini diistindiirebilir.

Arastirmamizda ¢ikan bir diger bulgu ise BB mani grubu ve BB &timi grubu hastalarinin
serum AgRP diizeyleri kiyaslandiginda 6timi grubundaki hastalarin daha yiiksek dlizeye sahip
oldugudur. Arastirmadaki 6timi grubu katilimcilarinin en az son 6 aydir atak Oykiisiiniin
olmamasma dikkat ettik. Otimi grubundaki hastalar mani grubunun aksine psikotrop ilag

kullanmaktaydilar. Otimi grubundaki hastalarmn kullandiklar ilaglara baktigimizda, hepsinin
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duygudurum dengeleyici kullandig1 goze c¢arpmaktadir. Otimi gubundaki 5 hasta ikili
duygudurum dengeleyici (lityum+valproik asit) kullanirken geri kalan 30 hasta lityum ya da
valproik asit olmak uizere bir duygudurum dengeleyici kullanmaktaydilar. Otimi grubundaki
hastalarin kullandig1 antipsikotik tedavisine bakacak olursak, 13 hasta ketiapin, 8 hasta
olanzapin, 5 hasta risperidon, 1 hasta aripiprazol kullanmaktaydi. Otimi grubundaki
hastalardan 7’si duygudurum dengeleyici ve antipsikotik tedavi ile birlikte bir antidepresan
tedavi almaktaydi. Bu bulgular1 degerlendirdigimizde ise psikotrop ilaglarin etkisi
diisiintilebilir. Her ne kadar yapilan arastirmalarda psikotrop ilaglarin AgRP diizeylerini
etkilemedigi gosterilmis olsa da bu hastalarin kullandigi ¢esitli psikotrop ilaglarin etkisi
sonucunda AgRP diizeylerinin etkilenmis olabilecegi varsayimidir. AQRP diizeylerinin 6timi
grubunda kontrol grubundan farklilagmamasi1 6timi grubunda mani grubunun aksine enerji
metabolizmasinda degisiklik gozlenmedigini diistindiirmektedir. Lityum ve valproik asit ile
yapilmis arastirmalarda bu tedavilerin BB’ da gozlenen mitokondriyal islev bozukluklarini
diizeltebildigi gosterilmistir. Otimi grubundaki hastalarin hepsinin lityum veya valproik
asitten en az birini kullandig1 diisiiniildigiinde, 6timi grubunda enerji dengesinde bozulma
gbzlenmemesi aciklanabilir.

Arastirmamizda serum AgRP diizeyleri her ii¢ grupta da cinsiyetler arasinda anlamli
farklilik gostermemistir. Shutter ve ark. (107) testis gibi periferik dokulardan AgRP’nin
sentezlenebildigini gostermistir. Strader ve ark. (164) AgRP’nin baglanabildigi sindekan-3
reseptOr eksikligi olan erkek ve kadin fareleri incelemis ve enerji dengesinin cinsiyet bagimli
oldugunu belirtmistir. Wysokinski ve ark.’nin (163) sizofrenilerde klozapinin AgRP diizeyi
tizerindeki etkilerini degerlendirdikleri arastirmalarinda, kontrol grubunda ve tiim katilimcilar
birlikte ele alindiginda kadinlarda erkeklere gore diisiik AgRP diizeyleri saptadiklari, fakat
klozapin grubunda kadin ve erkeklerde AgRP diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptamadiklar1 belirtilmistir. Katsuki ve ark. (160) ise arastirmalarinda AgRP diizeylerinin
cinsiyetler arasinda farklilik gostermedigini saptamiglardir. Gavrila ve ark.’nin
(142)arastirmasinda bizim arastirmamizla uyumlu olacak sekilde cinsiyetler arasinda AgRP
dizey farklilig1 saptanmamustir.

Bu arastirmada ¢ grupta da sigara igiciliginin AgRP diizeylerine etkisini arastirdik.
Mani grubunda sigara icenlerde AgRP diizeyleri daha disiik iken, diger gruplarda sigara
i¢iciligi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Literatiirde nikotin ile AgRP

MRNA sentezi arasindaki iliskiyi arastiran arastirmada siganlarda kronik nikotinin kilo
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alimmi azalttigt ve AgRP mRNA sentezini arttirdigi gosterilmistir. Yazarlar AgRP
sentezindeki artisin kilo kaybina ikincil olabilecegini one siirmiislerdir (165). Hur ve ark.
(166) ise yaptiklar1 arastirmada nikotin tedavisiyle farelerde negatif enerji dengesinin
olustugunu ve AgRP’nin bu negatif enerji dengesini notralize etmek icin dizeylerinde artis
oldugunu bildirmislerdir. Arastirmamizda isesigara icenlerde AgRP diizeylerinde yiikselme
gozlenmedigi gibi mani grubunda sigara i¢enlerin sigara icmeyenlere gore daha diisikk AgRP
diizeylerine sahip oldugu goézlenmistir. Bipolar bozuklukta sigara kullanim miktarinda artig
oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmistir (167-169). Arastirmamizda ise sigara igiciligi
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Arastirmamizda ayrica yag dokusundan sentezlenip anoreksijenik etki eden leptinin BB mani,
BB o6timi ve kontrol grubunda duzeylerini karsilastirdik. Arastirmamizda leptin duzeyleri
gruplar arasinda anlaml farklilik gostermistir. Gruplarin ikili kiyaslanmasi sonucunda leptin
duzeylerinin BB mani grubunda BB 6timi grubuna goére anlamli disik bulundugu
saptanirken, kontrol grubu ile BB mani ve BB 6timi grubu arasinda leptin dlzeyleri agisindan
anlamli farklilik gézlenmemistir.

Literatiirde ise leptin diizeyleri agisindan c¢esitli arastirmalar bulunmaktadir. Atmaca
ve ark. (170), 16 BB manik donem, 16 BB 06timik donem ve 16 saglikli goniilliide serum
leptin duzeylerini arastirmislardir. Arastirmalarinda leptin diizeylerinin gruplar arasinda
anlamli farklilik gosterdigini saptamislardir. Leptin diizeylerinin kontrol grubunda en yiksek
oldugu, mani grubunda ise en diisiik dizeyde oldugu ve gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda
da anlamli farklilik saptandigi belirtilmistir. Arastirmamizda Atmaca ve ark.’nin (170) yaptigi
arastirmaya benzer sekilde leptin dizeyleri mani grubunda Otimi grubuna goére diisiik
bulunurken, kontrol grubundaki yiksek leptin dizeyleri bizim arastirmamizda
gozlenmemisgtir. Bu aragtirmamizin 6nemli bulgularindan biri de leptin duzeylerinin mani
grubunda diisiik iken 6timi grubunda anlamli yiiksek bulunmasidir. Mani déneminde enerji
metabolizmasinin hizlandig1 ve katabolizma yoniinde seyrettigi bilinmektedir. Bu hastalarda
AgRP dizeylerinin azalarak istahi azalttigi ve enerji tilketimini arttirdigi disiiniilmektedir.
Leptinin ise tokluk durumunda yag dokusundan sentezlenerek istah1 baskilayarak
katabolizmaya aracilik ettigi bilinmektedir. Manik hastalarda AgRP diisiikliigii ve istahta
azalmaya bagli olusan katabolizma yoniindeki enerji dengesini diizenlemek amaciyla

kompensatuvar mekanizmalarla katabolik bir peptid olan leptin diizeylerinin bu hastalarda
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azaldig1 ve bdylelikle organizmayr katabolik tabloya karsi korudugu varsayimi ortaya
atilabilir.

Barbosa ve ark.’nin (171) yaptiklar1 arastirmada asir1 kilolu olan 30 BB hastasi ile yine
asir1 kilolu olan kontrol grubunun leptin diizeylerini kiyaslanmistir. Bu arastirmada leptin
duzeyleri BB hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Bizim arastirmamizda
BB hastalariyla kontrol grubu arasinda leptin diizeyleri agisindan farklilik saptanmamis olup
bu o6zelligiyle Barbosa ve ark.’nin bulgulariyla uyusmamaktadir. Bipolar bozuklukétimi
grubundaki hastalar ila¢ kullanirken kontrol grubu ilag¢ kullanmamaktadir. Baz1 arastirmalarda
valproik asit kullananlarda leptin diizeyinde artis oldugu gosterilmis olsa da Lagace ve
ark.’nin (172) yaptiklart arastirmada valproik asidin leptin sekresyonunu ve adipositlerde
leptin MRNA diizeylerini azalttigi gosterilmistir (173,174). Bu uyusmazligin sebebi BB 6timi
grubundaki hastalarin kullandig: psikotrop ilaglardan kaynaklaniyor olabilir.

Tsai ve ark.(175) 33 BB manik atak hastasinin izlemleri yapilarak mani, erken
remisyon ve tam remisyon donemlerindeki leptin diizeyleri ile 33 saglikli goniilliiniin leptin
dizeyleri kiyaslanmigtir. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda manik donemdeki ve tam
remisyon donemindeki leptin diizeyleri arasinda anlamli farklilik gozlenmezken, erken
remisyon doéneminde leptin dlzeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmustir.
Bizim arastirmamizda da Tsai ve ark’nin (175) bulgulariyla uyumlu olarak kontrol grubu ile
mani ve Otimi grubu arasinda leptin diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamuistir.
Bizim arastirmamizda mani grubundaki hastalarin izlem kanlarinda (mani-Il) leptin
dizeylerinin arttigi ve bu kanlarin erken remisyon doneminde alindigi diistiniildiigiinde
bulgularimizin yine Tsai ve ark.’nin (175) arastirmasiyla uyumlu oldugu séylenebilir.

Leptinin yag dokusundan sentezleniyor olmas1 VKI &l¢iimlerinin leptin diizeylerini
nasil etkiledigini sorgulamamiza neden olmustur. Bizim arastirmamizda VKI ile leptin
arasinda pozitif iliski mani grubunda gozlenirken, BB 6timi ve kontrol grubunda VKI ile
leptin diizeyleri arasinda iliski gozlenmedi. Literatiirde VKI ile leptin diizeyleri arasindaki
iliskiyi agiklayan ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir. Matsubara ve ark. (176) normal kilolu
ve obez insanlarin leptin diizeylerini arastirmislar ve VKI ile leptin diizeylerinin pozitif
iliskisioldugunu gostermislerdir. Valdes ve ark.’1 (177) 1122 saglikli kadin iizerinde yaptigi
arastirmada VKI ile leptin diizeyleri arasinda kuvvetli pozitif iliski saptamislardir. Baska
arastirmalarda da leptin ile VKI arasindaki pozitif iliski gdsterilmistir (178,179). Bizim

arastirmamizda BB mani grubunda leptin diizeyleri ile VKI arasinda iliski saptanirken BB
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6timi grubunda iligski saptanmamasinin nedeni psikotrop ilaglarin leptin dizeyleri Uzerindeki
etkisinden kaynaklaniyor olabilir.

Sigara igiciligi ile leptin dizeyleri arasinda iliski durumuna baktigimizda ise bizim
arastirmamizda leptin duzeyleri ile sigara igiciligi hi¢ bir grupta iliskili bulunmamistir. Bu
bulgu Valdes ve ark.’nin (177)1122 kadin ileyaptiklar1 arastirmadaki bulgularla uyumludur.
Wei ve ark. (180) ise, bu bulgulardan farkli olarak sigara icenlerde leptin dizeyleri
igmeyenlere gore anlamli diisiik bulunmustur. Mantzoros ve ark. (181) sigara icen ve icmeyen
annelerin yenidoganlarinda kordon kaninda leptin diizeylerini incelemis ve sigara igenlerde
yag dokusunun ve leptin diizeylerinin azaldigin1 goéstermistir.

Arastirmamizda leptin diizeylerinin cinsiyetlere gore kiyaslanmasi yapilmistir. Her ti¢
grupta da kadinlarda leptin diizeyleri erkeklere gore belirgin yiiksek bulunmustur. Bu bulgu
daha 6nceden yapilan diger arastirmalarla uyumludur (182-184). Kadinlarda leptin diizeyinin
erkeklere gore yiiksek olmasinin nedeni kadinlarin yag dokusu oraninin erkeklerden daha
yiiksek olmasi ile a¢iklanabilir. Kadinlarda yag dokusu orani arttik¢a leptin diizeylerinin
erkeklere gore 3 kat artti1 gosterilmistir. Seks hormonlarinin da etkisiyle kadinlarda leptin
direncinin daha kolay gozlenebildigi de diisiiniilmektedir (184).

Arastirmamizda kolesterol dlizeyleri gruplar arasinda kiyaslandiginda anlamli farklilik
saptanmigtir. Gruplarin ikili kiyaslamalarinda bu farkliligin mani-kontrol grubundan
kaynaklandigi, mani grubunun kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisik oldugu gozlenmistir. Literatiirde bizim bulgularimiza paralel birgok aragtirma
bulunmaktadir. Atmaca ve ark.’nin (170) yaptiklar1 arastirmada BB manik ataktaki hastalarin
kolesterol duizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur. Atmaca ve ark.’nin
(170) arastirmasinda BB 6timi grubunun kolesterol diizeyi kontrol grubuna gore diisiik
saptanmis olsa da bizim arastirmamizda bu gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmamustir.
Bizim aragtirmamizda Atmaca ve ark.’nin (170) aragtirmasindan farkli olarak BB 6timi
grubunda kolesterol dizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik olmamasinin sebebi
kullandiklar1 psikotrop ilaclar veya katilimeilarin diyet farkliliklar: olabilir. Swartz ve ark.’nin
(185) yaptiklart arastirmada da manik hastalarda kontrollere goére kolesterol dizeylerinde
anlamli diisiiklik saptanmistir. Guha ve ark.’nin (186) yaptiklar1 arastirmada ise BB Otimik
hastalarla kontrol grubunun kolesterol dlizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmamis olup
arastirmamizdaki bulgularla uyumludur. Arastirmamizda gozledigimiz manik hastalardaki

diisiik kolesterol dlzeylerinin farkli agiklamalar1 olabilir. Romatoid Artrit gibi inflamatuar
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hastaliklarda kolesterol dlzeyinin diistiigli gosterilmistir (187-189). Bipolar bozukluk
etiyopatogenezinde de inflamasyonun rolii {izerinde durulmaktadir(190, 191).Dolayisiyla
manik hastalarda kolesterol dizeylerinin diisiik bulunmasi inflamasyonun etkisi ile
aciklanabilir. Bir bagka aciklama ise manik hastalarin fiziksel aktivitelerindeki artis, enerji
dengelerindeki katabolik tablo ve diyet aligkanliklarindaki degisimin manik hastalardaki
diisiik kolesterol duizeylerinin sebebi olabilecegidir.

Arastirmamizda BB mani grubu, BB 6timi grubu ve kontrol grubu arasinda serum
kortizol dlizeyleri agisindan anlamli farklilik olmadigini saptadik. Cervantes ve ark.’nin (192)
yaptiklar1 arastirmada bizim arastirmamizdan farkli olarak BB hastalarinda yiiksek kortizol
dizeyleri saptanmistir. O’Brien ve ark.’nin (193) yaptiklari arastirmada ise BB manik
hastalarin kortizol diizeyleri kontrol grubuna gore farklilik gostermemistir. Uyanik’in (194)
uzmanlik tez arastirmasinda da BB manik hastalarin kortizol dlzeyleriyle kontrol grubunun
kortizol dizeyleri benzer bulunmustur. Arastirmamizin bulgularinin Cervantes ve ark.’nin
(192) arastirmasiyla uyusmadigr gozlenmektedir. Bunun sebebi BB &timik hastalarin
kullandiklar1 psikotrop ilaglar olabilir. Ayrica valproik asidin hipotalamo-hipofizyer aks
Uzerinden Kkortizol duzeylerini azalttigi bilinmektedir (195). Uyanik’in (194) tez
arastirmasinda da arastirmamizla uyumlu olacak sekilde manik hastalarda tedavi oncesi ve
sonrasinda kortizol diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Arastirmamizin kisithiliklarina bakacak olursak, arastirmamizdaki 6rneklem sayisinin
az olmasi, sigara ve alkol gibi sosyodemografik verilerin 6z bildirim ile degerlendirilmesi ve
kullanim miktarinin g6z 6niine alinmamasi kisitlilik olusturmaktadir. Ayrica 6nemli bir nokta
da arastirmamizda ila¢ etkisinin digslanamamasidir. Manik hastalar ve kontrol grubu ilag
kullanmazken, 6timik hastalar ¢esitli ilaglar kullanmaktaydi. Manik hastalar ilk kanlari
alindiginda ilag¢ kullanmazken, 4-8 haftalik tedavi sonrasinda ikinci kanlari alinirken 6nerilen
ilag tedavisini diizenli kullanmaktaydilar. Her ne kadar AgRP ile ilgili yapilan ilag
aragtirmalarinda olanzapin, ziprasidon ve klozapinin AgRP duzeylerini etkilemedigi
gosterilmis olsa da psikotrop ilaglarin AgRP {izerindeki etkisi kesin olarak bilinememektedir.
Valproik asidin ise leptin dlzeylerini etkiledigi ¢esitli arastirmalarda gosterilmistir.
Arastirmalarda AgRP’nin serum veya plazma dlizeyleri ¢alisilmis olsa da AgRP esas olarak
hipotalamusta sentezlenip hipotalamik néronlar Gzerinden etkisini gostermektedir. Periferik
AgRP dizeylerinin beyindeki etkiyi ne dl¢lide yansittigi tartigilabilir. Yine aragtirmamizin bir

baska kisitliligi manik hastalarin izlem siirelerinin kisa olmasidir. Daha uzun siireli izlem
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aragtirmalartyla serum dizeylerinin nasil etkilenecegi konusunda arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Shen ve ark. (136), sabah aglik siiresinin 2 saat uzatilmasi ile AgRP
diizeylerinin anlamli arttigin1  gostermislerdir. Arastirmamizda literatiirdeki benzer
arastirmalarda oldugu gibi tiim hastalardan sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda aglik kani
alinarak AgRP diizeyleri degerlendirilmistir. Shen ve ark.’nin (136) arastirmasina gére AgRP
diizeylerinin aglik siiresinden etkileniyor olmasi ve aragtirmamizda katilimcilardan iki saatlik
zaman diliminde kan alinmasiarastirmamizin bir baska kisitlilig1 olabilir. Son olarak AgRP,
leptin ve kolesterol dlzeylerinin diyet durumundan etkileniyor olmasi ve katilimcilarin

diyetlerinin standardize edilememis olmas1 aragtirmamizin kisitliliklarindan sayilabilir.
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SONUCLAR

Arastirmamizda BBmanik atak hastalari, BB 6timik hastalar ve sagliklilardan olusan
kontrol grubunda enerji metabolizmasi gostergelerinden olan AgRP ve leptin ile kolesterol ve
kortizol diizeylerini kiyasladik. Ayrica manik hastalarin 4-8 hafta sonra muayeneleri
tekrarlanarak 6timik donemde (mani-I1) olanlardan tekrar kan aldik. Bu sayede ayn1 hasta igin
manik donemde ve tedavi sonrasinda serum AgRP, leptin, kolesterol ve kortizol duzeylerini
kiyasladik.

1. Arastirmamizda AgRP dizeylerinin gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigini
saptadik. Bu farkliligin  manik hasta grubundan kaynaklandigint veAgRP
diizeylerininmanik hastalarda 6timik hasta grubundan ve kontrol grubundan anlamli
diisiik oldugunu gordiik. Otimik hasta grubu ve kontrol grubu arasinda AgRP diizeyleri
acisindan anlamli farklilik olmadigini goézledik. Bu da manik hastalarda gdzlenen
katabolik enerji metabolizmasinin 6timik hastalarda gézlenmedigini, 6timik hastalarda
zamanla enerji metabolizmasinin normale donerek kontrol grubuyla farklilik
olusturmadigini géstermektedir.

2. Leptin dlzeyleri agisindan baktigimizda ise gruplar arasinda anlamli farklilik oldugunu
saptadik. Manik hasta grubunun leptin diizeylerinin 6timik hasta grubuna gore diisiik
oldugu ve farkliligin buradan kaynaklandigi gordiik. Kontrol grubunun ise leptin
dizeyleri agisindan hem manik hem de &6timik hasta grubundan farklilasmadigini

gordik. Manik hastalarda enerji tiiketimi yiikksek oldugundan bu katabolik tabloyu
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dengelemek icin manik gruptaki leptin diizeyleri 6timik gruba gore diisiik saptanmis
olabilir.

Kolesterol diizeylerinin gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigini saptadik. Manik
hastalarda kolesterol duzeylerinin hem &timik hasta hem de kontrol grubuna gore
anlamli diisiik oldugunu goézledik. Otimik hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
kolesterol duizeyleri acisindan farklilik saptamadik. inflamasyonda kolesterol
diizeylerinde diislis gozlendigi diisliniildiiglinde, manik hastalarda gozlenen diisiik
kolesterol diizeyleri BB manik ddnem etiyopatogenezde inflamasyonun rol
oynayabilecegi fikrini desteklemektedir. Manik hastalarda gdzlenen diisiik kolesterol
diizeyleri inflamasyonda kolesterol diizeylerinde diisiis oldugu goz oniine alindiginda
BB manik atak etiyopatogenezinde inflamasyonun rol oynayabilecegi fikrini
desteklemektedir.

Kortizol dlzeyleri agisindan baktigimizda ise gruplar arasinda anlamli farklilik
saptamadik.

. Arastirmamizda mani grubundaki hastalarin takibi yapilarak ilk degerlendirmelerinden
yaklagik 4-8 hafta sonra 6timik doénemde (mani-Il) olanlarin tekrar kani alinmistir.
Boylelikle bu hastalarin hem manik déonemde hem de tedavi sonrasi donemde Sserum
duzeyleri kiyaslanmistir. Hastalarin 4-8 hafta sonrasinda alinan kanlarinda leptin ve
kolesterol dizeylerinde anlamli artis gozlenirken, AgRP ve kortizol dlzeylerinde
farklilik saptanmamigstir. Serum AgRP diizeylerinin her iki 6l¢lim arasinda farklilik
gOstermemesi 4-8 haftalik siirede enerji dengesinin normal diizeylere donmedigini
distindiirebilir.

. Manik hasta grubunun manik dénemde alinan ilk kanlarindaki serum dizeyleri ile
yaklagik 4-8 hafta sonra alinan ikinci kanlarindaki serum duzeylerinin iliskisini
degerlendirdik. AgRP, leptin ve kolesteroliin tedavi sonrasi dénemdeki diizeylerinin
manik donemdeki diizeyleriyle pozitif iliskili oldugu gozlenirken, kortizolin manik ve
tedavi sonrasi donemdeki diizeyleri arasinda iliski saptanmamistir. Manik hastalarin
farkli zamanlarda alinan kanlarinda serum AgRP, leptin ve kolesterol diizeylerinin
pozitif iliski goOstermesi kullanilan ilaglarin serum diizeyleri arasindaki iliskiyi

etkilemedigini diistindiirebilir.
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7.

10.

11.

12.

13.

Aragtirmamizda hicbir grupta AgRP ile leptin dulzeyleri arasinda anlamli iligki
saptanmamistir. Serum AgRP ve leptin diizeyleri arasinda iliski saptanmamasinin
nedeni cinsiyet dagilimi ve kullanilan psikotrop ilaclar olabilir.

Vicut kitle indeksi, AgRP ile sadece mani grubunda negatif iligskili bulunmus olup
diger gruplarda iliski saptanmamistir. Viicut kitle indeksi ile leptin diizeyleri arasinda
pozitif iliski oldugu bilinmesine ragmen, arastirmamizda sadece mani grubunda VK1 ile
leptin arasinda pozitif iliski saptanmistir. Otimi ve kontrol grubunda ise iliski
saptanmamustir. Otimi ve kontrol grubunda VKI ile serum AgRP ve leptin diizeyleri
arasinda iligki saptanmamasinin nedeni cinsiyet farkliligi ve kullanilan psikotrop ilaglar
olabilir.

Sigara igiciligi ile AgRP diizeyleri arasinda mani ve kontrol grubunda iligki saptanirken
otimi grubunda iliski saptanmamistir. Otimi grubunda sigara iciciligi ile AgRP
duzeyleri arasinda iliski saptanamamasmin nedeni Otimik hastalarin kullandigi
psikotrop ilaglar olabilir. Mani grubunda sigara i¢enlerin AgRP duzeyleri icmeyenlere
gore diisiik bulunmustur. Serum AgRP duzeylerindeki bu farklilik sigaranin igerdigi
kimyasal maddelerle serum AgRP diizeylerini etkiledigini diistindiirebilir.
Arastirmamizda AgRP seviyelerinin {i¢ grupta da cinsiyete gore anlamli farklilik
gostermedigi  saptanmistir. Bu durum AgRP nin cinsiyet hormonlarindan
etkilenmedigini diistindiirebilir.

Arastirmamizda leptin  dlzeyleri kadinlarda erkeklere gore anlamli yiiksek
bulunmustur. Bu durumun sebebi kadinlarin viicut yag dokusu oraninin erkeklere gore
daha fazla olmas1 ve seks hormonlariin etkisiyle kadinlarda leptin direncinin daha sik
goriilmesiyle agiklanabilir.

Arastirmamizda AgRP duzeyleri BB manik hastalarda hem BB 6timik hem de kontrol
grubuna gore anlaml diisiikk ¢ikmistir. BB manik donemde AgRP diizeyleri diisiikken
Otimik donemde ylikselmis olmast AgRP’nin manik donemler i¢cin durum belirteci
olabilecegi fikrini desteklemektedir.

Sonug olarak AgRP dizeylerinin BB manik hastalarda BB 6timik hastalar ve kontrol
grubuna gore diisiik duzeyde oldugu ve bunun BB manik hastalarda gézlenen katabolik
enerji dengesiyle uyumlu oldugu goézlenmistir. Bu durumun manik atagin sebebi mi
yoksa sonucu mu oldugu bilinmemektedir. AgRP, leptin tarafindan negatif geri

besleme mekanizmasiyla inhibe edilmesine ragmen manik hastalarda hem AgRP hem
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de leptin dizeyleri diisiik bulunmustur. Bu durum manik hastalarda AgRP diizeylerinin
leptinden bagimsiz mekanizmalarla diislis gostermis olabilecegini diisiindiirebilir. Bir
baska a¢iklama ise manik hastalarda AgRP duzeylerindeki diisiisle kendini gdsteren
katabolik durumu dengelemek icin katabolik bir protein olan leptin diizeylerinin de

diisiis gostermis olabilecegi fikridir.
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OZET

Bipolar bozukluk toplumda sik goriilen ve Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére en
fazla is glicii kaybina yol acan 10 hastaliktan biridir. BB hastalarinda metabolik yan etkilere
stk rastlanmaktadir. Bipolar bozukluk manik hastalarda enerji tiiketiminin kontrollere gore
arttig1 gosterilmistir. Enerji metabolizmasina baktigimiz zaman oreksijenik ve anoreksijenik
peptidler dikkat cekmektedir. Son zamanlarda AgRP ve leptin ilizerinde yogunlasilmaktadir.

Bu arastirmada AgRP’nin istah artist ve enerji tiiketiminde azalmaya yol actig
bilindiginden manik hastalarda gézlenen katabolik tablonun AgRP diizeylerinde diisiise bagl
olabilecegini One siirdiik. Bu amagla BB manik hastalar, BB 6timik hastalar ve saglikl
kontrollerden olusan 3 grup olusturuldu. Katilimcilardan sabah a¢ karnina kan alinarak
serumda AgRP, leptin, kolesterol ve kortizol diizeylerini degerlendirdik. Manik hastalar 4-8
hafta sonra tekrar degerlendirilerek 6timik durumda olanlardan sabah a¢ karnina tekrar kan
alindi. Gruplar arasinda serum dizeylerini kiyasladik. Ayrica manik hastalarin yaklasik 4-8
hafta arayla alinan manik donemdeki ve tedavi sonras1 donemdeki kanlarini kiyasladik.

Sonug olarak, AgRP, leptin ve kolesterol dulzeylerinin gruplar arasinda farklilik
gosterdigini saptadik. AgRP dizeyi mani grubunda hem 6timi hem de kontrol grubuna gore
diisiik bulundu. Bu da bize AgRP dizeylerinin manik hastalarda durum belirteci olabilecegi
fikrini dusiindiirdi. Leptin dizeylerindeki farkliligin mani-6timi  gruplart arasindan
kaynaklandigini, mani grubunda leptin duzeylerinin diisiik oldugunu gozledik. Leptin
AgRP’yi baskilamasina ragmen manik hastalarda hem leptin hem de AgRP duzeyleri diisiik
bulunmustur. AgRP diizeylerinde diisiise bagl olusan katabolik tabloyu dengelemek amagli

leptinin duzeylerinin de azaldigi varsayimi ortaya atilabilir. Ayrica arastirmamizda leptin
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diizeylerinin kadinlarda erkeklere gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Kolesterol dizeylerinin
manik hastalarda hem 6timik hem de kontrol grubuna gore diisiik oldugunu saptadik. Kortizol
duzeyleri agisindan da gruplar arasinda farklilik saptamadik. Manik hastalarin farkli
zamanlarda alinan kanlarindaserum dlzeyleri kiyaslandiginda, leptin ve Kolesterol

diizeylerinde artis saptanirken, AgRP ve kortizol dizeylerinde farklilik saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, enerji metabolizmasi, AgRP, leptin
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SERUM AGOUTI RELATED PROTEIN LEVELS IN BIPOLAR
DISORDER PATIENTS

SUMMARY

Bipolar disorder is a common disease in the general population and according to World
Health Organization, Bipolar disorder is one of the top ten diseases that leads to disability. In
Bipolar disorder patients metabolic side effects are reported highly. Bipolar disorder type |
manic patients’ had found to have higher energy expenditure values than controls. Orexigenic
and anorexigenic peptides-especially AgRP (an orexigenic peptid) and leptin (an anorexigenic
peptid)- have important role in the regulation of energy homeostasis.

Because of AgRP’s anabolic effects on appetite and energy expenditure, we
hypothesized that lower AgRP levels can be the cause of the observed catabolic state in manic
patients. To test it we generated 3 groups, the Bipolar disorder manic group, the Bipolar
disorder euthymic group and the control group. Bloods were collected from participants
between 08:00 and 10:00 A.M. after an overnight fast and serum levels of AgRP, leptin,
cholesterol and cortisol were assessed. Manic patients were reassessed after approximately 4-
8 weeks and bloods were collected from whom is eutyhmic. Serum levels were analysed
between groups and also within manic group.

In conclusion, AgRP, leptin and cholesterol levels were significantly different among
the groups. Manic group had significantly lower AgRP levels than euthymic and control

group. These results support the hypothesis that suggest AgRP could be a state marker for
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manic epizodes. Manic group had significantly lower leptin levels than euthymic group and it
was the reason of difference among the groups. Despite the fact that leptin inhibits AgRP,
manic groups had lower AgRP and leptin levels together. Because of the lower AgRP levels
which causes a catabolic state, leptin levels may be decreased to compensate the energy
homeostasis. Moreover, in our study we found that women have higher leptin levels than
men. In our study we found that cholesterol levels were lower in the manic group than
euthymic and control group. Cortisol levels did not differ among the groups. When we
compared the first and second serum levels of manic patients, leptin and cholesterol levels

have increased but AgRP and cortisol levels have not differed when they were euthymic.

Key words: Bipolar disorder, energy metabolism, AgRP, leptin
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EK 2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’nun 05.03.2014 tarih ve
TUTF-GOKAEK 2014/37 sayil1 protokul karari ile onaylanmistr.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden 6nce aragtirmanin neden ve nasil yapilacagini

anlamaniz ¢ok onemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagl olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol

acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hicbir neden gdstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar

kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da
destekleyici Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan karsilanacak

olup size ya da sosyal glvenlik kurumunuza hi¢cbir mali yuk getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii olduktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0538470 46 77 numarali cep telefonundan Dr. Naci PARLAK’ a

bagvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:

a. Arastrmanin  bilimsel adi: BIiPOLAR BOZUKLUGU OLAN
HASTALARDA SERUM AGOUTI ILiSKiLi PROTEIN
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

b.  Arastirmamn anlasilabilir basit adi: 1ki Uclu Duygudurum Bozuklugu Olan

Hastalarda Enerji Dengesi ile ilgili Agouti Iliskili Protein(AgRP) ad1 verilen maddenin

kan diizeylerinin degerlendirilmesi

Cc.  Sorumlu Arastirmacimin adi ve gorev yeri: Yasemin GORGULU- Trakya

Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali



d. Arastirmamn igerigi: Calismada 3 grup mevcut olup Bipolar Bozukluk Manik
Atak Grubundaki hastalardan baglangicta ve 4 ila 6 hafta sonra Manik Atak
yatisip Otimik Dénem saglandiktan sonra (iyilesme olduktan sonra) kan
alinip serum AgRP ve Leptin diizeyi bakilacak. Bu sirada Manik belirtilerin
siddetini saptamak icin hastalar Young Mani Derecelendirme Olgegi ile
gOzden gegirilecek.

2. Grup ise Bipolar Bozukluk Otimik Dénemdeki(lyilik halindeki)
hastalardan olusmakta olup bu hastalardan 1 kez kan alinip serum AgRP ve
Leptin diizeyi bakilacak. Bu gruptaki hastalara Young Mani

derecelendirme Olgegi ve Hamilton Depresyon Olgegi yapilacak.

3. grup ise saglikli kontrol grubundan olusacak olup bu guptan da kontrol

amagli 1 kez kan alinip Serum AgRP ile Leptin diizeylerine bakilacak.

Tiim goniillerin ayn1 zamanda Serum Kortizol ve Serum Kolesterol

diizeyleri dlgulecek.

e.  Arastirmamm amaci: Iki Uglu Duygudurum Bozuklugu olan Hastalarda Aglik
Durumunda Diizeysi Artan Agouti Iliskili Protein (AgRP) Diizeylerinin
Serum Orneklerinde Calisilmasi ve bu Proteinin diizeyi ile etkilesim iginde

olan Leptin ile Iligkisinin Saptanmas1

f. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez calismasi
vb....): Tez Calismasi

g.  Arastirmamin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: 1Nisan 2014 - 1 Ocak 2015
h.  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 90

i Katilimeinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Calismada 3 grup mevcut olup
1 grup DSM-IV-TR kriterlerine gore Iki Uglu Duygudurum Bozukluk Manik
Dénemde olup son 2 haftada ila¢ kullanmayan hastalardan olusmaktadir. 2. Grup iki
Uglu Duygudurum Bozuklugu olup Otimik Dénemde(lyilik Halinde) olan hastalardan
ve son grup da Saglikli Kontrol grubundan olugmaktadir.

J- Arastirmada uygulanacak yontemler: Kan alinarak Serum AgRP, Leptin,
Kolesterol ve Kortizol diizeyinin ¢aligilmas1, Young Mani Derecelendirme Olgegi ile

Manik Belirtilerin Siddetinin Olgiilmesi, Hamilton Depresyon Olgegi uygulanmasi



Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizhiklar: Hastalarin bu
caligma sirasinda kanlarinin alinmasi planlanmaktadir. Bu ¢alismada tedavi ile ilgili
belirtegler arastirllmamaktadir. Hastalar ¢alisma nedeniyle tedavisiz
birakilmayacaklardir.Uygulama sirasinda kan alimi sirasinda karsilasilabilecek riskler

disinda (Enjeksiyon yerinde hematom ve agri) ek risk bulunmamaktadir.
Goniillii icin Arastirmadan Beklenen Yarar: Yok
Arastirmaya Se¢enek Olan Diger Girisimler: Yok

Zararlarm Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin

Cevaplandirilmasi:

a. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile
bir hasta olarak haklar1 konusunda bilgi almak icin baglanti kurulacak
Kisinin adi-soyadi, iinvani, gorev yeri ve telefon numarasi: Dr. Naci PARLAK

Trakya Universitesi Balkan Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi - 05384704677

Arastirma Giderleri ve Biitcesi: Arastirmanin  giderlerinin
karsilanmas1 igin Trakya Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projesine
basvuruda bulunulmasi planlanmaktadir. Arastirma i¢in 2 kit Serum
AgRP (ELISA) ve 3 kit Serum Leptin (ELISA) alinmasi
planlanmaktadir. Serum Kolesterol ve Serum Kortizol 6l¢iilmesi i¢in

hastanenin elindeki kitlerden faydalanilacaktir.

Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarllma: Onam vermeyen hastalar c¢aligmaya dahil edilmeyeceklerdir.Hastalar

arastirma sorumlularina bilgi vererek calismadan ¢ekilme hakkina sahip olacaklardir.

Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Gonullllere
sosyodemografik veri formu wverilip goniillilerden onu doldurmalar1 istenecek.
Goniillillerden agik adlart istenmeyip formu doldururken isimlerinin bas harflerini
doldurmalar istenecek. Isimler ¢aligmanin yayimlanmasi esnasinda yayinlanmayacak.
Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Hastalar sonuglar1 hakkinda

bilgilenmek istedikleri takdirde hastalara ulasilip bilgi verilecektir.



GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida acgik¢a tanimlanan ¢alismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil

gergeklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana

anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir

dille anlatildz.
Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiritiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim

konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi

bana anlatild.
Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniilli olarak katilryorum.
Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin istedigim

anda bu ¢alismadan ¢ekilebileceg§imin bilincindeyim.

Bu caligsmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir

bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni

calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir

durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gdsteren

Goniilli Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi.



Aklima gelen biitiin sorulart sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak

katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin; (El yazisi ile)
Adi- Soyads:
Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasti):

Aciklamalar: Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzasi:

Tarih:



EK 3: Sosyodemografik Veri Formu

Adi Soyadi:

Yas:

Cinsiyet [ ]Erkek [ JKadm

Boy: cm Kilo: kg VKi:
Medeni durum: [ ] Evli [ |Bekar [ ] Dul

Egitim siiresi:

Mesleginiz:

Oturdugu yer: [ ]Kent [ ] Koy

Son 1 aydir diyet yapiyor musunuz? [ ]Evet [ |Hayir

Son 1 aydir egzersiz yapiyor musunuz?[_|Evet [ |Hayir

Sigara kullaniyor musunuz ?[_|Evet [ |Hayir Evet ise
miktart..............................adet/ giin

Alkol Kkullaniyor musunuz ? [ |Evet [ |Hayir Evet ise miktar1 ve
Madde kullaniyor musunuz ? [ |Evet [ |Hayir Evet ise miktar1 ve
Psikiyatri dis1 ila¢c kullamyor musunuz ? [_|Evet [ JHayir  Evet ise ad1 ve
dozu........ceeviiiiiien,

Son 1 aydir ihtiya¢ duydukca agri kesici vb. ila¢ kullandimz mi? [ _]Evet [ |Hayir Evet

ise ne zaman ?........

Bilinen bir tibbi hastahgimz var mi? [ ]Evet [ |Hay1r Evet ise

taniSt......ooviiii i,

Bipolar Bozukluk hastaligimizin baslangi¢ yas::



Hastali@imizin ilk atak tipi:

Hastaligimizin ilk tedavi yas::

Hastahigimizda giiniimiize kadar gecirdiginiz atak sayisi:
Manik atak: Depresif atak:

Hastanede psikiyatrik yatis 6ykiiniiz var m? [ _|Evet [ |Hayir  Varsa yatis sayis1 ve

Ailede bilinen psikiyatrik hastahk var m ?[_]Evet [ |Hayir

Intihar girisiminiz oldu mu? [ ]Evet [ |Hayir

EKT tedavisi aldimz m? [ |Evet[ |Hayir Evet ise ne zaman
B 110 111D /0

Yatis oncesi ne kadar zamandir ilaclarinizi kullanmiyorsunuz?
Calismaya alindiktan sonraki tedaviniz nedir?

4-6. haftalardaki tedaviniz nedir?

4-6. haftalar boyunca aldigimiz baska ila¢ var mi?

Calisma kam1 allnmadan once verilen ilaglar?



EK 4: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

1.Depresif duygudurum
0. Yok

1. Sadece sorular1 yanitlarken anlasiliyor
2. Hasta bu durumlar1 daha agik sekilde soyliiyor

3. Depresyonun sozel olmayan belirtelerini agikca gosteriyor ( postiir, yliz ifadesi, ses,

aglama)
4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu sézel ve sézel olmayan yolla

acikea belirtiyor

2. Sucluluk duygusu
0. Yok

1. Kendini suglu bularak insanlar1 {izdiiglinii hissediyor

2. Gegmisteki hatalar veya giinahlara iligskin sugluluk diistinceleri var

3. O anki hastaligini bir ceza olarak kabul ediyor, sugluluk sanrilar1 var

4. Suclayic1 veya itham edici sesler duyuyor ve/veya tehdit edici gorsel varsanilar goriiyor

3.intihar
0. Yok

1. Hayatin yagamaya degmeyecegini hissediyor

2. Olmiis olmay1 arzuluyor veya kendisi igin olasi her tiirlii 6liimii diisiiniiyor
3. Intihar diisiinceleri veya davranis: var

4. Intihar girisimi (herhangi bir ciddi girisim 4 puan olarak degerlendirilir)

4. Uykuya dalma giicliigii seklinde uykusuzluk
0. Uykuya dalmakta herhangi bir gi¢lik cekmiyor



1. Son ii¢ geceden en az birinde uykuya dalmadan once yarim saatten daha uzun siireyi

yatakta geciriyor

2. Son li¢ geceden iiclinde de uykuya dalmadan once yarim saatten daha uzun siireyi

yatakta geciriyor

5. Gece yaris1 uyanma seklinde uykusuzluk
0. Yok

1. Son ii¢ geceden en az birinde gece boyunca huzursuz ve rahatsiz olmaktan yakiniyor

2. Her gece uyaniyor (tuvalet gereksinimi disinda her yataktan kalkis 2 puan olarak

degerlendirilir)

6. Sabah erken uyanma seklinde uykusuzluk
0. Yok

1. Sabahin erken saatlerinde uyaniyor, fakat tekrar uyuyor

2. Yataktan kalktiktan sonra tekrar uyuyamiyor

7. Is ve aktiviteler
0. Sorun yok
1.Aktiviteleriyle,isiyle ya da hobileriyle ilgili olarak kendini huzursuz hissediyor

2. Aktivite, hobiler veya ise duyulan ilginn kaybolmasi-hasta bunu dogrudan kend soyler

veya dolayli olarak kayitsizlik ve kararsizligi ile gosterir

3.Aktivitelere ayrilan zamanda veya lretkenlikte azalma, hastane degerlendirilmesinde,

eger hasta en az (i¢ saatini aktivitelere (hastane isi veya hobiler) ayirmiyorsa 3 puan verin

4. O anki hastalig1 nedeniyle ¢alismay1 birakmis. Hastanede, hasta servis isleri disinda
hicbir aktiviteye katilmiyorsa veya yardim almadan servis islerini yapamiyorsa, 4 puan ile

degerlendirin

8.Retardasyon

0. Normal konusma ve diisiinme



1.Gorlisme sirasinda hafif retardasyon gozleniyor
2. Gorligme sirasinda acikea retardasyon gozleniyor
3.Gorlisme yapmakta giicliik ¢ekiyor.
4, Tam stupor

9. Ajitasyon

0. Yok
1. Siipheli veya hafif ajitasyon

2. Eller, saclar vb. Oynama

3.Ayakta dolasma, sakin oturamama

4. Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sa¢ ekme, dudak yeme
10. Psisik anksiyete

0. Yok
1. Subjektif gerilim ve irritabilite

2. Kiigiik seylerden kaygi duyma

3.Yiizde veya konusmada belirgin endise ifadesi

4. Yasamin belirgin olarak etkileyen sikint1 ve korkularini anlatiyor
11. Somatik anksiyete, anksiyeteye eslik eden fizyolojik belirtiler; agiz kurulugu,
hazimsizlik, gegirme, palpitasyonlar, bas agrilari, hiperventilasyon, i¢ ¢ekme seklinde

solunum, sik idrara ¢ikma, terleme

0. Yok
1. Hafif
2. Orta

3. Siddetli



12.

13.

14.

15.

16.

4. Cok siddetli

Somatik semptomlar- gastrointestinal
0. Yok

1. Istahsiz, ancak hastane personelinin tesvikiyle yiyor, karinda sislik
2. Hastane personeli zorlamadan yemekte glicliik c¢ekiyor, gida alimi azalmistir,

kabizliktan yakiniyor

Somatik semptomlar, genel
0. Yok

1. Ekstremitelerde, sirtta veya basta agirlik hissi veya agrilar, enerji kayb1 ve yorgunluk
2. Acikea ve siirekli yorgun ve tilkenmistir veya belirgin bir yakinmasi vardir

Genital semptomlar
0. Yok

1. Cinsel istek ve zevk orta derecede azalmistir
2. Cinsel istek ve zevk acik¢a yoktur
Hipokondriasis

0. Yok

1. Viicut semptom ve islevleriyle her zamankinden biraz daha fazla mesguldiir
2. Fiziksel saglhigindan belirgin olarak kaygilanmaktadir

3. Butlin semptomlarini agiklayabilecek bir fiziksel hastalig1 oldugundan emindir (6rnegin

beyin tlimori, kanser vb)
4. Hipokondriyak diisiinceler sanrisal diizeydedir
Kilo kayb1

0. Kilo kaybr yok.
1. Mevcut hastaliga bagli olasi kilo kayb1



2.Kesin ( hastaya gore) kilo kayb1

17. icgorii
0. Depresif ve hasta oldugunun farkinda
1. Hastaligin farkinda, fakat bunu kotii gidalar, iklim, asir1 ¢alisma, viriis, dinlenme

ihtiyaci gibi nedenlere bagliyor

2. Hasta oldugunu tiimiiyle reddediyor



EK 5: Young Mani Derecelendirme Olcegi

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

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

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok
1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artig

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

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok
1. Hafif ya da olasi artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kisinin artmis cinselligini

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

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir



2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyac1 oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok
2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikce artan 6tke

veya kizginlikataklari

6. Goriisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor
8. Diigmanca. isbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz
6) Konusma hiz1 ve miktari

0. Artma yok
2. Kendini konugkan hissediyor

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

8. Basingli. durdurulamayan, siirekli konugma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince tiretimi artmis
2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarigmasi
3. Fikir ugusmast; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konugma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz



8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, igbirligine yatkin

2. Alayc, kiiglimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini ylikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagirtyor; goriismeyi surdirmek gug

8. Saldirgan; yikict; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim
0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakim1 ve giyimde orta derecede dagmiklik, gereginden fazla giysilerin

olmasi

3. Dagmiklik; agik sagik giyim, gosterisli makyaj
4. Darmadaginiklik; siisli, tuhaf giysiler

11) T¢gorii

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

1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor
2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig1 oldugunu reddediyor
3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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