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OZET
BiPOLAR BOZUKLUKTA OKSIiDATIF DURUMUN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Giilben Saragoglu

Uzmanlik Tezi, Ruh Saglig1 ve Hastalikar1 Anabilim Dali

Amac: Biz bu calismada bipolar bozukluKTa oksidatif stresin durumunu incelemeyi
amacladik.

Yontem: Caligmaya dahil edilen olgulardan ve saglikli kontrollerden usuliine uygun
olarak alan serum orneklerinde total antioksidan kapasite (TAK), total oksidan seviye
(TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI), Harran Universitesi Biyokimya
Labarotuvari’nda ¢alisildi.

Sonuglar: Hastalarin TOS ve OSI seviyeleri kontrollerden anlamli olarak yiiksekti.
Hastalarin TAK seviyeleri ise anlamli oranda diisiik bulunmugtur. Manik grupta YMDS
skoru arttikca total oksidan seviye artmustir. Depresif grupta HDDO skoru arttikga total
oksidan seviye artmistir. Manik grupta depresif ve 6timik gruba gore, depresif grupta da
Otimik gruba gore total oksidan seviye yiiksek bulunmustur.

Tartisma: Bipolar bozuklukta oksidatif denge bozulmustur. Antioksidan

diizeyi azalirken oksidan seviyeleri artmistir.

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, Oksidatif stres, Total antioksidan

seviye, Total oksidan seviye



ABSTRACT
THE ASSESMENT OF OXIDATIVE STRESS IN BIPOLAR AFFECTIVE
DISORDER

Dr. Giilben Saragoglu.

Residency thesis, Department of Psychiatry

Aim: In our study we aimed to evaluate the oxidative stress status in bipolar affective
disorder.

Method: Blood samples were taken from enrolled subjects in appropriate way and
Total Antioxidant Capacity (TAC), Total Oxidant Status (TOS) and Oxidative Stres
Index (OSI) were studied in Harran University Biochemistry Laboratory.

Results: The patient’s TAC and OSI levels were significantly higher than controls. The
patient’s TAC levels were lower than controls. In manic group, TOS levels were
positive correlated with YMDS scores. In depressive group, TOS levels were positive
correlated with HDDO scores. TOS levels were higher in manic group than depressive
and eutimic groups. TOS levels were higher in depressive group than eutimic group.
Discussion: In bipolar disorder, oxidative balance is impared. Antioxidant level were
reduced while oxidative stress were increasing.

Keywords: Bipolar disorder, Oxidative stres, Total antioxidant status, Total

Oxidant status
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1. GIRIS ve AMAC

Bipolar bozukluk (BB) tekrarlayan hecmelerle seyreden, hecmeler sirasinda
kisinin biligsel, diisiinme, algilama, duygulanim, ¢evre ile uyum saglama gibi temel
merkezi sinir sistemi (MSS) islevlerinin bozulabildigi ve bu hecmeler arasinda kiginin
tamamen saglikli duygudurum haline (6timi) donebildigi, kronik gidisli bir bozukluktur.
Cesitli klinik goriiniimlerle ortaya cikabilir. Kadin ve erkekte esit olarak, toplumda
yasam boyu %0.5 ile %1.5 siklikta goriiliir (1,2).

Oksidatif stres, pro-oksidanlarin yapimi ve notralizasyonu arasindaki dengesizlik
sonucu olusur. Pro-oksidan / antioksidan dengede bozulma hiicresel yapilarda oksidatif
strese ve DNA hasarina neden olabilir. Mitokondrial, endoplazmik ve niikleer elektron
transport sistemlerinde (sitokrom P-450), peroksizomlarda, monosit ve nétrofillerin
fagositozu gibi normal metabolik olaylar sirasinda bol miktarda serbest radikal tretilir.
Serbest radikaller DNA, protein ve hiicre fosfolipidlerinin ¢oklu doymamis yag asidleri
olmak iizere bircok organik ve inorganik bilesiklerle reaksiyona girerler. Ozellikle
DNA’y1 etkileyen serbest radikaller 6nemli zararlara neden olurlar. Bu radikallerin
olusumunu ve meydana getirecegi hasar1 Onlemek icin viicutta bir¢ok savunma
mekanizmalar1 geligsmistir. Eger bu radikaller savunma mekanizmalarinin kapasitesini
asarlarsa hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi 6nemli
bilesenlerinde hasara neden olurlar. Oksidatif stres; kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve
norolojik hastaliklarda oldugu gibi BB gibi psikiyatrik hastaliklarda da son dénemde
arastirilmaktadir. BB’da serbest radikallerin etkileri ve oksidatif stresle ilgili g¢esitli
aragtirmalar bulunmaktadir (3-7). Biz bu c¢alismada manik, depresif ve Otimik

duygudurum bozuklugu olan hastalarda oksidatif stresi degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozukluk

2.1.1. Tamim

BB, belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de
kapsayan karma ataklarla giden ve ataklar arasinda kisinin tamamen saglikli
duygudurumu haline (6timi) donebildigi kronik seyirli duygulanim bozuklugunu

tanimlar (8).

2.1.2. Tarihge

Duygudurum bozukluklarina iliskin gézlemler, insanlik tarihi boyunca, degisik
caglarda, degisik toplumlarda, ¢esitli mitolojilerde, eski ve semavi dinlerde yer almistir.
Hipokrat (M.O. 460-377) insanin duygudurumu ile beden sivilar1 arasinda baglanti
kurmus, hafif kanli mizag, agir kanli mizag, kara sevdali mizag¢ ve sinirli miza¢ olarak
birbirinden farkli dort miza¢ (duygudurum) tanimlamistir. Daha sonralar1 Galenos da
etkisini on sekizinci ylizyila dek siirdiirmiis olan “beden sivilari kurami™ni ortaya
atmigtir. Kurama gore insan bedeni kan, balgam, sar1 ve kara safra olmak {izere dort
beden sivisindan olugmustur. Sivilarin herhangi birinin miktarindaki artma sivi
dengesizligine yol agarak hastaliga yol agacaktir. Ornegin, depresyon ve melankoli kara
safranin asiriligina baghidir. 1840 yilinda Esquirol, depresyon ve maninin kronik akil
hastaliklarindan farkli oldugunu ortaya koymustur. Baillarger ve Falret, 1851 yilinda,
Fransa’da birbirlerinden ayri olarak, mani ve melankoli klinik tablolarmni gosteren
birdenbire baslayan hastaliklari, ayn1 hastaligin iki degisik goriinimii olarak kabul

etmislerdir. 1895 yilinda Kraepelin, manik-depresif hastaligi tanimlayarak, bu hastalik



icin lic 6nemli tam Ol¢iitii olarak; depresyon ya da o6fori tarzinda yogun emosyonel
tonus, daha onceki saghkli islevsellige geri donebilme Ozelligi, hastanin yasami
boyunca tekrarlayan birgok atak yasamasi ozelliklerini 6ne siirmiistiir. 1960’1 yillarda
manik ve depresif ataklarla giden bipolar bozukluk ve sadece depresif yada sadece
manik ataklarla giden monopolar bozukluk olmak {izere iki alt gruba bdliinmiistiir. Daha
sonralar1 sadece depresif epizotlarla giden hastalar unipolar olarak adlandirilmistir. 1980
yilinda DSM I1I siniflama sisteminin kullanima girmesiyle “affektif bozukluklar” tanimi
kabul edilmis ve temel ayirim major depresyon ve BB arasinda yapilmistir. DSM III-R
(1987) smiflandirmasinda “duygu durumu bozukluklar1” terimi tercih edilmistir.
1994’te DSM-IV smiflandirmasinda dort tip bipolar bozukluk; bipolar I, bipolar II,
siklotimi ve bagska tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk yer almistir. 2000 yilinda
kullanima giren DSM-IV-TR smiflandirmasinda ek olarak genel tibbi duruma ya da

madde kullanimina bagli duygu durumu bozuklugu vardir (8-10).

2.1.3. Epidemiyoloji

BB morbidite ve mortalitesi yiiksek olan ciddi bir hastaliktir. Bipolar I bozukluk,
eriskin populasyonun ortalama %0.8’ini, Bipolar II bozukluk %0.5’ini, siklotimi ise
%0.4-1"1ni etkiler (11-14).

BB’nun baslama yas1 15-19 yaslar1 arasinda pik yapar. Ilk baslangi¢ yasiyla ilk
hastaneye yatma yas1 arasinda 5 ile 10 yillik bir siire vardir (15,16). 15 yas Oncesi
donemde bipolar bozuklugun atipik Ozellikleri ve Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu (ADHD) ile birlikteligi yiiziinden tan1 konmasi zordur (10,11).

Bipolar II bozukluk, kadinlarda daha fazla goriiliirken bipolar I bozukluk her iki
cinste esit oranda goriiliir. (13). Kadinin erkege oranla depresif semptomlar gelistirme
riskinin daha yiiksek oldugu ve bu farkin, hastaligin etiyolojisindeki biyolojik
faktorlerle iligkisi iizerinde durulmustur (13). Hizli dongiiliiliik, iki uc¢lu bozukluklarin
%5-15’ini kapsamakta ve %70-90’1 kadinlarda ortaya g¢ikmaktadir. Ilk epizodun
erkeklerde mani, kadinlarda depresyon olarak ortaya c¢ikmasinin daha sik oldugu

bildirilmistir (14).



BB olan hastalarin birinci derece akrabalarinda hem iki u¢lu bozukluk, hem de
diger duygudurum bozukluklar1 goriilme siklig1r artmis olarak bulunmustur (15). Bir
calismada, iki u¢lu bozukluk hastalarinin ¢ocuklarinda iki uglu bozukluk riski %13, tek
uclu depresyon riski %15 ve sizoaffektif bozukluk riski %1 olarak bulunmustur (16).

BB’un kisinin evliligini, mesleki yasantisini ve yasaminin istisnasiz her yoniinii
etkiledigi, siddetli ve oldukca kalici bozukluklara yol actigi ileri siiriilmiistiir (17).
Coryell ve ark. (17) 6 sene boyunca izledikleri 148 bipolar hastayr normal kontrollerle
karsilastirdiklarinda anlamli olarak farkli bir sekilde egitimlerini ve mesleki durumlarini
ilerletemediklerini ve izlemin son senesinde anlamli oranda daha fazla issiz kaldiklarini
gormiislerdir. Yas olarak normal kontrollerle eslesmis olmalarina ragmen, evlenme
oranlar1 yar1 yariya diislik, evli olanlarda bogsanma ve ayrilma oranlar iki kat yiiksek
bulunmustur. Kisiler arasi iligkiler, cinsel iglevler, eglenme — dinlenme ugrasilar1 ve
hayattan genel tatmin acgilarindan da kontrollere gore daha kotlii durumda olduklari
bildirilmistir. Diisiik sosyoekonomik siniflarda daha sik goriilen unipolar depresyonun
aksine, bipolar epizotlar, sosyal sinifla daha az ilgili bulunmustur (8). Fakat bazi

calismalarda BB un yiiksek sosyal siniflarda daha sik goriildiigii de bildirilmistir (12).

2.1.4. Etyoloji

BB’un etyolojisi bugiline kadar kesin olarak gosterilememistir (17). Hastaligin
ortaya ¢ikmasinda etkin oldugu ileri siiriilen etkenler sdyledir:

a. Genetik Etkenler:

BB olan hastalarla yapilan aile ¢aligmalari, hastaligin genetik temelleri oldugunu
diisiindiirmektedir (8). Bipolar I bozuklugu orani 1. derece akrabalarda kontrollere
oranla 8-10 kat artmistir (17). Molekiiler biyoloji calismalarinda 5,11 ve X
kromozomlar1 ile bipolar I bozuklugu arasinda bazi iligkiler bildirilmigse de, belli bir
gen ile duygudurum bozukluklari arasinda iligki ortaya konamamustir (18). X
kromozomu iizerinde yerlesmis olan faktor IX (koagiilasyon faktorii) ile BB arasinda
olas1 bir baglantidan s6z edilmistir (19). Kimi kromozomlardaki (son yillarda 6zellikle

18. kromozom) gen konumlar1 (lokus) {izerindeki ¢alismalarin umut verici oldugu ve



Oniimiizdeki birkag¢ yil icinde BB nun genetiginin ¢oziilebilecegi bildirilmektedir (20).
Aragtirmalar BB’ nun klasik Mendel genetik yasalariyla kalitimsal gecis gostermedigini,
polimorfik ve multifaktoriyel bir kaliim ile genetik gec¢is gosterdigini ortaya
koymaktadir (17).

b. Norotransmitter Calismalar:

Son zamanlarda duygudurum bozukluklarinda nérotransmitter etkinliinin
niceliginden ¢ok reseptorlerin yogunlugu ve duyarliligi (sensitivitesi) iizerinde
durulmaktadir.

Noradrenerjik sistem: Mani olusumunda noradrenerjik aktivasyondan ve
"Noradrenerjik kolinerjik" sistemler arasindaki denge bozuklugundan, kolinerjik
yetersizlikten s6z edilmektedir (21). Manik epizod sirasinda noradrenalin metaboliti 3-
metoksi 4 hidroksifenilglikoliin plazmada arttig1 bilinmektedir. Sinaptik aralikta
katekolamin  miktarin1 artiran stiimiilanlar, ya da trisiklik antidepresanlar manik
nobetlere neden olabilmektedir (8).

Serotonerjik sistem : Serotonin Onciisii olan L-triptofan, yiiksek dozlarda
verildiginde mani benzeri tablo olusturmaktadir (22). Serotoninin uyku-uyaniklik, yeme
istegi, libido, beden 1s1s1, gibi islevlerde 6nemli diizenleyici gorevi vardir. Serotonin,
adrenalin ve dopamin ile birlikte amagh devinim islevlerinde, saldirgan davranislarin
bastirilmasinda etkin yer alir (20).

Diger norotransmitterler: Manide dopaminerjik sistem aktivitesinde uyarilma
vardir (3). Dopamin aktivitesinin genel olarak depresyonda diistiigli manide yiikseldigi
distiniilmektedir (17). Asetilkolinin sinaptik saliniminin  artmasinin depresyon,
azalmasiin ise mani ile ilgili oldugu disiiniilmektedir (8). Gama amino biitirik asit
(GABA) gibi aminoasit norotransmitterlerin ve 06zellikle vasopressin ve endojen
opiyatlar gibi ndroaktif peptidlerin duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisinde rol
oynadig diistiniilmektedir (17).

c. Iyon Sistemleri

Sodyum: Manik epizod sirasinda hiicre i¢i sodyum diizeyinin arttig1, iyilesme
doneminde ise normale dondiigii gézlenmistir. Antimanik etkili antikonviilzanlar hizl

sodyum kanallarinda inhibisyon yaparak etki gosterirler (8).



Kalsiyum: Kalsiyumun noéral iletide ¢ok 6nemli bir rolii vardir. Kalsiyum kanal
blokdrlerinin  antimanik etkinli§inin olmas1 da, kalsiyumun etyolojideki roliinii
desteklemektedir (8).

d. Noroendokrin Diizenleme

Hipotalamus noroendokrin diizenlemenin merkezinde yer alir ve bir cok
norotransmitterden gelen noronal uyartyr alir. Mizag bozukluguna sebep olarak
noroendokrin eksenin kismi bozuklugundan bahsetmek miimkiinse de (6rnegin tiroid
ekseni, adrenal eksen), bu diizensizliklerin de temelde beyin bozuklugunu yansitryor
olmas1 ihtimali lizerinde daha ¢ok durulmaktadir. Duygudurum bozukluklar: ile ilgili
major noroendokrin eksenler adrenal, tiroid ve biiyiime hormonu eksenleridir (17).
Depresyonda biiyiime hormonu yanitinin azalmasi, LH salgisinda azalma, vazopressin
ve kalsitonin salgisinda bozukluklar izlenmektedir. BB olgularinda tirotropin releasing
hormona tiroid stimulan hormon cevab1 artmaktadir. Depresyonda TRH’ye TSH yanit1
azalir ve serum T4 diizeyi yikselir, hipertiroidide duygulanim kamgilanirken,
hipotiroidide ¢okkiinliik sik goriiliir. Noroendokrin dizgenin bozukluklarinda en iyi
belirlenmis olan, hipofizden ACTH salgilanmasinin artmasiyla birlikte ACTH’ye kars1
stirrenal duyarliligin da artmasi ve buna bagli olarak plazma kortizol diizeylerinde
yukselme goriilmesidir (20).

e. Immiinolojik Etkenlerin Rolii

Immiin sistem tarafindan {iretilen bazi sitokinler (Srnegin; interldkin-1,
interlokin-6, timor nekrozis faktor, interferon alfa, beta ,gama vb. ) bagisiklik
sistemindeki rollerinin yan1 sira nérotransmitter benzeri roller de tstlenirler (8).

Yiiksek interlokin-1 serum diizeyi ile olusan "hastalik davranisi sendromu"”
belirtileri, depresyonun bazi vejetatif belirtilerine benzemektedir. Hastalik davranisi
sendromunda depresyon sirasinda hiicresel bagisiklik sistemi baskilanmaktadir. BB’ta

hem depresif hem manik epizodlarda hiicresel immiinitede artis gézlenmektedir (8).



2.2. Bipolar Bozukluk Klinik Sekilleri

Bipolar I bozukluk: Gegmiste ya da simdiki dykiide bir ya da daha fazla manik
ya da karigik hecmelerle seyreden donemler izlenir (tan1 i¢in manik hecmenin goriilmesi
gereklidir). Gegmiste ya da simdiki dykiide bir major depresif hecme izlenir (tan1 i¢in
depresif hecmenin goriilmesi sart degildir). Manik ya da depresif hecmeler, genel tibbi
durum, ila¢ tedavisi, ila¢ kotliye kullanim1 ya da depresyon tedavisi i¢in kullanilan
ilaglara bagli olarak ortaya ¢ikmamistir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal bozukluk
gibi bir psikotik bozuklukla baglantili degildir. Bipolar I bozukluga kadin ve erkeklerde
benzer oranlarda rastlanir (23).

Bipolar II bozukluk: Ge¢miste ya da su anda bir ya da daha fazla major depresif
hecme izlenmelidir ve en az bir hipomanik hecme bulunmalidir. Duygudurum
hecmeleri, genel tibbi durum, ila¢ tedavisi ya da ila¢ kotiiye kullanimi, depresyon
tedavisi i¢in kullanilan ilaglara bagli olarak ortaya ¢ikmamistir ve belirtiler sizofreni ya
da sanrisal bozukluk gibi bir psikotik bozuklukla baglantili degildir. Bu bozukluk, bazen
"hipomanik hecmelerle giden tekrarlayict major depresif hecme" olarak da
isimlendirilir. Bipolar II bozukluk, kadinlarda daha sik izlenir (24).

Bippolar 1III bozukluk: Antidepresan ilaglara bagli olarak gelisen
hipomanik/manik hecmeler ve depresif hecmelerle karakterize duygudurum
bozuklugudur.

BB sikligi: Amerika Birlesik Devletleri’nde Bipolar bozuklugun yasam boyu
yayginhigt % 1,2 - 2,4 arasinda bulunmustur (24). Akut bipolar manilerin %20-50’sinde
psikotik belirtiler eslik etmektedir (25). Ayrica BB olan hastalarda yasam boyu en az bir
psikotik belirti goriilme sikligi %58 olarak tespit edilmis (psikotik belirtiler depresif
hecmede daha sik goriilmektedir) (26). DSM IV siniflandirmasinda (1994); BB‘un
(manik ya da depresif hecme sirasinda) belirleyicileri, alt tipi olarak psikotik 6zelligin
olmasi ya da olmamasi seklinde tanimlanmstir (27).

Duyguduruma uygun psikotik &zellikler: Igerigi ¢ok degerli, giiclii, bilgili olma,
istiin bir kimligi olma ya da iinlii bir kisi ile 6zel bir iligkisi olma gibi tipik manik

temalarla tiimiiyle uyumlu sanrilar ya da varsanilar vardir.



Duyguduruma uygun olmayan psikotik ozellikler: Igeriginde manik temalar
olmayan sanr1 ya da varsanilar vardir. Bunlar arasinda kotiiliik gérme sanrilari, diistince

sokulmasi ve etkilenme (kontrol edilme) sanrilar1 gibi belirtiler vardir.

2.3. Bipolar Bozukluklar i¢in DSM IV-TR Tam Olgiitleri
2.3.1. Major Depresif Atak Tam Olgiitleri

A. 1ki haftalik bir dénem sirasinda, daha onceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmasi1 ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha fazlasinin)
bulunmus olmasi; belirtilerden en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi
kaybi ya da artik zevk alamama olmasi gerekir.

1. Ya hastanin kendi bildirmesi (6rnegin {izgiin ya da boslukta hisseder) ya da
baskalarinin gozlemesi (6rnegin aglamakli bir goriiniimii vardir) ile belirli, hemen her
giin, yaklagik giin boyu siliren depresif duygudurum olmasi. Not: Cocuklarda ve
ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.

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

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

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

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

6. Hemen her giin yorgunluk ya da enerji kayb1 olmasi.

7. Hemen her giin degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygular1 (sanrisal
olabilir) olmas1 (sadece hasta olmaktan dolay1 kendini kinama ya da sugluluk duyma

degil).



8. Hemen her giin diisiinme ya da yogunlagma yetisinde azalma ya da kararsizlik olmasi
(ya hastanin s0ylemesi ya da baskalar1 tarafindan gozlenmesi gerekir).

9.Yineleyici 6liim diisiinceleri (sadece 6liim korkusu degil), 6zgiil bir plan olmaksizin
yineleyici intihar diigiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek lizere 6zgiil bir tasari
olmasi.

B. Bu belirtiler bir karisik atak belirtilerini karsilamamaktadir.

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

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

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

belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir (27).

2.3.2. Manik Atak Tam Olgiitleri

A. En az bir hafta sliren (hastaneye yatmayi gerektiriyorsa herhangi bir siire),
olagandis1 ve siirekli ylikselmis, taskin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin
olmasi.

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

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

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

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

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

5. Celinebilirlik (yani dikkat ¢ok kolaylikla 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
cekilebilir).



6. Amaca yonelik etkinlikte artis (toplumsal olarak, iste ya da okulda, ya da cinsel
olarak) ya da psikomotor ajitasyon.

7. Kotii sonuclar dogurma olasiligr yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
(smursizca alig veris yapma, diislincesizce cinsel girisimlerde bulunma, aptalca is
yatirimlari).

C. Bu belirtiler bir karisik atak belirtilerini karsilamaz.

D. Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal
etkinliklerde ya da bagkalariyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da
kendisine ya da bagkalarina zarar vermesini Onlemek icin hastaneye yatirmayi
gerektirecek siddettedir veya psikotik ozellikler igerir.

E. Bu belirtiler bir maddenin (6rnegin ila¢ kdétiiye kullanimi, bir tedavi igin
kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rnegin

hipertroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir (27).

2.3.3. Hipomanik Atak Tam Olciitleri

A. Olagan depresif olmayan duygudurumdan agikc¢a farkli, en az dort giin
boyunca siiren siirekli yiikselmis, tagkin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin
olmasi.

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

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

2. Uyku gereksiniminde azalma (O0rnegin sadece 3 saat uyuduktan sonra kendini
dinlenmis hisseder).

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konugmay1 siirdiirmeye zorlama.

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

5. Celinebilirlik (yani dikkat ¢ok kolaylikla 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
cekilebilir).

6. Amaca yonelik etkinlikte artis (toplumsal olarak, iste yada okulda, ya da cinsel

olarak) ya da psikomotor ajitasyon.
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7. Kotii sonuglar dogurma olasiligi yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
(smirsizca alis veris yapma, diislincesizce cinsel girisimlerde bulunma, aptalca is
yatirimlart).

C. Atak sirasinda kiginin belirtili olmadigi donemde goriilmeyecek diizeyde
islevselliginde belirgin degisiklik goriiliir.

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

E. Bu atak toplumsal ve mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol agacak
ya da hastaneye yatirmay1 gerektirecek derecede siddetli degildir ve psikotik ozellikler
igermez.

F. Bu belirtiler bir maddenin (6rnegin ilag kotiiye kullanimi, bir tedavi igin
kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rnegin

hipertroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir (27).

2.3.4. Bipolar Bozukluklar i¢cin DSM-IV-TR Tam Olgiitleri
2.3.4.1. Bipolar I Bozuklugu

Bipolar I Bozuklugu i¢in birbirinden ayr1 alt1 tan1 6lgiitleri seti vardir:
Tek manik hecme, en son hecme hipomanik, en son hecme manik, en son hecme
karisik, en son hecme depresif ve en son hecme belirlenmemis. Bipolar I Bozuklugu,
tek manik hecme ilk mani hecmesini geciren kisileri tanimlamak i¢in kullanilir. Geriye
kalan tan1 Olgiitleri setleri, tekrarlayict duygudurum hecmeleri olan kisilerde o siradaki

(ya da en son) hecmenin yapisini belirtmek i¢in kullanilir (27).

2.3.4.1.1. Bipolar I Bozuklugu, Tek Manik Hecme Tam Olciitleri

A. Tek bir manik hecmenin varligt ve ge¢miste major depresif hecmelerin

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

B. Manik hecme, sizoaffektif bozuklukla daha iyi agiklanamaz ve sizofreni,
sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da baska tiirli adlandirilamayan
psikotik bozukluk tizerine binmis degildir. Varsa belirtiniz:

Karisik: Semptomlar karisik hecme i¢in tani dlgiitlerini karsiliyorsa

Manik, karistk ya da major depresif hecme icin tami Olgiitleri o sirada tam
karsilaniyorsa, o siradaki klinik durumunu ya/ya da 6zelliklerini belirtiniz:

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

Manik, karistk ya da major depresif hecme icin tami Olgiitleri o sirada tam
karsilanmiyorsa bipolar I bozuklugunun o siradaki klinik durumunu ya da en son
hecmenin 6zelliklerini belirtiniz.

Kismi Remisyonda, Tam Remisyonda, Katatonik Ozellikler Gosteren Postpartum

Baslangicli (27).

2.3.4.1.2. Bipolar I Bozuklugu, En Son Hecme Hipomanik Tam Olgiitleri

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

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

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

D. A ve B Tan1 Olgiitlerindeki duygudurum hecmeleri sizoaffektif bozuklukla
daha iyi agiklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da
baska tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk iizerine binmis degildir.

Belirtiniz:
- Uzunlamasina gidis belirleyicileri (hecmeler arasinda diizelme olan ve olmayan)
- Mevsimsel yap1 gosteren (sadece major depresif hecmeler i¢in uygulanir)

- Hizli dongiilii (27).
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2.3.4.1.3. Bipolar I Bozuklugu, En Son Hecme Manik Tam Olgiitleri

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

B. Daha o6nceden, en az bir major depresif hecme, manik hecme ya da karisik
hecme geg¢irilmistir.

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

Manik hecme icin tani Slgiitleri o sirada tam karsilaniyorsa, o siradaki klinik durumunu
ve/ya da ozelliklerini belirtiniz:

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

Manik hecme i¢in tani dlglitleri o sirada tam karsilanmiyorsa bipolar I bozuklugunun o
siradaki klinik durumunu ya da en son hecmenin 6zelliklerini belirtiniz.

1. Kismi remisyonda, tam remisyonda

2. Katatonik 6zellikler gosteren postpartum baglangigh

Belirtiniz:

-Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler arasinda diizelme olan ve

olmayan).

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

- Hizli dongiilii (27).

2.3.4.1.4. Bipolar I Bozuklugu, En Son Hecme Karisik Tam Olgiitleri

A. O sirada (ya da son zamanlarda) bir karisik hecmededir.
B. Daha 6nceden en az bir major depresif hecme, manik hecme ya da karisik

hecme geg¢irilmistir.
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C. A ve B tam olgiitlerindeki duygudurum hecmeleri sizoaffektif bozuklukla
daha iyi agiklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da
baska tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk iizerine binmis degildir.

Karisik hecme icin tani 6l¢iitleri o sirada tam karsilaniyorsa, o siradaki klinik durumunu
ya/ya da ozelliklerini belirtiniz:

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

2. Katatonik 6zellikler gdsteren postpartum baslangighi. Karisik hecme icin tani 6lgiitleri
o sirada tam karsilanmiyorsa Bipolar I bozuklugunun o siradaki klinik durumunu ya da
en son hecmenin 6zelliklerini belirtiniz:

1. Kismi remisyonda, tam remisyonda.

2. Katatonik ozellikler gosteren.

3. Postpartum baslangigl.

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

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

- Hizli dongiilii (27).

2.3.4.1.5. Bipolar I Bozuklugu, En Son Hecme Depresif Tam Olgiitleri

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

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

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

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

Hafif/Orta derecede/Psikotik 0Ozellikleri olmayan, Agir/Psikotik o6zellikleri olan
Kronik/Katatonik ozellikler gosteren/Melankolik 6zellikler gosteren/Atipik ozellikler
gosteren/Postpartum baslangich
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Major depresif hecme igin tani Olgiitleri o sirada tam karsilanmiyorsa, bipolar I
bozuklugunun o siradaki klinik durumunu ya/ya da en son major depresif hecmenin
ozelliklerini belirtiniz:

1. Kismi remisyonda, tam remisyonda

2. Kronik

3. Katatonik 6zellikler gosteren

4. Melankolik 6zellikler gdsteren

5. Atipik ozellikler gdsteren postpartum baslangicl

Belirtiniz:

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

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

- Hizli dongiilii (27).

2.3.4.1.6. Bipolar I Bozuklugu, En Son Hecme Belirlenmemis Tam Olgiitleri

A. O sirada (ya da en son hecmede) bir manik, bir hipomanik, bir karigik ya da
bir major depresif hecmenin tani 6l¢iitleri, stire disinda karsilanmaktadir.

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

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

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

E. A ve B tam olgiitlerindeki duygudurum semptomlar1 bir maddenin (6rnegin
kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi
yontemi) ya da genel tibbi bir durumun (6rnegin hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik
etkilerine bagl degildir. - Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler arasinda
diizelme olan ve olmayan)

- Mevsimsel gidis gosteren (sadece major depresif hecmeler i¢in uygulanir)
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- Hizl1 dongiilii (27).

2.4. Bipolar Bozukluk Tedavisi
2.4.1. Duygudurum Diizenleyici flaclar
2.4.1.1. Lityum

Lityum alkali metaller grubundandir. Dogada cesitli tuzlar1 bulunur. Karbonat
tuzu duygudurum diizenleyici olarak kullanilmaktadir. Lityumun antimanik etkinligi
Cade tarafindan bulunmustur. Lityum viicutta metabolize olmaz, bdbreklerden
degismeden atilir (28).

Lityum karbonata en ¢ok yanit veren manik hastanin klinik profili; disforik
maniden daha ¢ok 6forik maninin klasik goériinlimii, 6nceki donem sayisinin daha az
olmast ve hizli dongiilii olmayan gidis (6r: bir yilda dort ataktan az); eslik eden
anksiyete ve madde kotiiye kullanimi bozuklugunun veya sizoafektif hastaligin
olmamas1 ve 6zellikle lityuma iyi yanita dair aile 6ykiisii varsa pozitif aile dykiisii ya da
birinci derecede akrabalarda birincil affektif hastalik olmasi seklindedir (29). Uzun
stireli lityum kullanimi tliberoinfundubiiler yolda dopamin diizeyini ve doniisiimiinii
arttirr.  Dopamin reseptdr asir1 duyarhili@i azalir. Hipokampus gibi bazi beyin
bolgelerinde serotonin salinimini arttirir. Bu etkiyi olasilikla triptofan geri emilimini ve
postsinaptik serotonin reseptorlerinde etkinligi arttirarak yapar. Bu etkileri ile bir
serotonin agonisti olarak islev goriir (30). Lityum kullanan hastalarda diffiiz toksik
olmayan guatr siktir. Siklikla tedavinin basinda ortaya ¢ikan poliiiri birka¢ glinde geger.
Poliiiri ve polidipsinin goriilme siklig1 baslangicta %60 civarindayken, bunlarin %20-
25’1 siiregen bir hal alir. Bu yan etkide anti diliretik hormonun (ADH) merkezi
etkilenmesi degil, ADH nin hedef organdaki etkisi engellenmektedir (30). Lityumun
santral diyabetes inspitus yaptigini belirten ¢aligmalar da vardir (31).

Kilo artiginin etki diizenegi tam bilinmemekle birlikte susuzluk ve polidipsinin
artmasi, lityuma bagli hipotiroidizm, insiilin benzeri etkisi nedeni ile karbonhidrat
metabolizmasi degisikliklerinin olmasi, kalori aliminin artmasi, beraberinde antipsikotik

ve antidepresan kullaniminin olmasi sayilabilir. Hastalarda tedavinin ilk ayinda %30,
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besinci ayinda %42 oraninda kilo alimi goriiliir. Uzun siireli tedavide insidansin %10-42

arasinda oldugu bildirilmektedir. Kilo alma sorunu tedavi 6ncesi kilo sorunu olanlarda

daha siktir (28).

2.4.1.2. Valproat

Avrupa’da 1960’l1 yillarin ortalarindan itibaren mani tedavisinde sodyum
valproat ve valproik asit kullanilmaya baslanmistir. Plasebo kontrollii ¢ift kor
calismalarda valproatin antimanik etkinligi kanitlanmigtir. Akut manide birlikte
kullaniminda gerek duyulan antipsikotik dozunu 6nemli dlgiide azaltir (28). Siklotimik
hastalarda valproatin kan seviyesi 50ug/ ml seviyesinde iken yanit alinabilmektedir.
Manik hastalarda bu aralik 50- 100 pg/ml arasindadir. 100 pg/ ml iizerinde nérolojik
yan etkiler ortaya c¢ikabilmektedir (32). Klinik etkisi 7-14 giinde baslar. Hizli siklus,
disforik ve karisik mani, ndrolojik bozukluklarin varligi (EEG bozuklugu, kafa travmasi
Oykiisii, mental retardasyon, panik atak Oykiisii), lityuma cevapsizlik olanlar valproata
daha iyi yanmit vermektedirler (28). Yan etkileri arasinda gastrointestinal sistem yan
etkileri, alopesi, letarji, periorbital 6dem, yorgunluk, titreme, kilo alma, sedasyon,
trombositopeni, hepatik islev bozuklugu, adet bozukluklari, polikistik over, fetiiste noral

tiip defektleri, obezite, hiperandrojenizm, insiiline direng sayilabilir (33).

2.4.1.3. Karbamazepin

BB’ta kullanimina dair ilk raporlar 1971 yilinda olmustur (34). Hizli dongii,
disfori ve mikst atak, ailede hastalik Oykiisiiniin olmamasi, maninin siddetinin az
olmasi, hastaliin seyrinde daha ¢ok maninin goriilmesi karbamazepine cevabin daha iyi
olacagini gosteren isaretlerdir (28).

En sik goriilen yan etkileri diplopi, bulanik gérme, yorgunluk, bulant1 ve ataksi

gibi norolojik yan etkilerdir. Bu etkiler genellikle dozla iliskilidir, gelip gecicidir ve
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dozun azaltilmasiyla birlikte cogu zaman geriye doner. Daha az siklikla karsilagilan yan
etkiler deri dokiintiileri, hafif 16kopeni, hafif trombositopeni, hiponatremi ve karaciger

enzimlerinde yiikselmedir (28).

2.4.1.4. Lamotrijin

Lamotrijin bir antiepileptik oldugu kadar Amerika Birlesik Devletleri Ilag ve
Gida Idaresi’'nce BB depresif donemlerini geciktirmek amaciyla idame tedavisinde
onaylanmis bir ilagtir. Tedaviye direncli BB’ta ilave tedavi olarak kullanilir, kilo artisi
yapmaz. Bipolar bozukluklar arasinda ozellikle hizli dongiilii tipinde etkin oldugu
bildirilmektedir. Lamotrijinin en fazla bipolar depresyonda etkinligi gézlenmis olup
antimanik ve antihipomanik olarak etki ettigi su ana kadar net olarak ortaya konmus
degildir (35).

Lamotrijinin plasebo kontrollii klinik denemelerde BB depresif donem ve hizli
dongiiliiniin tedavisinde de etkili oldugu, depresif donemlerin ortaya c¢ikisini
geciktirdigi gosterilmistir (36—38). Tedaviye direncli BB depresif hastalarin 68%’inin

lamotrijinin tekli veya ¢oklu ilag tedavisine cevap verdigi belirtilmistir (39).

2.4.2. Antipsikotikler

Bipolar bozuklukta %60 oraninda, basta hezeyanlar olmak tizere psikotik belirti
hikayesi bulunur. Duygudurum bozukluklarinin tedavisinde antipsikotikler tek basina,
diger ilacglar1 destekleyici, giiclendirici olarak veya tedaviye diren¢ durumlarinda
kullanilabilir. Antipsikotikler igerisinde yeni gelistirilen ve atipik antipsikotik olarak
adlandirilan ilaglar basta sizofreni olmak iizere birgok psikiyatrik rahatsizlikta giderek
artan oranda kullanilmaya baglanilmistir (40). Antipsikotik ilaglarin BB siirdiiriim
tedavisinde tek baslarina kullanilabilecegine iliskin yakin zamanda yayinlanmis

caligsmalar vardir (41,42). Bununla birlikte BB’ta kullanilan atipik antipsikotik ilaglarin
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metabolik sendrom basta olmak {izere ¢esitli yan etkilere yol actiklar1 da gosterilmistir

(43-46).

2.4.2.1. Klozapin

Atipik antipsikotikler arasinda ilk denenen ve etkinligi goriilen ila¢ klozapindir.
Ancak c¢ift kor ve kontrollii ¢alismalar yoktur. Mani tedavisinde etkinligi % 72-77
kadardir (28).

2.4.2.2. Olanzapin

Klozapinin kimyasal bir tiirevidir. Olanzapinin antimanik ve antidepresan etkisi
vardir (34). Bipolar I’de FDA (Food and Drug Administration) onay1 almistir. Kontrollii
calismalarda yanit olasiligi % 49-65’dir. Adolesans c¢agi akut manilerinde etkinligi %
71’dir. Yan etkiler arasinda kabizlik ve agiz kurulugu siktir. Olanzapine bagl akut
hemorajik pankreatit bildirilmistir. Kilo alma ciddi bir sorundur. Bir yil ilag
kullananlarda yaklasik 11— 12 kg. kilo alimi olmustur (47,48). Hiperglisemi yapma
potansiyeli vardir. Diyabetik ketoasidoza sebep olabilir, trigliseridleri yiikseltebilir
(49,50). Kilo, aclik kan sekeri, trigliserid takipleri yapilmalidir. Diisiik dozlarda

antidepresan 6zelligi vardir (28).

2.4.2.3. Risperidon

Bir benzizoksazol tiirevidir. Risperidonun akut manide etkinligi 2 haftada
belirginlesir, 2-6 haftada yanit orani %50-100 kadardir (28). Giiglii bir 5-HT 2a

antagonistidir. Prolaktin diizeyini yiikseltir, kilo aldirict etkisi, ekstrapiramidal sistem
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(EPS) yan etkisi, sersemlik, hipotansiyon, somnolans, bulant1 gibi yan etkileri vardir;

antikolinerjik etkileri yoktur (51,52).

2.4.2.4. Amisiilpirid

Diisiik dozlarda dopaminerjik iletimi arttirip sizofreninin negatif belirtileri
tizerine etkili oldugu bildirilmistir; yliksek doz uygulamasinda ise pozitif belirtiler
tizerine etkilidir. Antikolinerjik etkinligi yoktur, kardiyovaskiiler sistemi etkilemez ya
da etkisi minimaldir. Limbik sistem seciciligi sebebiyle EPS yan etki riski diisliktiir.
Prolaktin diizeyini arttirir. Basagrisi, cinsel islev bozuklugu, somnolans, hiperkinezi,

insomnia, anksiyete, ajitasyon, tremor, uykusuzluk goriilebilen yan etkilerdir (28).

2.4.2.5. Ketiyapin

Pulsatil dopamin salinimina sebep olur, prolaktin artisina sebep olmaz. EPS
yapma potansiyeli olduk¢a azdir. Minimal antikolinerjik etkisi vardir. Digerlerine gore
cinsel islev bozuklugu, kilo alimi azdir, sedatiftir. Somnolans, bas donmesi, agiz

kurulugu, kabizlik gibi yan etkileri vardir (28).

2.4.3. Antidepresanlar

Altshuler tarafindan  yapilan bir ¢alismada, bipolar  depresyonda
antidepresanlarin diisiik doz kullaniminin 6zellikle hizli dongiilii olanlarda depresyonu

diizelttigi ancak dongii sikligini arttirdigini gostermistir. Buna gore tedavide diigiik doz
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antidepresan eklenen hastalarin %35’1 maniye kaymis %Z26’simin ise dongiileri
hizlanmistir. Dongii hizlanmasinin en giiclii prediktorii daha 6nceden antidepresan
kullanimi anamnezi alinmasidir (53).

* Trisiklik antidepresanlar; 70°1i yillardaki ¢alismalarin ¢ogunda bipolar-unipolar
ayriminin  yapilmamig olmasi, bipolar depresyon tanili hastalarin sayisal azligi ve
yontemsel sorunlar epeyce kisithlik yaratmaktadir. iki tanm1 grubundaki etkinligini
farksiz bulanlarin yaninda, bipolar depresyonda daha zay1f bulanlar da olmustur (54).

» Klasik MAO (Monoaminooksidaz) inhibitorleri; giiniimiize kadar bipolar
depresyonun sagaltimina iligkin yapilan ¢alismalarda en yiiksek etkinlik orani bildirilen
ilag tranilsipramindir. Cift-kor bir karsilagtirmada hem imipraminden {istiin hem de %81
oraninda olumlu yanit bildirilmistir. MAQO’ya geri doniigsiiz baglanan tranilsipramin
tilkemizde bulunmamaktadir (55).

« RiIMA’lar (Reversibl inhibitor monoaminooksidaz); ¢ift-kér c¢alismada
maklobemidle imipramin esdeger bulunmustur. Heniliz yaymlanmamis, ancak
kongrelerde duyurulmus bir calismada ise bu iki ilag hem yanit oranlari, hem de manik
kayma oranlar1 yoniinden farksiz bulunmus, ancak imipraminle kaymalarin daha agir
oldugu vurgulanmstir (54-55).

+ Segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSGI); genel olarak depresyon
sagaltimindaki yaygin kullanimlar1 ve ozellikle yan etki profillerindeki iistiinliikleri
bipolar depresyonda kullanilmalarima yol a¢mustir. Bununla birlikte hemen tim
SSGi’lerinin bipolar bozukluk hastalarinda manik kaymaya yol agtigma dair yayinlar
mevcuttur. Son SSGI’lerinden biri olan essitalopramm manik kaymaya yol agtif
gosterilmistir (56).

* Bupropion; iilkemizde ruhsat aldigi halde piyasaya sunulmayan bu ilacin
ABD’de neredeyse ilk tercih oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni psikomotor
retardasyonu iyilestirici 6zel etkisi ile daha az manik kaymaya yol actifi yoniindeki

yaygin kanmidir (54-55).
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2.4.4. Elektrokonviilsif Tedavi

Elektrokonviilsif tedavi (EKT), bir¢cok psikiyatrik hastaligin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (55,56). EKT bipolar bozukluk tedavisinde de en etkili
seceneklerden birisidir. Genellikle ilaglarin etkili olmadig1 durumlarda, 6zkiyim riskinin
yiiksek oldugu olgularda, agir/psikotik bulgulu olgularda ve gebelikte uygulanmaktadir
(46).

Uygulanan tedavi seceneklerinin basarisiz olmasi durumunda tedaviye lityum
veya valproat ilaveten karbamazepin, klozapin veya EKT eklenmesi Onerilmektedir.
Hastanin hem kendi hem de c¢evresi icin tehlikeli olmasi, farmakolojik tedavinin
kontrendike oldugu durumlarin bulunmasi, gegmisinde EKT’ye iyi cevap vermis olmasi
durumlarinda EKT ilk adim olabilir. EKT yaygin olarak maninin akut ve siirdiirim
tedavisinde kullanilmaktadir. EKT nin akut mani ve depresyondaki etkinligi iyi bilinen
bir 6zelligidir. Ancak gerek klinisyenler gerekse hastalar EKT’yi bir son secenek gibi
diistinmektedir. Oysa 6zkiyim riski yliksek agir olgularda erken bir secenek olabilecegi
unutulmamalidir. Siirdiiriim tedavisinde EKT nin mani relapsini 6nlemede lityum kadar
etkin oldugunu bildiren ¢alisma ve olgu bildirimleri bulunmaktadir. Daha eski bir
calismada da 6 yil kadar siireyle ayda 1 kez EKT uygulanan hastalarda maninin
tekrarlama oranit %12 bulunurken, EKT uygulanmayan hastalarda bunun 7 kat1 oraninda
yineleme saptanmistir (53).

Bipolar bozuklugu olan hasta ve hasta yakinlarinin EKT ye iligkin tutumlariin
degerlendirildigi bir calismada hastalar ve hasta yakinlarinin genel olarak EKT’den ¢ok

fayda gordiiglinii ve bu tedavi yonteminin yararl oldugunu belirttigi goriilmiistiir (57).

2.4.5. Psikoterapi

Her tiirlii ruhsal bozuklukta oldugu gibi bu hastalikta da psikoterapdtik yaklasim
onemlidir. Bipolar bozuklugu olan hastaya terapotik yaklasim esneklik gerektirir.

Ciinkii hastanin duygudurumu, biligsel durumu, davranissal durumu hastali§in evresine
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gore degisir. Bu arada yine hastalifin evresine gore, hastanin bagimlilik diizeyi de
dalgalanir, azalip, ¢ogalir. Terapotik iliskide dikkat edilmesi gereken nokta, uzun vadeli
bir yaklasim gostermektir. Bipolar bozuklukta biligsel terapi, psikoanalitik yonelimli
psikoterapi, destekleyici psikoterapi, grup terapisi, aile terapisi uygulanan farmakolojik

tedaviye ek olarak kullanilabilen terapilerdir (58).

2.4.6. Bipolar Bozuklukta Siirdiiriim Tedavisi

Giinliik uygulamalarin da gosterdigi gibi koruma déneminde, hastalarin hemen
tamami1 akut donemde de etkili olan duygudurum diizenleyiciyi kullanmaktadir.
Bununla birlikte, birgok hastada ikili hatta tiglii ilag kombinasyonu gerekebilmektedir.
Bu donemde dikkat edilecek onemli noktalardan birisi, hastalarin sagaltimi kesme
egilimleridir (59).

Stirdiiriim tedavisine ragmen, bipolar bozuklugu olan hastalar belirti siddetinde
inis-¢ikiglar ve birden ¢ok niiks yasayacaklardir. Gilinlimiizde bipolar bozuklugun uzun
donem tedavisinde kullanilan ¢ok sayida terapotik ajan bulunmaktadir. Siirdiiriim
tedavisinde uzun yillardir kullanilan lityum, valproik asid gibi duyugudurum
diizenleyicilerin yerine atipik antipsikotiklerin de kullanilabilecegini gosteren ¢aligmalar
son yillarda artmaktadir (40).

Bipolar bozukluklarin siirdliriim sagaltiminda psikoterapilerin yeri 6nemlidir.
Bipolar bozukluklarin biyolojik ve genetik yiikliiliigiiniin oldugu ve farmakolojik
sagaltimin vazgecilmez oldugu konusunda kusku yoktur. Ancak psikoterapiler, hastanin
tedavi igbirliginin saglanmasina, aile ve hastanin iki uglu bozukluklarin dogasi ve ilag
yan etkileri konusunda egitilmelerine, hastanin toplumsal ve isi ile ilgili islevselliginin
ve yasam zorluklari ile basa ¢ikma yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir

(60).
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2.5. Bipolar Bozuklukta Gidis ve Sonlams

Depresif hecme, genellikle ortalama 2-4 ay siirer. Hastalarin bir boliimii
sagalim gormese bile kendiliginden diizelir. Bipolar bozuklukta kendiliginden
tyilesmelerin ardindan ya da iyilesme donemi olmaksizin manik hecme baglayabilir.
Sagaltim gdrmeyenlerde 6lim ya da sakatlikla sonuglanan 6zkiyim oranit %15°dir.
Yasla beraber yineleme ve siiregenlesme olasilig1 artar (20).

Manik hecme, genellikle ortalama 4-6 hafta siirer. Hastalar kendilerini ve
cevrelerindekileri tehlikeli ve zor duruma sokabilen bir hal aldiklar1 i¢in depresif
hecmeye oranla hekime basvuru daha fazladir. Genel olarak hastaligin baslangici,
ataklarin yinelemesi, iyilesme donemleri siire, siklik ve klinik belirtiler bakimindan ¢ok
degiskendir (20).

Bipolar bozukluk olumlu gidis gostergeleri

— Manik hecmelerin baskin olmamasi

—Agir psikotik belirtilerin bulunmamasi

—Depresif hecmelerin ¢ok uzun siirmemesi

—Hasta ve ailesinin sagaltima uyum yapmasi
—lyilik dénemlerinin uzun olmasi

—Hastaligin unipolar tiirden ¢ok bipolar tiirde olmasi
—Ataklarin gevresel kosullara bagli olmamast
—Aile, 15 ve ugrasi kosullarinin olumlulugu

—Alkol ve ila¢g/madde aliskanliklarinin bulunmamasi
—Yasin ¢ok ilerlemis olmamasi

—Agr kisilik bozuklugunun bulunmamasi (20).

Altindag ve ark. (61) yaptiklar1 bir ¢alismada bipolar 1 bozuklugu olan
hastalarda anksiyete bozuklugu komorbiditesinin yiiksek (%27.1) oldugunu
gostermislerdir. Bu caligmaya gore bipolar 1 bozuklugunda en sik goriilen anksiyete
bozukluklar1 obsesif kompulsif bozukluk (%12.8) ve sosyal anksiyete bozuklugu
(%12,8)’dur. Ayrica bu calismada bipolar 1 bozukluga anksiyete bozukluklarinin eslik
etmesinin hastaneye yatis, suisid girisimi ve psikotik semptomlar1 arttirdigi da

gosterilmistir.
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Altindag ve ark. (62) yaptiklar1 baska bir ¢calismada ise bipolar 1 bozuklugu olan
hastalarda kisilik bozuklugu komorbiditesinin de yiiksek (%57) oldugunu
gostermislerdir. Bu c¢alismaya gore bipolar 1 bozukluga C kiimesi kisilik bozuklar
(%36), B kiimesi kisilik bozuklar1 (%17) ve A kiimesi kisilik bozuklar1 (%17) oraninda
eslik eder. Bu gruplar igerisinde de en sik goriilen obsesif bozukluk kisilik

bozuklugudur (%21).

2.6. Oksidatif Stres ve Total Antioksidan Kapasite

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bdlgede belirli enerji
diizeylerinde, birbirine zit momentli ¢iftler halinde bulunurlar (63). Serbest radikaller;
radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasi veya ilavesi sonucu
elektron ¢iftinin dengesinin bozulmasiyla olusan, dis yoriingesinde eslesmemis elektron
tagityan, organik ve inorganik molekiiller ile reaksiyona girebilme yetenegine sahip,
yiiksek oranda reaktif kisa dmiirlii bilesiklerdir (64). Normal metabolizma sirasinda ya
da patolojik intra ve ekstraseliiler olaylarla ortaya ¢ikan serbest radikallerin etkileri
oksidatif stres olarak adlandirilir. Bu radikaller ortamdan uzaklastirilmadigi takdirde,
enzim ve proteinleri inaktive ederek veya serbest radikalin kendisi primer olarak hiicre
hasarina veya 6liimiine neden olabilir (64). Sonucta serbest radikaller erken yaslanma,
kanser, otoimmiin hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar gibi birgok hastaligin

etyopatogenezinde suclanmaktadir (65-67).

2.6.1 Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen birgok metabolik aktivite i¢in gereklidir. Aerobik canlilarin enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati 6neme sahip oksijen, yer aldig1 biyokimyasal

tepkimelerde gergeklesen enzim inhibisyonlar1 ve olusan oksijen radikalleri ile toksik

25



etki yapabilmektedir (63,66,68,69). Oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde meydana
gelen serbest radikallerin en &nemlisidir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre
metabolizmasinda oksijen igeren bircok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari

sonucunda olusabilmektedir (65,68-70).

Viicutta iiretilen radikaller her zaman zararl olarak goriilmemelidir. Oksijenin

biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif formlara ¢evrilmesi zorunludur.

En onemli serbest oksijen radikalleri O, (stiperoksit) radikali, H,O, (hidrojen
peroksit), OH (hidroksil radikali) ve singlet oksijendir. Bunlarin disinda HOCI
(hipoklorid), ROO (peroksit radikali), RCOO (organik peroksit radikali), HO,
(perhidroksil radikali), RO (alfoksil radikali) gibi reaktif oksijen tiirevleri sayilabilir.

2.6.1.1 Siiperoksit Radikali

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yapi1 olan
O, radikali olusur. H,O, kaynagi olup canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal
tiirevidir. Hiicre dis1 ortamda endotel hiicreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve
diger hiicreler tarafindan normal hiicresel reaksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan zayif bir
oksidan olan O, ‘nin kendi basina onemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin
goriilmemektedir (63). Ancak siiperoksit radikalleri oksitleyici ve metal iyonlari
rediikleyici etkileri ile oksidatif strese yol agabilen bir dizi reaksiyonlar1 baglatabilir.
Aktive edilen fagositik l6kositlerden bol miktarda siiperoksit iiretilerek, fagozom igine
ve bulunduklar1 ortama verilebilir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal

yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatabilmektedir (65,68,70,71).
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2.6.1.2 Hidrojen Peroksit

O, ‘ye bir elektron eklenirse veya oksijenin direkt olarak indirgenmesiyle
hidrojen peroksit (H,O;) olusur. Dismutasyon spontan olarak veya siiperoksit dismutaz
enzimi araci@iyla olabilir. Metal iyonlarimin varliginda hidroksil radikallerinin
olusumuna neden olmasindan dolay1r radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen

kategorisine sokulur (64,73).

Zar fosfolipitleri nedeniyle hiicre zar1 ylizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir
ve siliperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksit radikalini
olusturabilmektedir. Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler
tizerinde bazi fizyolojik rollere sahip olabilir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki
hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki
reaktif demir formlarin1 olusturabilmektedir. Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici
Ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri

baslatabilmektedir (64,68,70).

2.6.1.3 Hidroksil Radikali

En tehlikeli reaktif oksijen radikalidir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da
kullanilmaktadir. Fagositoz ve cesitli enzimatik katalizlerde iiretilmektedir (68,70,73).
Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan
absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga neden
olmaktadir. H;O;’nin UV 1s1gma maruz kalmasi ile de hidroksil radikali
olusabilmektedir. Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her
molekiile hiicum ederek hasar meydana getirebilmektedir. DNA’nin piirin ve pirimidin
bazlari ile etkilesebilmektedir (64). Ozellikle, arasidonik asitler gibi doymamus yag asit
yan zincirlerinden hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve sonugta su olusumunu
saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, “lipit

peroksidasyonu” olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (68,70).
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2.6.1.4 Singlet Oksijen

Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” denir. Reaktivitesi ¢ok yliksek bir
oksijen tiiridiir. Doymamig yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil
radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipit

peroksidasyonunu baglatabilmektedir.

Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglari singlet oksijenin tepkimeye girdigi
baglardir. Bu bilesiklerin basinda biliriibin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA,
kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir.
Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal bilesikler singlet oksijeni

temizleyerek ona bagl tepkimeleri inhibe edebilmektedir (70).

2.6.2 Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicresel lipit, protein ve DNA’da ¢esitli derecelerde hasara
neden olabilmektedir. Oksijen endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma
membraninda, peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit
anyonuna doniistiiriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlari, SOD enzimi ile hidrojen
peroksite doniistirilmektedir. Cu™/Fe™ ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla
hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlar1, Fe™’iin Fe™’ye

indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna

katkida bulunurlar (63).
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2.6.2.1. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipit peroksidasyonuna
neden olabilmektedir. Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin doymamis
baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona  girerek  peroksidasyona
ugrayabilmektedirler (64). Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden
hidrojen atomunu c¢ikarmak i¢in yaptiklar1 atakla baslamakta ve zincir reaksiyonu
seklinde ilerlemektedir. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri
dontisiimsiizdiir. Hidroksil radikali, fosfolipaz A2’yi stimiile ederek arasidonik asit
salimimina yol a¢gmaktadir. Arasidonik asitten de bir hidrojen atomu c¢ikararak lipit
peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Baslangicta serbest radikaller, bir lipit karbon
merkezli radikalden iiretilmis olan karbon zincirinden, hidrojen atomunu agiga
cikarmaktadir. Sonucta karbon merkezli radikal olugmaktadir. Bu lipit radikal,
molekiiler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksil radikali olusmasin1 saglar
ve oksidasyon zincirini baslatabilir. Uretilen peroksil radikali, elektronlar1 ve diger
duyarli yag asitlerini alarak lipit radikal ve lipit hidroperoksitleri olusturur. Bunun
yaninda siiperoksit lipit peroksidasyonunu bitirici etki de gosterebilir. Membran
fosfolipitlerinin ~ peroksidasyonu, permeabilitede ve membran akiskanliginda
degisikliklere yol agmaktadir. Permeabilite Ozelliklerinin degismesi anormal Ca™
girisine yol agarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun
ayrilmasina yol agabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu

(demiyelinizasyon) norolojik hastaliklara neden olabilmektedir.

Peroksil radikali, poliansatiire yag asidi molekiillerini okside edebilmekte,
radikallerin ve aldehitlerin ortaya ¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana
gelmesini  saglayabilmektedir. Aldehitler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda
olusmakta ve wuzun Omirli olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden
olabilmektedirler. Bu aldehitler arasinda en iyi bilinenleri malonildialdehit (MDA) ve 4
hidroksi alkenal’dir. U¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu
MDA olugsumu ile sonuglanmaktadir. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da
kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipit peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon

gostermektedir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin capraz
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baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olmaktadir. Bunun sonucunda da
deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin

agregasyonu gibi intrinsik membran 6zellikleri degismektedir (70,74).

2.6.2.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin
etkisi ile bu molekiillerin stilfithidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir.
Protein molekiillerinin yapist degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu biiyiik

agregatlar haline doniisebilmektedir (75,76).

2.6.2.3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir (70). Inflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial
siviya gecen lokositlerden ekstraselliiler siviya salinan H,O, ve O,  buradaki
mukopolisakkarit olan hyaliironik asidi pargalamaktadir. G6ziin vitrdéz sivisinda bol
miktarda hyaliironik asit bulunmasmin oksidatif hasar yoluyla katarakt olusumuna

katkida bulundugu diisiiniilmektedir (70,77).

2.6.2.4. Oksidatif Stres ve DNA Lezyonlari

Proteinler, lipitler ve karbonhidratlar gibi DNA da kimyasal oksidatif hasara
ugrayabilmektedir. insan viicudunun her hiicresinde DNA’nin giinde 10° kez oksidatif
hasara maruz kaldig1 one siiriilmistiir (65). DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge

nedeniyle saglikli bireylerde de cok diisiik diizeylerde hasar saptanabilmektedir.
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Antioksidan enzim diizeylerindeki azalma, DNA onarim mekanizmalarinda defekt
olmas1 oksidatif DNA hasarmin artmasina yol agmaktadir. DNA’da tek ve c¢ift dal
kiriklari, kontrolsiiz baz dizilimi, baz modifikasyonlari, DNA-protein arasinda capraz
baglanma oksidatif hasarla olabilir (65,78,79). Serbest radikaller, DNA’da mutasyonlara
ve hiicre 6liimlerine yol agabilirler. DNA’da oksidatif hasar olusturan radikaller OH ve
O,  radikalleridir. OH radikali, DNA’daki dort bazin herhangi birine saldiri
yapabilirken, O, dal kirigindan ziyade, guanine spesifik baglanarak hasar olusturur

(65,80).

DNA ¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplar1 iceren ve cesitli katyonlar
baglama yetenegine sahip biiylik bir anyondur. Fe ve Cu iyonlari; negatif yiiklii
DNA’ya siirekli bagli olduklar1 gibi oksidatif stres altinda hiicre ig¢inde bulunan
proteinlerden serbestleserek de DNA’ya baglanabilmektedir. Metal iyonlarinin
baglanmalart DNA molekiiliinii H,O,’nin hedefi haline getirmektedir. Dogrudan
DNA’da hasar yapmayan H,O, membrani1 kolayca gecerek, niikleusta Fe-Cu iyonlari ile
reaksiyonlasarak (Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlar1) reaktivitesi ¢cok yiiksek olan
OH ’lerini olusturarak DNA’da hasara neden olur. Dolayisiyla OH ’inin hiicre i¢inde
diffiiz olarak niikleusa, DNA’ya ge¢me olasiliklar1 az oldugu halde reaksiyonlarla
hasara neden olabilmektedir. Olusan OH  radikal temizleyicileri tarafindan
uzaklastirilamamaktadir. Yine OH  temizleyicilerinin olusturdugu radikaller de
DNA’ya hasar verebilmektedir. Doku kiiltir ortammm Fe™ ve Cu™ iyon
konsantrasyonunun arttirilmasi ile oksidatif DNA baz hasarmin arttigi ve H,O,’ye
maruz birakilan hiicrelerde Cu? ve/veya Fe? selatorlerinin kullaniminin DNA’daki

oksidatif hasar1 6nledigi belirtilmistir (81).

Yine oksidatif stres hiicrede, sitozolik Ca™ iyon konsantrasyonunda biiyiik bir
artisa neden olarak niikleustaki Ca bagimli endoniikleazlar1 aktive etmekte ve DNA’nin
fragmantasyonuna neden olmaktadir. (Niikleaz Aktivasyonu Hipotezi). Ca selatorlerinin
kullanim1 ile DNA hasarmin engellenebildigini gosteren arastirmalar bulunmaktadir

(82).

DNA’da oksidatif hasar ile baslangicta dal kiriklari olusur. Tek dal kiriklarinda,
kars1 daldaki bilgi dogru okunarak ‘hasarli dal onarici enzimlerle’ onarilabilir. Bu

yiizden cift dal kiriklar1 daha 6nemlidir (79).
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Organizmada normal sartlarda olusan diisiik diizeylerde oksidatif DNA hasari,
DNA onarim enzimleri sayesinde minimal hata riski ile etkin bir sekilde
onarilabilmektedir. Ancak DNA onarim enzimleri ve DNA polimerazin oksidatif stres
altinda hasarlanmalar1 dogru replikasyon ve transkripsiyon olasiligint azaltmaktadir.
Onarim tamamlanincaya kadar, hiicreler boliinmelerini genellikle durdurarak kendilerini

korumaktadirlar (65,82).

DNA’daki oksidatif hasar yiiksek diizeylere ulastiginda hiicre olimi
gerceklesmektedir. Son yillarda yapilan aragtirmalarda oksidatif DNA hasar gdstergesi
olarak siklikla baz hasarlar1 analizlenmistir. Bakir iyonlar1 DNA’da guanin-sitozin’den
zengin bolgelerde yiiksek oranda bulundugundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan
baz ‘guanin’ dir. Bu nedenle en yaygin olarak oOlclilen baz hasar1 8-
hidroksideoksiguanozin’dir. 8-hidroksideoksiguanozin, oksidatif DNA baz hasariin bir

gostergesi olarak kabul edilmektedir (65,78,79,82).

2.6.3. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari

2.6.3.1 Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek icin bircok savunma mekanizmalari
bulunmaktadir (83,84). Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu
Onleyen veya serbest radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere “antioksidan”

maddeler denilmektedir.

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik
hiicrelerde pek ¢ok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve

ekzojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir (70,73,83).
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Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan

antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir.

Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondrial
oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, iirik asit, alfa tokoferol,
askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar
oksijen radikallerine karsi ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar. Ekzojen
antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, B12, B2, BS5, C vitamini, E vitamini,
flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (65,70,83,85).

Antioksidanlar  ayrica  primer, sekonder ve tersiyer olarak ta
siniflandirilmaktadir. Yeni serbest radikal formasyonunu onleyen antioksidanlar primer
antioksidanlar olarak adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan
proteinler, ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir.
Bazilar1 ise metal iyonlar1 ile reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest
radikallerin olusumunu 6nlemektedirler. Sekonder antioksidanlar, zincir kirici reaksiyon
ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Biliriibin, E vitamini, C vitamini, beta
karoten, {iirik asit ve alblimin gibi maddeler bu smifta yer almaktadirlar. Lipit
peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre zarinda
bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayici olarak rol almakta, E
vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe ederek serbest
radikal olusumunu azaltmaktadir. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller tarafindan
hasar goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler de bu grupta yer

almaktadirlar.
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2.6.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve siiperoksiti
hidrojen peroksite ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karst ilk
savunma” olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal
reaksiyonlarmin  giiglii  bir  baglaticisidir.  Bu  sistem  sayesinde hiicresel
kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi,
hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu, bdbrek yetmezligi, Fankoni
anemisi, akciger enfeksiyonlar1 ve motor noron hastaliklar1 gibi serbest radikal agiga
cikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayni
zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yliksek
oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir (68).

Katalaz (CAT)

Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksiti su ve oksijene
ayrigtirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik
iligi, karaciger, bobrek ve miik6z membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz

hiicreyi kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (65,83).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek c¢ok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve
mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi
hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi sinirlidir. Diigiik hidrojen

peroksit konsantrasyonunda ¢alismaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementini
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kullanir.  Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen
glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan
NADPH yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamii saglar (70). Glutatyon
peroksidaz fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla
birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu,
fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsi
en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarma yol agar (70). Yapilan caligmalarda kord kani glutatyon
peroksidaz ve total antioksidan diisiikliigli olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek
oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade

edilmistir (70,74).

Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya  giren ksenobiyotiklerin  biyotransformasyonunda  gorev
almaktadirlar. Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak {izere lipit
hidroperoksidlere kars1  glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite
gostermektedirler. Antioksidan aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal
fonksiyonlara da sahip olup biliriibin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen
maddelere geri doniissiiz olarak baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da goérev

almaktadirlar (70,75).

Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona donligmektedir. Oksidasyona
ugramis bu yapiy1 tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistliren enzim glutatyon

rediiktazdir (70).
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Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir.

2.6.3.1.2. Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

Glutatyon (GSH)

Onemli bir intraseliiler antioksidandir ve ekstraseliiler mesafede ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. GSH’ya antioksidan 0zelligini sisteinin tiyol grubu
kazandirir. Glutatyon, OH , O, , gibi reaktif oksijen tiirevlerinin temizleyicisidir.
Serbest radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur.
N-asetil sistein hiicre membranin1 gegip hiicre i¢inde sisteine doniiserek GSH iiretimini

artirir (70).

Vitamin C (Askorbik Asit)

Cok giiclii bir indirgeyici ajan olan C vitamini siiperoksit ve hidoksil radikalleri
ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler, antiproteazlarin oksidan maddeler ile
inaktive olmasini engeller. C vitamininin antioksidan etkisinin yaninda pro-oksidan

etkisi de s6z konusudur (75,86).
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Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda ¢6ziinen lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri
ve endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E
konsantrasyonu artmistir. Cok giiclii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina kars1
korur, olusan radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E
vitaminin etkisini arttirir. E vitamini ve GPx serbest radikal etkisine karsi birbirlerini
tamamlayict etki gosterirler. E vitamini, sentezlerini engeller iken GPx, olugmus

peroksitleri ortadan kaldirir (85).

Vitamin A (Beta Karoten)

A vitamininin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda ¢oziinen bir antioksidan
olan beta karoten son derece giiclii singlet oksijen temizleyicisidir. Serbest radikaller
biyolojik hedeflerle interaksiyona girmeden once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve
ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri

olusumunu engeller (75,86).

Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismi, bakir iceren ve tasiyan akut
faz proteini seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara iiriinleri
salinmaksizin ferrooksidaz aktivitesi gostererek demiri okside eder. Bdylece Fenton

reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu inhibe eder (63).
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2.6.4. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya ekzojen nedenlerle
olusan serbest radikaller ve bunlara bagl olusan oksidatif stres ile miicadele eden
kompleks bir antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara
kars1 redoks ayarini siirdiirebilmesinde kan ¢ok onemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin

viicudun tiim boliimlerine taginmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (65).

Total antioksidan kapasiteye en biliylik katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve
seruloplazmin, irik asit, E vitamini, C vitamini yaninda serbest radikalleri tutan zincir
kirict antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, turik asit, askorbik asit insan
plazmasindaki total antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasini olusturmaktadir.
Bunun nedeni, kanda biliriibin, glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten
gibi antioksidan sistemin komponentlerine nazaran albiimin, {irik asit ve askorbik asit

seviyelerinin fazla olmasidir (65,87).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim iginde bulunurlar. Genel olarak bu
maddeler sinerjist olarak calismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek
baslarina yaptiklart etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugsmaktadir. Bu sinerjizme
ornek glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferoliin yeniden aktiflesmesini
saglamas1 gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artig ile
kompanse edilebilmektedir. Ornegin yenidoganda postnatal dénemde fizyolojik
sartlarda plazmada iirik asit, C vitamini, ve siilfithidril gruplar1 azalirken, biliriibin ve E
vitamini diizeyleri artmaktadir. Total antioksidan kapasitenin 6l¢iimii, antioksidanlarin
tek tek Ol¢limiinden daha degerli bilgiler vermektedir. Bu yiizden kanin antioksidan
durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam antioksidan

degerini veren toplam antioksidan kapasite 6l¢iimii yayginlasmaktadir (65,87).
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2.7. Bipolar Bozukluk ve Serbest Radikaller

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili Tiirkiye’deki merkezler
de dahil olmak iizere bircok merkezde ¢aligmalar yapilmis ve halen yapilmaktadir. Bu
arastirmalarda 6zgiil oksidan ve antioksidan molekiillerin disinda ayrica toplam oksidan
ve antioksidan seviyeleri de degerlendirilmistir.

Noronlar yasamak i¢in oksidatif metabolizmaya gereksinim duyarlar. Ancak, bu
stirecin bir sonucu olarak H,O, ve oksiradikaller gibi reaktif bilesikler iiretilir. Bu
tiirevler DNA hasari, membran lipitlerinin peroksidasyonu ve néronal oliime yol
acabilmektedir. Depresyon, Sizofreni, Panik bozukluk, BB gibi psikiyatrik hastaliklarda
ROS’un artmis oldugu gosterilmistir (3,6,7,88-91). Bu hastalarda siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimlerin aktiviteleri
ise azalmistir. Ornegin, oksidanlar hiicre zar1 iliskili proteinlerle tepkimeye girerek
dogal isleyisteki enzimler veya ndrotransmitterlerin alimii engelleyerek hastaliga
yatkinlastirict bir etmen olabilirler. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar
patolojileriyle iligkilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda onemli rol oynayabilirler
(92). Ozgiil oksidanlarin bir kismn metabolizmadaki baska bilesenlerin “istenmeyen”
artiglarina neden olabilir ve bu durum psikiyatrik bozukluklarda 6zgiil belirtilere neden
olabilir. Ornegin, psikotik dzelliklerden hezeyani olan mani hastalarinda artmis nitrik
oksit diizeyi, glutamat yolagi iizerinden bdyle bir etkiye yol agmus olabilir (3).

Psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stresin disinda diger bazi hiicresel
mekanizmalarin ve genetik faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir . Beyin, yliksek
metabolik hiz1 ve azalmis hiicre rejenerasyon kapasitesi ile ROS’un olumsuz etkilerine
diger organlardan daha fazla maruz kalir (93)

Prabhakar ve ark. (94) yaptiklar1 bir ¢alismada BB’ta katalaz ve siiperoksit
dismutaz gibi antioksidan enzim diizeylerinin diisiik oldugunu gostermislerdir. Young
ve ark. (95) BB’u bir metabolik hastalik olarak degerlendirmis ve duygudurum
diizenleyicilerle tedavinin enerji metabolizmasini arttirabilecegini ve oksidatif stresin bu
sayede azaltilabilecegini gdstermistir. Ozcan ve ark.(96) ise yaptiklar1 bir ¢alismada
duygudurum bozukluklarinda katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi

antioksidan enzim diizeylerinin diisiik oldugunu ve oksidatif stres ile lipit peroksidasyon
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son Uriinlerinin bu hastalarda yiiksek oldugunu géstermislerdir. Kapcinzki ve ark. (97)
bipolar hasta grubunda oksidatif stresin ve DNA hasarinin artmis oldugunu
gostermislerdir. Frey ve ark. (98) bipolar hastast monozigotik ikizlerde antioksidan olan
katalaz diizeyini diisiik, DNA hasarini ise yiiksek bulmuslardir.

Bu arastirmalarin sonuglarina gore psikiyatrik bozukluklarda bozulmus bir
oksidatif denge s6z konusudur. Bazi hastaliklarda tedaviye klinik yanitla birlikte bu
dengesizlik diizelebilirken, orta veya agir psikiyatrik bozukluklarda oksidatif
dengesizlik sebat edebilmektedir. Oksidatif dengesizlikle ilgili veriler halen psikiyatrik
tablolarin tamamin1 agiklamaktan uzaktir ancak alternatif tedavilerin bulunmasi, tedavi
yanitinin biyolojik isaretcilerle daha 6zgiil olarak izlenmesi, 6zgiil belirtilerin serum

ornekleriyle taranmasi gibi konulara 1g1k tutmaktadir.

3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran BB tanis1 almis manik, depresif ve 6timik
Ozellikli hasta grubunda total oksidan ve antioksidan diizeylerinin karsilastirilmasini
amaglayan kesitsel bir vaka-kontrol arastirmasidir.

Calismaya Ocak 2008-Ocak 2009 donemleri arasinda poliklinigimize basvuran
73 hasta alindi. Poliklinigimizde takipli hastalarda yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar,
kullandig1 ilaglar ve sigara igme Oykiisti kayit altina alinda.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri; DSM 1V’e gore BB tanisi1 konulmus olan
manik, depresif ve 6timik Ozellikli hasta grubu ve herhangi bir psikiyatrik hastalig
veya Oykiisii olmayan kontrol grubundan olusmakta idi. Arastirmanin dislama 6lg¢iitleri;
baska psikiyatrik hastalig1 olanlar, hipertansiyon, diabet ya da diger endokrinopatiler
gibi agir tibbi rahatsizligi olanlar ve alkol, madde bagimlilig1 olan ya da hikayesi

olanlardu.
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Hastalardan total antioksidan kapasite, total oksidan seviye calisiimak iizere
heparinli tiiplere 5 cc kan alindi. Yas ve cinsiyet olarak hasta grubuna uyan 70 saglikhi
kiside ayni incelemeler gergeklestirildi. Tiim katilimeilardan yazili onay alindi.

Bipolar depresif hastalarda klinik durumu belirlemek amaciyla Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO), bipolar manik hastalarda ise Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO) kullanildi.

3.1. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HDDO)

HDDO, depresyon &lgekleri iginde en yaygin kullanilan1 olup, bir kez klinisyen
tarafindan tanm1 konulduktan sonra depresyonun siddetini Olgmek ya da belirti
Oriintlistinii saptamak i¢in kullanilan goriismeci tarafindan doldurulan bir 6lgektir.
Hamilton tarafindan 17 itemli olarak gelistirilen 6l¢ege sonraki yillarda bazi itemler
eklenerek 21 ve 24 itemli Olgekler gelistirilmistir. Depresif mizag, intihar, is ve
aktivitelerde yitim, retardasyon, ajitasyon, gastrointestinal belirtiler, genel somatik
belirtiler, hipokondriak belirtiler, i¢gorii, istah ve kilo kaybi, uykusuzluk ve anksiyete
gibi alt gruplar bulunmaktadir. HDDO’de 0-2 arast iiglii ve 0-4 aras1 besli Likert tipi
puanlandirma sekilleri kullamlmaktadir. HDDO’e gére toplam skor puanlamasi: 0-7
depresyon yok, 8-12 hafif diizeyde depresyon, 13-17 orta diizeyde depresyon, 18-29
majoér depresyon, 30-52 agir major depresyon seklindedir (99). HDDO depresyonlu
hastalarin depresyon diizeyini O6l¢cmede siklikla kullanilan, tilkemizde gecerlilik ve

giivenilirlik ¢alismas1 Akdemir ve arkadaslar1 (100) tarafindan yapilmis bir 6lgektir.

3.2. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMDO)

Manik durumun siddetini ve degisimini 0lgmeye yonelik olarak hazirlanmas,
goriismeci tarafindan doldurulan bir dlcektir. Young ve ark. (101) tarafindan gelistirilen

bu dlcek toplam 11 maddeden olusmaktadir. Yiikselmis duygudurum, hareket ve enerji
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artis1, cinsel 1ilgi, uyku, irritabilite, konugsma hizi ve miktari, diisiince yap1 bozuklugu,
diisiince igerigi, yikici ve saldirgan davramis, dis goriiniim, i¢cgdrii gibi alt gruplar
bulunmaktadir. Bu maddelerin yedisi besli Likert tipinde, diger dordii dokuzlu Likert
tipinde saglamaktadir. Ulkemizde gegerlilik ve giivenirlilik calismasi Karadag ve

arkadaslar1 (102) tarafindan yapilmis bir 6lgektir.

3.3. Orneklerin Hazirlanmasi ve Olgiimler

Hasta ve kontrol grubu kan o6rnekleri 12 saatlik aglig1 takiben antekubital venden
alindi. Kanlar heparinli tiiplere aktarilarak buzlu ortamda en ge¢ alt1 saat iginde isleme
tabi tutulmak iizere 3000 rpm’de bes dakika santifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan
plazmalar Total Antioksidan Kapasite (TAK) ve Total Oksidan Seviye (TOS)
calisilmak iizere —80 C’de sakland.

3.3.1. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest

radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini dlgen bir metoddur (103).

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) i¢erisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45imol
(NHy4), Fe(SO4),-6H,0 ¢oziilerek hazirland.

Reaktif 2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde

karistirilarak hazirlandu.

2 _o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon

Prensip: Fe
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirli indirgenerek diisiik
pH’da renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina

katilarak renk olusumu artmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
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reaksiyonlarin1 bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik
analizorde spektrofotometrik olarak oSlgiilerek sonug verilmektedir (103). Birim; pmol

Trolox Eqv./L

3.3.2. Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (104).

Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO, ¢oziilerek ana
soliisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra

total voliimde 250 M Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside énce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride

¢oziiliip sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip : Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini
ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik
tic katna c¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir
kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin

siddeti spektrofotometrik olarak 6l¢iilmektedir (104). Birim; pmol H,O, Eqv. /L

3.3.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total Oksidatif Stress (TOS) / Total Antioksidan Kapasite (TAK) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplandi (103,104,105). Birim; AU
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3.4. Yapilan Istatistiksel Analizler

SPSS 11.5 kullanilarak Istatistiksel analizler yapildi. Istatistiksel analiz olarak
Student’s T testi, Man-Whitney-U testi, Chi-square, Pearson’s korelasyon testleri
kullanildi. P < 0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik ve Klinik Veriler

Calisma grubu 73 kisilik hasta ve ayni sayida F grubundan olugmaktaydi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 32.8 + 8.5 iken kontrol grubunun yas ortalamasi1 30.2 £+ 7.6 idi
(P=0.055). Hasta grubunda E/K oran1 41/32 iken kontrol grubunda 39/34 idi. 73 kisilik
hasta grubunda 37 kisi (%50.6) sigara kullanirken kontrol grubunda 36 kisi (%49.4)
kullaniyordu. Hasta ve kontrol grubunda BMI degerleri agisindan istatistiksel anlaml
fark yoktu (P=0.069). Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik verileri tablo-1’de

gosterilmistir.
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Tablo 1. Bipolar Bozukluk Hastalar1 ve Kontrol Grubunun Yas, Cinsiyet ve BMI

Degerleri Dagilimi

Bipolar Hastalar (n:73)

Kontrol (n:73)

Istatistiksel Analiz

Yas (Yil)* 32.8+85"°
Cinsiyet (E/K)** 41/32
BMI (kg/m?)*** 279+5.1°

Sigara (evet/hayir) 37/36

302+£7,6°
39/34
26.6+34°

36/37

P=0,055

P=0,434

P=0,069

P=0.500

*Ortalama+SS olarak verilmistir.*Mann-Whitney U, **Chi-square testi, ***Student

testi kullanildi.

Hasta grubunda 73 kisiden 27’si (%36.9) otimik, 22’°si (%30.1) manik, 24’i

(%32.8) depresif Ozellikte idi. 3 hastalik grubu arasinda hastalik baglama yasi, hastalik

siiresi, yatis sayisi, halen ilag kullanimi1 ve aile dykiisii agisindan anlamli fark yoktu.

Hasta gruplarinin halen yatish olmasi agisindan manik grupta anlamli bir yiikseklik

saptandi (p=0.151). Hastalarin klinik 6zellikleri ile ilgili veriler tablo 2’de verilmistir.
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Tablo II. Bipolar Bozukluk Hastalarmm Klinik Ozellikleri

Bipolar Hastalar (n=73)

Otimik (n=27) Manik (n=22) Depresif(n=24) P degeri

Hastalik baglama yas1 24.8+ 6.6 254+9.1 24.8 + 8.1 P=0.950
Hastalik Siiresi (y1l) 73+£4.2 6.6£5.3 9.5+6.2 P=0,151
Halen yatish mi1?(evet) 1 (%3.7) 7 (%31.8) 1 (%4.1) P=0,004
Eski yatis var m1? (evet) 16 (%59) 15 (%68) 18 (%75) P=0.486
Yatis Sayisi 26+1.7 20+1.1 29+£28 P=0.462

ilag kullaniyor mu 2(evet) 26 (%96.2) 22 (%100) 22 (%95.6)  P=0.558

Aile dykiisii (var) 10 (%37) 9 (%40.9) 11(%45.8) P=0.816

Kontrol ve hasta gruplart arasinda oksidatif Ol¢iim degerleri tablo 3’de
verilmigtir. Her 3 grupta da kontrol grubuna gore TAS diizeyleri anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0.001). Hasta gruplarinda TOS ve OSI diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yliksek bulunmustur (p<0.001). Ayrica hasta gruplarn da kendi
aralarinda karsilagtirildiginda oksidatif stresin manik grupta diger 27 gruptan, depresif

grupta da 6timik gruptan anlamli derecede yiiksek bulundugu goriilmiistiir (p<0.001).
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Tablo III . Hasta ve Kontrol Gruplarinin Oksidatif Verilerinin Karsilastirilmasi

Bipolar Hastalar (n=73)

Otimik (n=27) Manik (n=22)  Depresif(n=24) Kontrol p degeri
TAS 0.85+0.14 0.80+£0.12 0.77+0.16 1.11+£0.35%%"  <0.001
TOS 9.14+1.48 12.46 £3.27° 14.32 +5.79 7.72 £299%0  <0.001

OSi 1096+ 247 15.72 + 3.84° 18.25+5.99%  7.63+4.16°°" <0.001

a- Otimik ile manik grup arasinda anlamli fark vardir.

b- Otimik ile depresif grup arasinda anlaml fark vardir.
c- Otimik ile kontrol grubu arasinda anlamli fark vardur.
d- Manik ile depresif grup arasinda anlamli fark vardir.
e- Manik ile kontrol grubu arasinda anlamli fark vardir.
f- Depresif ile kontrol grubu arasinda anlamli fark vardir.

Ayrica manik grupta kullanilan YMDS skoru ile oksidatif stres arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir. Buna ait veriler sekil 1°de gosterilmektedir.
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Sekil I. YMDS Skoru ile Oksidatif Stres Arasinda Korelasyon Grafigi
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Depresif hasta grubunda kullanilan HDDO skoru ile oksidatif stres arasinda da

pozitif korelasyon saptanmistir. Buna ait veriler sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil II. HDDO Skoru ile Oksidatif Stres Arasinda Korelasyon Grafigi
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5. TARTISMA
5.1. Klinik Veriler

73 kisilik hasta grubunda cinsiyet dagilimina bakildiginda daha fazla erkek
cinsiyet goriilmesine ragmen cinsiyetler arasinda anlamli farklilik gériilmemistir. Her ne
kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu calismada erkek cinsiyetin daha fazla
goriilmesi literatiir bilgisinden farklilik gostermektedir (106). Hasta ve kontrol grubu

kiyaslandiginda hasta grubunda sigara i¢me oraninda istatistiksel olarak anlaml
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olmayan bir yiikseklik tespit edilmistir. Corvin ve ark. (107) yaptiklar1 bir ¢alismada ise
psikotik ozellikli bipolar hastalarda sigara icme oranin1 anlamli derecede yiiksek

bulmuslardir.

Hasta alt gruplar agisindan degerlendirildiginde ise manik hasta grubunda halen
yatishh olma orani diger gruplara gore anlamli yiliksek bulunmustur. Bu da zaten

hastaligin kontrol altina alinabilmesi i¢in beklenen bir sonugtur.

5.2. Oksidatif Veriler

Arastirmanin en 6nemli bulgularindan biri BB hastalarinda kontrol grubuna gore
oksidatif stres oraninin daha yiiksek bulunmasidir.

Psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stresin arttigina dair birgok ¢aligma mevcuttur.
Yakin déonemde Bulut ve ark. (108,109) yaptiklar1 bir ¢caligsmada eriskin dikkat eksikligi
ve hiperaktivite hastalarinda nitrik oksit (NO) ve malonildialdehit (MDA) diizeylerini
yluksek bulmuslardir. Tas ve ark. (110) yaptiklar1 bir ¢alismada yikici davranis
bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde NO diizeyini diisiik bulmuglardir. Herken ve ark.
(88,89) yaptiklar1 ¢alismalarda panik bozukluk ve depresyon hastalarinda NO diizeyini
kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir. Sizofreni hastalari iizerinde yapilmis diger
bir calismada NO ve adrenomediillin diizeyleri kontrol grubuna oranla daha ytiksek
bulunmustur (111). Bir baska c¢alismada NO metaboliti olan nitrit yine sizofreni
hastalarinda daha yiiksek bulunmustur (90). Derin ve arkadaglar1 (112) sizofrenide bir
lipit peroksidasyon {iirlinii olan MDA’in yiiksek oldugunu bulmuslardir. Savas ve ark.
(113) yaptiklar1 bir ¢alismada manik donemdeki BB hastalarinda NO diizeyini yiiksek
bulmuslardir. Yakin donemde yapilan diger ¢aligmalarda da BB’un 6timik, manik ve
depresif donemlerinde de NO diizeyi yiliksek bulunmustur (3,6,7). BB ve oksidanlarla
ilgili literatiirdeki ¢aligmalarin manik hasta grubunda yapildig1 goriilmektedir. Bizim
calismamizda ise manik, depresif ve 6timik alt gruplarda kontrol grubuna kiyasla TOS
diizeyi yiiksek bulunmustur. Calismamizda ayrica alt gruplar kendi aralarinda mukayese

edildiginde manik grupta her gruba gore, depresif grupta da 6timik gruba gore TOS
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diizeyi yiiksek bulunmustur. Bu bulgu literatiir bilgileri ile uyumludur. Calismamizda
ayrica manik grupta kullanilan YMDS skoru ile TOS diizeyinin pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmustir. Yine depresif gruptaki HDDO skoru ile TOS diizeyi arasinda da
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgular BB alt gruplarinda hastaligin siddeti
arttik¢ca oksidatif stresin artacagina isaret etmektedir.

Psikiyatrik bozukluklar ile oksidatif stres arasindaki iliski heniiz tam olarak net
degildir. Psikiyatrik bozukluk nedeniyle mi oksidatif stresin arttig1 yoksa oksidatif stres
artanlarda mu1 psikiyatrik bozukluk gelistigi tam olarak bilinmemektedir. Fakat yapilan
calismalarda otimik hasta grubunda bile oksidatif stresin artmig olmasi oksidanlarin
artisinin psikiyatrik bozukluk gelisimine sebep olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapmis oldugumuz ¢aligmada total antioksidan diizeyi hasta grubunda kontrol
grubuna gore disiik bulunmustur. Psikiyatrik hastaliklarda bakilan antioksidan
diizeylerinde farkli sonuglar elde edilmistir. Sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢aligmada
bir antioksidan olan siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyinin ilagsiz donemde arttig1 tedavi
ile azaldig1 saptanmistir (114,115). Bulut ve ark. (108) dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu hastalarinda yaptiklart bir ¢alismada SOD diizeyini diisitk bulmuslardir.
Panik bozukluk ve obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda yapilan iki ¢aligmada da
SOD diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (92,116). Yine Kuloglu ve ark.
(117) yaptiklar1 bir ¢alismada BB ve sizofreni hastalarinda SOD diizeyini yiiksek
bulmuslardir. Savag ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada depresif donemde SOD’un azalmis
oldugunu, manik ve 6timik donemde ise reaktif olarak arttigin1 gostermislerdir (3,6,7).
Baz1 psikiyatrik bozuklularda gosterilen antioksidan artiglar1 reaktif bir artis olarak
yorumlanmistir. Zira bizim c¢alismamizda olagan sekilde total antioksidan diizeyleri
BB’un her 3 alt grubunda da diisiik bulunmustur. Literatiirde antioksidan seviyelerin
manik donemdeki degisiklikleri gosterilmis iken depresif ve Otimik donemle iligili
caligmalar yapilmamustir.

Calismamizin diger bir bulgusu ise artmig OSI diizeyleridir. OSI, TOS un TAS’a
boliinmesiyle elde edilen bir indekstir ve oksidatif stresi degerlendirmek amaclh
kullanilir (118). OSI ile oksidan/antioksidan dengesi her iki yonlii degerlendirilebilir.
Kontrol grubuna gére hasta grubunda OSI diizeyinin artmasi oksidan antioksidan
dengesinin oksidanlar lehine degistiginin gdstergesidir. BB’ta belirgin bir sekilde artmis

oksidatif stres s6z konusudur. Bununla birlikte oksidatif stresi dengeleyecek olan
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antioksidan kapasite de hasta grubunda diisiik bulunmustur. Buna bagl olarak
antioksidan seviyedeki azalmanin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu net degildir.
Yapilan bir ¢ok caligsmalarda antioksidanlarla ilgili farkli sonuglar alinmasina ragmen
ortak olarak caligmalarin hemen hemen tamaminda psikiyatrik hastaliklarda oksidan
seviye yiiksek bulunmustur (119,120). Bu c¢alismada OSI ile ilgili elde ettigimiz sonug
eski calismalarla ortiismektedir.

Calismamizda tedavi segeneklerinin oksidatif denge ile iliskisinin kurulmamis
olmasi ¢alismayi sinirlandirict bir 6zelliktir. Fakat BB un alt gruplarinin tek tek kontrol
grubuyla kiyaslanmasi calismanin 6nemli bir 6zelligidir. Ayrica manik ve depresif
grupta hastaligin siddeti arttikca oksidatif stresin arttig1 da gosterilmistir.

Sonug olarak BB’ta hem oksidan seviyede artis hem de antioksidan seviyede
azalma birlikte gosterilmistir. Oksidan seviyenin artmis olmasi1 diger psikiyatrik
hastaliklarla benzerlik gostermektedir. Antioksidan seviyedeki azalma ise bize gore
psikiyatrik hastaliklarda ya hazirlayict bir faktér ya da bir sonug gibi goziilkmektedir.
Ama sonug¢ olarak oksidan antioksidan dengesi oksidan lehine bozulmustur. Bu
oksidatif stres de hiicresel ve islevsel diizeyde bazi degisik bozukluklara yol acarak

psikiyatrik hastaliklarda 6nemli rol oynar.

6. SONUC

Klinigimizde yapilan bu c¢alismanin sonucunda asagidaki bulgular elde
edilmistir.
1. BB’ta total oksidan seviye artmustir.
BB’ta total antioksidan seviye azalmistir.
BB’ta oksidatif stres artmistir.
Manik grupta YMDS skoru arttik¢a total oksidan seviye artmustir.
Depresif grupta HDDO skoru arttikca total oksidan seviye artmistir.

AN I T

Manik grupta depresif ve 6timik gruba gore, depresif grupta da 6timik gruba

gore total oksidan seviye yliksek bulunmustur.
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8.EKLER
8.1.EK1

YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum
0. Yok
1. Hafifce yitksek veya gériisme sirasinde. yiikselebilen
2. Belirgin yitkselme hissi; iyimserlik, kerd.ne giiven, negelilik hali
3. Yiikselmis; yersiz sakacilik
4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki séyleme

2) Hareket ve enerji artisi
0. Yok
1. Kendini enerjik hissetme
2. Canlilik; jestlerde artis
3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk

4. Eksitasyon; stirekli ve vatishrilamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi
0. Artma yok
1. Hafif ya da olas: artis
2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tammlamasi
3

. Cinsel icerikli konusma, cinsel konular tizerinde ayrintth durma, kisinin artmis
cinselligini kendiliginden belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da gériismeciye yonelik aleni cinsel eylem

64



Young Mani Derecelendirme Olgegi

4) Uyku

5)

6)

7)

8)

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

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

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor
4.

Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya cikan iritabilite, son zamanlarda gittikce
artan 6fke veya kizginlik ataklan

6. Gorlisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca. isbirligine girmiyor, gériisme yapmak olanaksiz

Konusma hiz1 ve miktan

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konusma miktari ve hizinda artma, gereksiz sézler ve laf kalabalig
6. Baskili; durdurulmas gii¢, miktar: ve hizi artmis konusma

8. Basingh; durdurulamayan, stirekli konusma

Diisiince yapt bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diistince iiretimi artrms

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarismasi
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakh konusma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

Diisiince icerigi
0. Normal
2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asin dini ugraslar
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6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sannilar; varsamlar

9) Yikia-Saldirgan Davrams
0. Yok, isbirligine yatkin
2. Alaya, kiiciimseyici; savunmaci tutum icinde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar
6. Goriismeciyi tehdit ediyor; tagiriyor; gériismeyi stirdiirmek gic

8. Saldirgan; yikici; gériisme olanaksiz

10) Dig goriiniim
0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim
1. Hafif derecede daginiklik

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

3. Daginikhk; acik sacik giyim, gosterisli makyaj
4. Darmadagimkhk; sislii, tuhaf giysiler

11) icgorii
0. lcgoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor
1. Hastaligi olabilecegini diisiintiyor

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

3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastah@ reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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8.2. EK2

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi

Hastamin adi - soyadi :

Test tarihi (gin-ay-yil) :

Testi uygulayan hekim :

1. DEPRESIF DUYGUDURUM (Keder, iimitsizlik, ¢caresizlik, degersizlik)

0= Yok

1= Sadece sorulan yamtlarken anlagihyor.

2= Hasta bu durumlan daha agik sckilde soyliiyor.

3= Depresyonun sizel olmayan belirtilerini agikga gosteriyor (postiir, yiiz ifadesi, ses, aglama).

4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, sézel ve sézel olmayan yolla agik¢a belirtiyor.

2. SUGLULUK buyGusu

0= Yok.

1= Kendini suglu bularak, insanlan tizdiigiinii hissediyor.

2= Gegmigteki hatalar veya giinahlara iliskin sugluluk diisiinceleri var.

3= O anki hastalifim bir ceza olarak kabul ediyor, sugluluk sanrlan var.

4= Suglayic veya itham edici sesler duyuyor ve/veya tehdit edici gérsel varsamlar goriiyor.

3. iNTIHAR

]

0= Yok.

1= Hayatin yasamaya degmeyecegini hissediyor.

2= Olmiis olmay arzuluyor veya kendisi igin olas: her tiirlii 6liimii diigiiniiyor.
3= Intihar diisiinceleri veya davranig var.

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

4. UYKUYA DALMA GUGLUGU SEKLINDE UYKUSUZLUK

0= Uykuya dalmada herhangi bir giigliik cekmiyor.
1= Son ii¢ geceden en az birinde uykuya dalmadan 6nce, yanm saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor.
2= Son ii¢ geceden iigiinde de uykuya dalmadan énce, yanm saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor.

5. GECE YARISI UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

0= Yok.
1= Son iig geceden en az birinde, gece boyunca huzursuz ve rahatsiz olmaktan yakimyor.
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= Yaraktan kalkuktan sonra tekrar uyuyammyor.

7.

iS VE AKTIVITELER

I I R I B

0= Sorun yok.

1= Aktiviteleriyle, isiyle ya da hobileriyle ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor.

2= Aktivite, hobiler veya ise duyulan ilginin kaybolmas: - hasta bunu dogrudan kendi soyler
veya dolayh olarak kayisizhik ve kararsizhi ile gosterir.

3= Aktivitelere ayrnlan zamanda veya iiretkenlikte azalma. Hastane degerlendirmesinde, eger hasta
en az ii¢ saatini aktivitelere (hastane igi veya hobileri) ayirmiyorsa 3 puan verin.

4= O anki hastahi# nedeniyle galismayr birakmg. Hastanede, hasta servis isleri disinda higbir aktiviteye katilmiyorsa
veya yardim almadan servis iglerini yapanuyorsa, 4 puan ile degerlendirin.

8. RETARDASYON

(Ddslinme ve konusmada yavaslama; konsantre olma yeteneginin bozulmasi; motor aktivitenin azalmasi).

0= Normal konusma ve diigiinme.
1= Gériisme sirasinda hafif retardasyon gézleniyor.
2= Goriigme sirasinda agik¢a retardasyon gozleniyor.
3= Goriigme yapmakra giiglik gekiyor.

= Tam stupor.
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9, AJITASYON

0= Yok.

1= Siipheli veya hafif ajitasyon.

2= Eller, saglar vb. ile oynama.

3= Ayakta dolagma, sakin oturamama.

4= Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sa¢ ¢ekme, dudak veme.

10. PSiSiK ANKSIYETE

0= Yok.

1= Subjektif gerilim ve irritabilite.

2= Kiigiik seylerden kaygr duyma.

3= Yiizde veya konugmada belirgin endige ifadesi.

4= Yagamum belirgin olarak etkileyen sikinti ve korkularim anlatiyor.

11. SOMATIK ANKSIYETE

(Anksiyeteye eslik eden fizyolojik belirtiler:
* Gastrointestinal - agiz kurulugu, gaz ¢ikarma, hazimsizhik, diyare, kramplar, gegirme
* Kardiyovaskdler - palpitasyonlar, bas agrilar
* Solunumila ilgili - hiperventilasyon, i¢ gekme
* Sik idrara gtkma
* Terleme.)

0= Yok 1= Hafif. 2= Orta. 3= Siddetli. 4= Cok siddetli.
12. SOMATIK SEMPTOMLAR - GASTROINTESTINAL

0= Yok
1= Istahsiz, ancak hastane personelinin tesvikiyle yiyor. Karinda sigkinlik.
2= Hastane personeli zorlamadan yemekte giigliik ¢ekiyor. Gida alimi azalmgtir. Kabizhktan yakimyor.

13. SOMATIK SEMPTOMLAR - GENEL

0= Yok.

1= Ekstremitelerde, sirtta veya bagta agirlik hissi. Sirt agrlan, bag agrilan ve kas agnlan. Enerji kaybi ve yorgunluk hissi.

2= Acikga ve siirekli yorgun ve titkkenmistir veya belirgin bir yakinmasi vardir.

14. GENITAL SEMPTOMLAR

(Libido kaybi, menstruel bozukluklar gibi semptomilar).
0= Yok. (Cinsel ilgi ve aktivite her zamanki gibidir)

1= Hafif. (Cinsel istek ve zevk orta derecede azalmigtir)
2= Siddetli. (Cinsel istek ve zevk agik¢a yoktur)

15. HIPOKONDRIASIS

0= Yok.

l=  Viicut semptom ve islevleriyle her zamankinden biraz daha fazla megguldiir.

2= Fiziksel sagh@gindan belirgin olarak kaygilanmaktadir.

3= Biitiin semptomlanm agiklayabilecek bir fiziksel hastalifs oldugundan emindir (6rnegin beyin tiimérii, kanser vb).
Ancak sannsal diizeyde degildir, ikna edilebilir.

4= Hipokondriak diigiinceler sannsal diizeydedir.

16. KiLO KAYBI

(A veya B degerlendirmesi yapin).

A.  Anamneze gore degerlendirirken:

0= Kilo kaybi yok.

1= Mevcut hastahia bagh olasi kilo kaybi.
2= Kesin (hastaya giore) kilo kayba.

B. Haftahk élgiimlerde (doktor veya saghk personelince yapilan).
Gergek viicut agirhig degisiklikleri dlgiiliirken.

0= Haftada 0.5 kg’dan daha az kilo kayba.

1= Haftada 0.5 kg’dan fazla kilo kaybu.

2= Haftada 1 kg’dan fazla kilo kaybi.

17. iCGORU

0= Depresif ve hasta oldugunun farkinda.

1= Hastahfn farkinda, fakat bunu koétii gidalar, iklim, agin ¢aliyma,
viriis, dinlenme ihtiyac gibi nedenlere baghyor.

2= Hasta oldugunu tiimiiyle reddediyor.

TOPLAM PUAN

0-7= Depresyon yok 8-15= Haflf depresyon 16 ve iistii= Majér depresyon
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