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1.GIRIS

Bipolar bozukluk (BB), toplumda %]1 oraninda yayginliga sahipken bipolar
spektrum bozukluklar1 da eklendiginde bu oran %4-7 diizeyine ylikselmekte, kadin
ve erkekte esit olarak goriilmektedir (1). Bipolar I bozuklugun ortalama baslangi¢
yast 30’dur. Baslangic yasi araligi ise g¢ocukluktan 50 yasmna kadar olarak
bildirilmistir. Seyrek olarak daha ge¢ de olabilir (2). Islevsellik diizeyinde
bozukluklar hastalikla baslar ve hastalik ilerledikce artar. Otimi doneminde de bazi
bozukluklar izlenebilir. Bipolar hastalarin ¢ogu, hastalik donemleri arasinda eski
islev diizeylerine donmekle birlikte, 6nemli oranda duygudurum dengesizligi
gostermekte, insan iliskilerinde ve mesleki alanlarda guglikler yasamaktadir (3).

Borderline kisilik bozuklugu (BKB), bireyin kimlik duygusunda, iliskilerinde,
duygulaniminda yaygin ve siiregen bir dengesizligin belirgin oldugu, saglam bir
kimlik duygusunun gelismedigi, bu kisilerin, mesleksel ve toplumsal kimliklerinde
derin guvensizlik ve tutarsizlik gosterdigi bir bozukluktur (4). BB ve BKB
benzerlikleri ve komorbiditesi oldukca ylksek orandadir (5). BKB olan hastalarda
bipolar | bozukluk medyan sikligi %9, bipolar II sikligi %11 ve siklotimi ise
%?22°dir. Bununla birlikte bipolar | bozukluk tanisi olanlarda BKB eslik etme siklig1
%11°ken bipolar II bozuklugu olanlarda bu oran %16’dir (5, 6). BB ve BKB ayrimini
zorlagtiran ortak ozelliklerin bulunmasi BKB’nun bipolar spektrumun bir parcasi
olabilecegini diisiindiirmiistiir (7).

Santral sinir sistemi (SSS) immiinolojik agidan 6zel bir bolgedir. Bagisiklik
sistemi ve SSS arasindaki etkilesimler, psikiyatrik hastaliklar da dahil olmak Uzere
hastaliklarin gelismesinde ve viicut dengesinin korunmasinda kritik rol oynarlar.
Bagisiklik hcreleri ve mikrogliadan kdken alan sitokinlerin, SSS Uzerinde gucli
etkileri oldugu yoniinde veriler gittikge artmaktadir (8). Inflamatuvar yanittaki
degisiklikler depresyon, sizofreni, bipolar bozukluk, posttravmatik stres bozuklugu,
kronik yorgunluk sendromu gibi pek ¢ok mental hastalik ve sendromda caligilmigtir
(9). BB ile ilgili ¢alismalar goz 6niine alindiginda farkli sonuglar bulunmasina karsin
genel anlamda manik ve depresif donemin proinflamatuvar bir siire¢ oldugu
gortlmektedir (10-13). Otimik donemde proinflamatuvar ve antiinflamatuvar

sitokinlerin saglikli kontrollerle benzer oldugunu bildiren caligmalarla birlikte bazi



sitokinlerin Otimik donemde bile saglikli kontrollerden farkli oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (14, 15). BKB ve immiin sistem iligkisini inceleyen ¢ok
fazla caligma olmamasina karsin eslik eden depresyonla birlikte bu kisilerde artmis
proinflamatuvar sitokinler ve kortizol duzeyi gibi endokrin ve immin sistemde
degisiklikler oldugu bulunmustur (16). BKB olanlar ve kontrol grubu arasinda
periferik kandaki mononikleer hucrelerde proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
yolaklarin  karsilastirildigi  bir ¢alismada BKB’da INOS ve COX yolak
aktivasyonunun, serum IL-1p diizeyinin arttig1 bulunmus ve BKB’da inflamatuvar ve
oksidan siireglerin rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (17). Bazi1 ¢alismalar nevrotizmde
artisla ve 6zdisiplinde azalma ile birlikte IL-6 diizeyinde artis oldugunu gostermistir
(18). BKB gibi impulsif kisilik bozukluklarinin stres disregiilasyonu ve inflamatuvar
stireglerin modiilasyonu ile yakindan iliskili oldugu diistiniilmektedir (17, 19, 20).
Sitokinler, sinyal yolaklar1 ve otoimmiin hastaliklarin psikiyatrik bozukluklarin
patofizyolojilerindeki rolleri gliniimiizln aktif arastirma alanlaridir (8).

Bugiine kadar yapilan tiim calismalar ve edinilen bilgileri gbz Oniinde
bulundurdugumuzda BB ve BKB olanlar arasinda proinflamatuvar belirtegler
acisindan karsilastirma yapan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’ne basvurmus, DSM-5 tani
olgutlerine gore tan1 almig BB, BKB tanisi olanlarda ve saglikli kontrollerde TNF-a,
STNFR-1, STNFR-II, IL-2, sIL-2R, IL-6, sIL-6R, IL-1a, IL-1B, IFN-y, IL-17 gibi
proinflamatuvar sitokinler ve reseptorlerin serum dizeylerini karsilagtirmay1
planladik. Calismamizin her iki patolojinin etyopatogenezini anlama, benzer ve
benzer olmayan ozelliklerini ayirt etme, yeni tedavi seceneklerini degerlendirme ve
tiim bunlar1 6ngormede bilgiler saglayacagini, bu baglamda proinflamatuvar sitokin
ve/veya reseptorlerinin biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacagini aragtirmayi

amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.BIPOLAR BOZUKLUK

Bipolar bozukluk, yineleyen manik, hipomanik ve depresif ataklarin goriildiigii
ve kisinin ataklar arast donemlerde Otimik duyguduruma sahip oldugu, normal
islevsellik diizeyine donebildigi kronik seyir gosteren bir duygudurum bozuklugudur
(21).

Depresyon ve mani kavramlar1 tibbin kendisi kadar eskidir. Eski gilinlerden
giinlimiize bu durumlar1 tanimlamak i¢in biiyiik ¢abalar gosterilmistir (22). Hipokrat
(M.0.460-377) insanin duygu durumu ile beden sivilar1 arasinda baglanti kurmus,
hafifkanli mizag, agirkanli mizag, kara sevdali miza¢ ve sinirli mizag¢ olarak
birbirinden farkli doért miza¢ (duygudurum) tanimlamistir (1). Kraepelin 1895°te
“manik depresif hastalik” tanimin1 kullanirken, bu hastalik i¢in depresyon ya da 6fori
tarzinda yogun emosyonel tonus, daha onceki saglikli iglevsellige geri donebilme
6zelligi, hastanin yasami boyunca tekrarlayan birgok atak olmasi seklinde {i¢ 6nemli
tan1 Ol¢iitii ortaya koymustur (22). Bleuler 1930’larda “afektif bozukluklar” bashgi
altinda depresif ve manik klinik goriinimleri bir araya toplamistir. 1993-2003
arasinda Angst ve Akiskal hastaligin klasik goriinlimleri diginda karmasik
goriinlimlerinden de s6z etmislerdir. APA (American Psychiatric Association) DSM-
3 (Diagnostic and Statistical Manual Disordes-3-1980) siniflamasi ile birlikte “afektif
bozukluklar” tanim1  kabul edilirken, DSM-3-R’da (1987) “duygudurum
bozukluklar1” tanimi tercih edilmistir. DSM-4 (1994) ve DSM-4-TR (2000)
siniflandirmalarinda dort tip BB yer almigtir: Bipolar 1, bipolar Il, siklotimi ve bagka
tiurlii  adlandirilamayan  bipolar bozukluk (23). DSM-5te  “Duygudurum
Bozukluklarr” boliimii kaldirilmis onun yerine “Iki Uglu (Bipolar) ve Iliskili
Bozukluklar” ve “Depresif Bozukluklar” ismiyle iki ayri boliimde tani olgutleri
verilmistir.

Iki Uclu (Bipolar) ve Iliskili Bozukluklar:

+ Bipolar I Bozukluk
+ Bipolar Il Bozukluk

+ Siklotimik Bozukluk



- Madde/ilag ile Indiiklenmis Bipolar ve iliskili Hastaliklar
+ Diger Tanimlanmis Bipolar Bozukluklar
+ Diger Tanimlanmamis Bipolar Bozukluklar seklinde gruplanmustir (24).

DSM-5 manik donem tami ol¢iitleri:

A. Kabarmis, tagkin ya da ¢abuk kizan (iritabl), olagandisi ve siirekli bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giicte olagandisi ve siirekli bir
artisin oldugu ayr1 bir donemin en az bir hafta sireyle (ya da hastaneye
yatirtlmay1 gerektirmigse herhangi bir siire) neredeyse her giin, giiniin biyik bir
boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giigte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢ii (ya da daha ¢ogu) (¢abuk kizan
duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan
onemli dlgiide degisiktir:

(1) benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri

(2) uyku gereksiniminde azalma

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

(4) fikir ugusmasi ya da diislincelerinin sanki birbiriyle yarigiyor gibi birbiri
ardi sira geldigine iliskin 6znel yasanti

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

(6) amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon

(7) kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma

C. Duygudurum bozuklugu toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da bagkalarima bir
kotiiligiiniin dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya
da psikoz 6zellikleri vardir.

D. Bu donem bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz (24).

DSM-5 hipomanik donem tani él¢iitleri:

A. Kabarmig, taskin ya da c¢abuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir

duygudurumun ve etkinlikte ve igsel giicte olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu



ayr1 bir donemin en az dort ardisik giin siireyle, neredeyse her giin, gliniin biiytik bir
boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden iigii (ya da daha ¢ogu) (¢abuk kizan
duygudurum varsa dordii) siirmiistlir, bunlar olagan davranislardan 6nemli 6l¢iide
degisik ve belirgin derecede olmustur:

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

(2) uyku gereksiniminde azalma

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

(4) fikir ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yaristyor gibi birbiri
ardr sira geldigine iliskin 6znel yasanti

(5) dikkat daginiklig1 oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir.

(6) amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon (psikodevinsel
kiskirma)

(7) kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma

C. Bu donem kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha farkls,
islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildigi bir donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca
go6zlenebilir.

E. Bu donem toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diigmeye neden
olacak denli ya da kisinin kendisine ya da bagkalarina bir kotiiliigiiniin dokunmamasi
icin hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agir degildir. Psikoz o6zellikleri varsa
s6z konusu donem tanim olarak mani dénemidir.

F. Bu dénem bir maddenin fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz (24).

DSM-5 yegin (major) depresyon donemi tani olgiitleri:

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

(1) Gokkun duygudurum, neredeyse her gin, gunun buytk bir béluminde
bulunur ve bu durumu ya Kisinin kendisi bildirir ya da bu durum baskalarinca

gozlenir.



(2) Butin ya da neredeyse butln etkinliklere kars: ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her gin, ginun biyudk bir béliminde
bulunur.

(3) Kilo vermeye calismiyorken cok kilo verme ya da kilo alma ya da
neredeyse her gln, yeme isteginde azalma ya da artma

(4) Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asirt uyuma

(5) Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon ya da yavaslama

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

(7) Neredeyse her gin, degersizlik, asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygular:
(sanrisal olabilir)

(8) Neredeyse her gin, disiinmekte, odaklanmakta guclik cekme ya da
kararsizlik yasama

(9) Yineleyici 6lum distinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
6ldurme disiinceleri, kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldirmek (izere dzel bir
eylem tasarlama

B. Bu belirtiler Klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da énemli diger islevsellik alanlarinda diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyoloji ile
ilgili etkilerine baglanamaz.

Bipolar I Bozuklugu

A. En az bir mani donemi igin tani Olgiitleri karsilanmistir (mani donemi
bashigi altinda yer alan A-D tan 6l¢iitleri)

B. Mani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoafektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da
tanimlanmamis diger iki uglu ve iligkili bozuklukla daha iyi agiklanamaz (24).

Bipolar IT Bozuklugu

A. En az bir hipomani dénemi i¢in (hipomani donemi baslig1 altinda yer alan
A-F tani Olgiitleri) ve en az bir yegin (major) depresyon donemi icin (“yegin
depresyon donemi” basligi altinda yer alan A-C tami Olgiitleri) tani Olgiitleri
karsilanmistir.

B. Hi¢bir zaman bir mani donemi gecgirilmemistir.



C. Hipomani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya c¢ikisi sizoafektif
bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir
ya da tanimlanmamis diger iki uglu ve iliskili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani donemleri arasinda sik
gidip gelmelerin neden oldugu ongoériilemezlik durumu, klinik agidan belirgin bir
sikinttya, toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda
islevsellikte diismeye neden olur (24).

2.1.1 Epidemiyoloji

BB’ta siklik orami erkekler icin 9-15/100.000, kadinlar icin 7,4-
30/100.000’dur. A.B.D’deki Epidemiyolojik Alan Calismasi’na (ECA) gore
Bipolar I bozuklugun yasam boyu yayginlik orani toplam1 %0.8, Bipolar Il igin bu
oran %0.5°tir. Son yillarda Bipolar I ve II’yi de kapsayan caligmalar %5’e kadar
yiikselen yasam boyu siklik oranlar1 vermektedir (25). DSM-4-TR’ye gore
duygudurum bozukluklarinin yasam boyu yaygmlik oranlart Cizelge 2.1°de

gosterilmistir.

Cizelge 2.1: Duygudurum bozukluklarinin DSM-4-TR’ye gore yasam boyu
yayginligi ( Amerikan Psikiyatri Birligi: Washington DC, 2000 )

Duygudurum Bozuklugu Yasam Boyu Prevelans

Major depresif bozukluk Kadin: %10-25; Erkek: %5-12
Distimik bozukluk %6

Bipolar I bozukluk %0.4- 1.6

Bipolar Il bozukluk %0.5

Siklotimik bozukluk %0.8- 1.0

Bipolar I bozuklugun ortalama baglangi¢ yas1 30°dur. Baslangic yas1 araligi ise
cocukluktan 50 yasina kadar olarak bildirilmistir. Seyrek olarak daha ge¢ de olabilir
(2). BB’un baslangic1 15-19 yaslar1 arasinda pik yapar. Ik baslangic yasiyla ilk
hastaneye yatma yas1 arasinda 5-10 yillik bir siire vardir (26).

Bipolar I bozukluk her iki cinsiyette esit oranda goriiliirken Bipolar II bozukluk
kadinlarda daha fazla goriiliir. Kadinlarin erkeklere gore depresif belirtiler gelistirme
riskinin daha yiiksek oldugu ve bu farkin, hastaligin etiyolojisindeki biyolojik

faktorlerle iliskisi lizerinde durulmustur (26). Kadinlarda BB un erkeklere gore daha



gec basladigl, daha fazla mevsimsel 6zellik ve hizli dongiili seyir gosterdigi, tiroid
hastaliklari, migren, obezite ve anksiyete bozukluklar ile birlikteligin fazla oldugu
ileri siiriilmistiir (27).

BB, diinya genelinde en ¢ok maluliyete neden olan on hastaliktan biri olup (28)
Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan 15-44 yas arasinda maluliyete en sik neden olan
altinci hastalik olarak belirtilmistir (29, 30).

2.1.2 Etiyoloji

Biyolojik ve psikososyal etkenler birbirleri ile etkileserek duygudurum
bozukluklarina neden olurlar. Hastalar dikkatle incelendiginde, 6zellikle hastaligin
baslangicinda hem ¢okkiinliik hem de mani donemlerinin ortaya ¢ikmasinda
psikososyal etkenlerin payr oldugu goriiliir. Ancak, zamanla hastalik ilerledikce
duygudurum doénemleri agik psikososyal etken olmaksizin kendiliginden ortaya
cikabilmektedir. Manide ve yineleyici ¢okkiinliiklerde biyolojik etkenlerin daha
biiyiik rol oynadigi kabul edilir (25).

Genetik Faktorler

Cesitli aile, evlat edinme ve ikiz c¢alismalari duygudurum bozukluklarinin
kalitsal 6zelligini gostermektedir (2).

BB’u olanlarin birinci derece akrabalarinda BB goriilme orani %8,7 iken;
unipolar depresyon goriilme oran1 %14,1 olarak bildirilmistir (31). Bir ¢alismada, BB
olan kisilerin ¢ocuklar1 arasinda BB goriilme riskinin yaklasik olarak %13 oldugu
gosterilmistir (32). Eger her iki ebeveynde de BB goriilityorsa, ¢ocuklarinda bu
hastaligin goriilme riski %50-75'e kadar ¢ikmaktadir (33). BB’ta yapilan ikiz
calismalarinda monozigot ikizlerde eshastalanma (konkordans) orani dizigotlara gore
daha yiiksek olup farkli ¢aligmalarda %45-75 arasinda saptanmistir (34).

BB ile ilgili gesitli kromozom yerlesimlerine baglant1 gosteren pek ¢ok calisma
yaymlanmig ancak hastaligin genetiginde major etkisi olan bir kromozom
yerlesiminden s6z etmenin miimkiin olmadig1 gosterilmistir (35). 18qg, 21q ve 22q
kromozom bélgeleri BB ile baglantisi oldugu konusunda en gii¢lii kanitlar1 gosteren
bolgelerdir. Ancak son donemde genetik calismalarin birincil odagi molekiiler

genetik yontemleri kullanarak 6zgiil duyarlilik genlerini tanimlamak olmustur (2).



Noroanatomik Faktorler

Hem duygudurum bozuklugu belirtileri hem de biyolojik arastirma bulgular
duygudurum bozukluklarinda beyin patolojisi oldugu varsayimini desteklemektedir.
Modern duygulanim ndérobilimi normal duygudurum diizenlenmesinde dort beyin
bolgesinin 6nemi {izerine odaklanir: prefrontal korteks (PFK), anterior singulat,
hipokampus ve amigdala (2). BB tanili hastalarda yapilan norogdriintiileme
caligmalar1 sonrasinda subkortikal bolgeler basta olmak iizere beynin belirli
bolgelerinde degisiklikler oldugu tespit edilmistir (36-40).

Biyokimyasal Faktorler

Cok sayida calismada duygudurum bozuklugu olan hastalarda biyolojik
anormallikler oldugu bildirilmistir. Onceleri tek norotransmitter sistemindeki
bozukluklara odaklanilirken daha sonra nérodavranissal sistemler, noral devreler ve
daha karmagsik nororegiilasyon mekanizmalarinin incelenmesine dogru bir kayma
meydana gelmistir (2).

Noradrenerjik sistem: Mani olusumunda noéradrenerjik aktivasyon ve
noradrenalin metaboliti 3-metoksi-4 hidroksifenilglikol (MHPG)’iin plazmada artist
ile “noradrenerjik-kolinerjik” sistemler arasi denge bozuklugundan (kolinerjik
yetersizlik) s6z edilmektedir. Yine bipolar hastalarda, unipolar depresyonu olan
hastalara gore lokus seruleus pigmente noronlarinda artis oldugu ileri siirilmiistiir
(24).

Serotonerjik sistem: Serotoninin uygulayici islevler, duyusal kapilanma ve
sosyal davranislarimizda 6nemli rolii vardir. Ozellikle impulsivite, agresyon ve
suisidal ~girisimi  olan hastalarda beyin omurilik sivisinda (BOS) 5-
hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) diizeylerinin diisiikk oldugundan s6z edilmis ancak
celiskili sonuglar da bulunmustur. Ylksek dozlarda serotonin onciliu L-triptofan
verilmesi mani benzeri tablo olusturmaktadir. Ancak triptofan eksikligi ile manik ve
depresif epizodlar etkilenmemektedir (23). Yine serotonin yolaklariyla ilgili
genlerden HTR2A ve TPH2 genlerinin bipolar | olusumunda 6énemli rolii oldugundan
s0z edilmektedir (41).

Noradrenerjik sistem ile serotonerjik sistem birbiriyle etkilesim halindedir.
Serotoninin, lokus seruleus Uzerinde tonik inhibisyon etkisi oldugu bilinmektedir.

Postmortem olarak yapilan bir ¢aligmada 6zkiyim ile 6len BB hastalarinda kontrol



grubuna oranla hem néradrenalin hem de serotonin diizeyleri diisiik bulunmustur
(42).

Dopaminerjik sistem: Dopamin; motivasyonun, konsantrasyonun, amaca
yonelik ve karmasik biligsel islevlerin diizenlenmesinde rol alir (42). Kokain, L-
DOPA gibi dopaminerjik aktivatorler maniyi tetikleyebilirken, antipsikotik ilaglar
gibi dopamin antogonistleri anti-manik etkinlik gosterir. Manik dénemdeki dopamin
artisinin  dopaminerjik reseptér down-regulasyonuna neden olup depresyonu
tetiklemesi de olasidir (23). Odiill mekanizmasinda dopamin transportunun
azalmasiyla ilgili olarak BB ve sizofreni hastalarinda dopamin artisinin oldugu ve
bunun da karar verme surecini olumsuz olarak etkileyebilecegi goriisii 6ne atilmistir
(23, 43).

Diger norotransmitter sistemleri: Sizofreni ve BB hastalarinda plazma
GABA dizeyinde azalma ve GABA’crjik sistemde bozukluklar oldugu bunun da
bilissel bozukluklarla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (44). Yine BB hastalarinda
GABA/glutamat dengesizligi; tedavide kullanilan lityum, valproat, karbamazepin
kullannrmmin GABA ve glutamat diizeyleri iizerine etkisinin gosterilmesi bu
sistemlerin de etiyolojide rol oynayabilecegini gostermektedir (45).

Noroendokrin sistem Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA), tiroid ve biyime
hormonu eksenleri duygudurum bozukluklar1 ile iligkili baslica noéroendokrin
eksenlerdir (2). HPA, strese karsi daha hassas olan beyin bolgelerine ve
noroendokrin sistem Uzerine etkileri sonucunda strese yanitin diizenlenmesinde ana
rolu ustlenmektedir (46).

Iyon kanallan, hiicre ici ikincil mesajeilar: Ikincil mesajcilar ndronal
membran iyon kanallariin islevlerini diizenler. Artan kanitlar 6zellikle duygudurum
dengeleyici ilaglarin G proteinleri veya diger ikincil mesajcilar iizerinden etki ettigini
gostermektedir (2).

Immiin sistem: BB un merkezi sinir sistemi i¢inde ve disinda meydana gelen
yaygin biyokimyasal degisiklikler ile seyreden sistemik bir hastalik oldugu pek ¢ok
kanit ile gosterilmistir (47, 48). BB’un norobiyolojik gegmisine iligskin giincel
hipotezler, hiicresel enerji dizenleme, immiun sistem ve nérotrofik faktorlerin
epigenetik degisikliklerle ifade edilmesindeki kusurlara isaret etmektedir (49-50).

Immiin sistem diizensizlikleri, hem in vitro calismalarda hem de inflamasyonun
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periferik gostergeleri ile inflamasyon iligkili gen degisikliklerinde bildirilmistir (10,
11, 51-55).

2.1.3 Estam

Estanilara BB’ta siklikla rastlanmaktadir. BB’U olanlarin tigte ikisi en az bir
psikiyatrik bozukluk estanisi alir. Bir¢ogunda iki veya daha fazla psikopatoloji eslik
etmektedir. Anksiyete bozukluklari yaklasik %70 oraninda bulunurken, obsessif
kompulsif bozukluk yaklagik %20 oraninda, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
%9 ve yeme bozukluklar1 da yaklasik %9 birlikte goriilmektedir (56). Kisilik
bozukluklar1 ise 6timi doneminde degerlendirildiginde %50’ye yakininda estani
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu estanilar ile birlikte 6zkiyim riski, yasam kalitesi
ve iglevsellik agisindan prognoz daha da kétilesmektedir (57). Unipolar depresyonla
benzer bir estan1 Oriintlisii olmasma karsin BB’a migren, bas agrisi, astim,
hiperlipidemi, hipertansiyon, tiroid hastaliklar1 ve osteoartrit gibi diger tibbi
hastaliklar daha sik eslik etmektedir (58).

2.2.BORDERLINE KiSiLIK BOZUKLUGU

Borderline (siirda) kisilik bozuklugu (BKB), bireyin kimlik duygusunda,
iligkilerinde, duygulaniminda yaygin ve siiregen bir dengesizligin belirgin oldugu,
saglam bir kimlik duygusunun gelismedigi, bu kisilerin, mesleksel ve toplumsal
kimliklerinde derin glvensizlik ve tutarsizlik gosterdigi bir bozukluktur (59).
Duygudurum dalgalanmalar1 yaygindir. Hastalar bir anda tartismaci, daha sonra
depresif olabilir ve sonrasinda ise higbir sey hissetmediklerini ifade edebilirler. Tam
bir psikotik ddnemden ziyade, kisa siireli psikotik donemleri (mikropsikotik
donemler) olabilir. Yasamlarinin sancilt dogasi ise tekrarlayici kendine zarar verme
davranigt seklinde yansir. Bu gibi hastalar, diger insanlardan yardim alabilmek,
otkelerini ifade etmek, yogun duygularina karst kendilerini duyarsizlastirmak igin
bileklerini kesebilirler veya bagka tiirli kendilerine zarar verici davranislarda
bulunabilirler (60).

Nevroz ve psikoz sinirlarinda kalan olgular1 tanimlamak amaciyla ilk kez
1930’lu yillarda Stern tarafindan ‘smir’ kavrami kullanilmistir (61). BKB seklinde
ise ilk olarak 1978'de tamimlanmis ve ardindan 1980'de yayimlanan DSM-3’te bu
sekilde yer almig, 10 yil sonra Uluslararast Hastalik Siniflamasinda (ICD)

‘emosyonel olarak duragan olmayan kisilik bozuklugu’ adiyla yer almasi
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saglanmistir. Ardindan klinik ve arastirma yazini logaritmik olarak artmistir (62).
BKB, DSM-5’te “kisilik bozukluklar1” basligi altinda antisosyal kisilik bozuklugu,
histriyonik kisilik bozuklugu ve narsistik kisilik bozuklugu ile birlikte “B kiimesi
kisilik bozukluklar1” ndan biri olarak tanimlanmistir (63).

DSM-5 Borderline kisilik bozuklugu tani dlgiitleri:

Asagidakilerden besi (ya da daha ¢ogu) ile belirli, erken erigkinlikte baslayan
ve degisik baglamlarda ortaya ¢ikan, kisileraras: iliskilerde, benlik algisinda ve
duygulaniminda tutarsizlik ve belirgin diirtiisellik ile giden yaygin bir oriintii:

(1) Gergek ya da imgesel bir terk edilmeden kaginmak igin ¢ilginca caba
gosterme

(2) Goziinde asirt biiylitme (goklere ¢ikarma) ve yerin dibine sokma uglari
arasinda gelip giden, tutarsiz ve gergin kisilerarasi iliskiler oriintiisii

(3) Kimlik karmasasi: belirgin ve siirekli, tutarsiz benlik algisi ya da kendilik
duyumu

(4) Kendine kotiiliigii dokunabilecek en az iki alanda diirtiisellik (6rnegin para
harcama, cinsellik, madde koétiiye kullanimi, giivensiz araba kullanma, tikinircasina
yeme)

(5) Yineleyici intiharla ilgili davranslar, girisimler, g6z korkutmalar ya da
kendine kiyim davranisi

(6) Duygudurumda belirgin bir tepkiselligin olmasma bagh olarak
duygulanimda tutarsizlik (6rnegin yogun donemsel disfori, kolay kizma ya da
genellikle birkag saat ancak seyrek olarak birkag¢ giinden daha uzun siiren bunalt1)

(7) Stiregen bir bosluk duygusu

(8) Uygunsuz, yogun bir 6fke ya da ofkesini denetlemekte gulgclik cekme
(6rnegin sik sik kizgilik gosterme, siirekli 6fkeli olma, sik sik kavgaya karigma)

(9) Zorlanmayla ilintili, gelip gecici kuskucu diisiinceler ya da agir ¢oziilme
belirtileri (63).

Mevcut tani sistemlerimiz, bu tant gruplarinin her biri i¢in ¢ok c¢esitli klinik
sunumlarin da kapsanmasia izin veren uzun Olcutler listesiyle karisikliga yol

acmakta ve bu olgular1 tanimay1 zorlagtirmaktadir (62).
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2.2.1 Epidemiyoloji

BKB yaygmliginin ortalama popiilasyonda %1.6-5.9 arasi, birinci basamak
saglik hizmeti verilen kurumlarda %6, ayaktan tedavi yapilan psikiyatri birimlerinde
%10, yatarak tedavi alan psikiyatri hastalar1 arasinda %20 oraninda oldugu tahmin
edilmektedir (64). Toplum temelli ¢alismalardan elde edilen bulgulara gére BKB
erkek ve kadmlar arasinda benzer oranlarda gorulirken; Kklinik deneyimde 3:1
oraninda kadinlarda daha sik oldugu bildirilmektedir (65).

2.2.2 Etiyoloji

BKB ile ilgili yillar boyunca 6ne siiriilen farkli etiyopatolojik teoriler arasinda
en ¢ok destekleneni BKB’nun, biyolojik temelli duyarlilik ve ¢ocukluk doneminde
olumsuz ve travmatik deneyimlerle birlikte 6zellikle biyolojik ve psikososyal
faktorler arasindaki etkilesimin sonucu gelisebilecegini dne siiren Linehan’in (1993)
teorisidir (66).

Genetik Faktorler

BKB'nun kalitilabilirliginin yiiksek oldugu diisiiniilmesine karsin, bu konuda
yapilan ¢alismalar oldukca azdir ve farkli sonuglar bildirilmistir. Ikiz ¢alismalarindan
elde edilen veriler, ortak bir aile ortammin BKB’da ailevi kiimelenmeye cok az
katkist oldugunu gostermektedir (65, 67). Aile Oykiisii, tanisal kategoriden ¢ok
dirttsellik, agresyon ve duygulanimda dengesizlik gibi boyutlar agisindan daha
giiclii olarak etkide bulunmaktadir (68). Son yillarda ise HTR2A, NR3C1, MAOA,
MAOB ve COMT gibi noropsikiyatrik genlerde metilasyon gibi epigenetik
degisikliklerinin BKB patogenezinde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (69).

Noroanatomik Faktorler

Norogorintilleme calismalari, BKB olanlarda dis  diinyanin  algisal
uyarilmasinda, hedeflerin ve stratejik karar alma siireclerinde rol oynayan biligsel
kontrol alanlarinda anormallikler oldugunu gostermektedir. Bu alanlar 0zellikle
amigdala, hipokampus, insula, anterior singulat korteks, orbitofrontal, ventrolateral
ve dorsolateral prefrontal korteks gibi prefrontal alanlari igerir (65).

Psikodinamik Faktorler

BKB ile ilgili gorislerin bircogu, nesne iligkileri ve psikanalitik goriis
temsilcileri tarafindan dile getirilmistir. Bu kurama gore, bu bireylerin erken

donemde bakim verenleri ile iligkileri zayif veya bozuktur. Buna bagl olarak kisiler
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arasi iligkilerde sorun vardir. Asir1 ve gergek disi beklentilerin uygunsuz ve siiregen
bir sekilde duygu ve davraniglari belirledigi kabul edilmektedir (70).

Biyokimyasal Faktorler

BKB’nun nedeni tam olarak bilinmese de frontal lobda nd&robiyolojik
fonksiyon bozuklugu, noropeptid ve ndrotransmitter degisikliklerine genetik
duyarhilik oldugu ile ilgili kanitlar 6ne siiriilmektedir (71).

HPA eksen, viicudun strese verdigi tepkiye aracilik eden noroendokrin
sistemlerden birisidir. Bu sistemin driind olan kortizol, organizmada periferde ve
bazi beyin bolgelerinde (6rnegin hipotalamus, anterior hipofiz, medial prefrontal
korteks) spesifik reseptorlere baglanarak metabolizma, biiyiime, inflamasyon,
kardiyovaskiiler ~ fonksiyon, bilis ve davramig gibi biyolojik siiregleri
etkileyebilmektedir (66, 72, 73). BKB’da &zellikle ¢ocukluk c¢agi travma Oykusu
olanlarda ytiksek idrar kortizol diizeylerinin goriildiigii, HPA ekseninde rol alan bazi
genlerde epigenetik degisikliklerin oldugu bildirilmektedir (74-76).

HPA eksende bozukluklara ek olarak, cocukluk ¢agi travmasinin glutamaterjik,
serotonerjik, dopaminerjik ve ndradrenerjik iletimi etkiledigi 6ne siiriilmekte, bu da
BKB'nun ndrotransmitter sistemleri arasinda etkilesimdeki degisikliklerin sonucu
olabilecegini diistindirmektedir (66, 77, 78). Ayrica g¢alismalar endojen opioid
sisteminin ve p-opioid reseptorlerinin emosyon ve stres sireclerinde, karar verme,
agr1 ve noroendokrin diizenlemede rol oynadig ve boylece BKB ile iliskili dzellikleri
olabilecegini gostermektedir (66, 79). Bu bilgilerle birlikte BKB gibi impulsif kisilik
bozukluklarinin stres disregiilasyonu ve inflamatuvar siireclerin modiilasyonu ile

yakindan iligkili oldugu diistiniilmektedir (80).
2.2.3 Estam

BKB olan bireyler, siklikla eslik eden baska bir ruhsal bozuklugun alevlenmesi
nedeniyle tedavi almaktadir. Bu nedenle BKB siiphesi olan bir bireyde cesitli
psikopatolojilerin dikkatlice degerlendirilmesi gerekir. Bu kisilerde duygudurum
bozukluklar1 (6rnegin major depresif bozukluk veya bipolar bozukluk), anksiyete,
travma iligkili bozukluklar (6rnegin akut stres bozuklugu veya travma sonrasi stres
bozuklugu), diger kisilik bozukluklari, somatoform bozukluklar, norogelisimsel
(6rnegin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu), uyusturucu maddeyle ilgili

bozukluklar, dissosiyatif ve zarar verici davraniglar da dahil olmak Uzere birgok
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estan1 goriilmektedir (65). BKB’nun ayrica artrit, gastrointestinal sistem ve dzellikle
geng erigkinlerde kardiyovaskiler sistem hastaliklar1 gibi psikiyatri dis1 hastaliklarla
da iliskili oldugu diistiniilmektedir (80).

Major depresif bozukluk estanisi ile BKB ve BB arasindaki ayirici tan1 oldukca
karmasiktir (65). BKB ile BB arasindaki iliski ise uzun siireden beri tartisilmaktadir
(6). Bu iliski ile ilgili ¢esitli hipotezler one siiriilmiistiir. Bunlardan bazilari: 1) BKB,
BB’un atipik bir formudur (fenotipik varyant). 2) BB, BKB’nun atipik bir formudur.
3) BKB ve BB birbirinden bagimsiz patolojilerdir. 4) BKB ve BB birbiriyle Ortiisen
etiyolojilere sahiptir (5).

2.3.IMMUN SISTEM

Immiin sistemin, organizmanin patojenlere karsi savunmasindaki esas islevi
uzun zamandir bilinmekle birlikte, son zamanlarda doku onarimi ve korumasi igin

zorunlu oldugu kabul edilmis ve 6nemi artmistir (81).
2.3.1 immiin Sistem Ve Santral Sinir Sistemi

Beynin daha once disiiniildigii gibi immiin olarak korunmus bir organ
olmadig1, periferik immiin sistem ile yakindan iliskili olarak diizenlenmis, oldukga
karmagik bir immiin sisteme sahip oldugu bilinmektedir (81, 82). SSS’nin sadece
lokal inflamasyonla degil ayni zamanda sistemik inflamasyonla da etkilenmesi, bazi
noropsikiyatrik hastaliklarda otoimmiin-inflamatuvar hastalik sikliginin hem hasta
hem de etkilenmemis birinci derece akrabalarinda artmis olmasi SSS’nin
inflamatuvar durumlardan etkilendigini ve inflamasyonun, psikiyatrik ve diger tibbi
hastalik komorbiditesinde ortak bir yolak oldugunu diisiindiirmektedir (83). Periferik
immun sinyallerin, cevresel organlardaki sitokin gegisi (zayiflamis veya mevcut
olmayan bir kan-beyin bariyeri etkisiyle), T hicresi infiltrasyonu ve kan-beyin
bariyeri boyunca aktif sitokin tasinmasi dahil olmak iizere SSS’ne ulasmasinin farkli

yollar1 vardir (84).
2.3.2 Sitokinler

Sitokinler, immiin hiicreler tarafindan Gretilen, homeostazisi saglamak (izere
immin sistemin modiilatorleri olarak diger biyolojik sistemlerle iligskiyi saglayan
immiin-aktif molekillerdir (85). Interlokinler (IL), tiimdr nekrozis faktorler (TNF),

transforming growth faktorler (TGF) ve kemokinler sitokin ailesi i¢inde sayilan
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molekdllerdir. TNF-a, IFN-y, IL-1pB, IL-2 ve IL-6 proinflamatuvar, 1L-4, IL-10, IL-
12 ve IL-13 antiinflamatuvar, 1L-8 ise hem pro hem de antiinflamatuvar sitokinler
grubunda sayilmaktadir (83). Cozlnebilir (soluble) sitokin reseptorleri ise sitokin
sinyal akisin1 artiran veya azaltan immiin yanit ve inflamasyonun Onemli

duzenleyicilerindendir (86).

2.3.3 Sitokinler, Santral Sinir Sistemi ve

NoOropsikiyatrik Hastahklar

Bagisiklik hucreleri ve mikrogliadan koken alan sitokinlerin, SSS Uzerinde
giiclii etkileri oldugu yoniinde veriler gittikge artmaktadir (2). Sitokinlerin
metabolizmadaki rolii inflamatuvar sistemin 6tesine uzanir ve ayrica norotransmitter
metabolizmasi, ndrogenezis ve ndroendokrin sistemi de dnemli 6lglde etkiler (87).
Sitokinler; imminolojik, nérokimyasal, néroendokrin ve davranissal etkinlikler gibi
cesitli beyin islevleri ile iligkilendirilmistir (88).

Periferik sitokinlerin ve diger proinflamatuvar belirteclerin artan Uretimi,
major depresif bozukluk ve travma sonrasi stres bozuklugu gibi psikiyatrik
bozukluklarla iligkilendirilmistir. Yapilan son arastirmalar erken yasta stresli yasam
olaylarinin, Ozellikle de ¢ocukluk cagi koti muamelenin eriskinlikte sistemik
inflamasyon i¢in bagimsiz ve 6nlenebilir bir risk faktorii oldugunu 6ne siirmektedir.
Bazi veriler, ¢cocuklukta kotii muamele Oykiisii olan erigkinlerin, akut strese karsi
artan bir inflamatuvar tepki gosterdigini ortaya koymaktadir (89).

Insan ve hayvan iizerinde yapilan pek ¢ok calismada, serotonin, dopamin ve
glutamat da dahil olmak Uzere monoamin sistemleri Gzerine sitokinlerin akut ve
kronik etkilerinin oldugu gosterilmistir (87, 90-92).

Insanlarda triptofan, serotonin sentezi icin gerekli olan esansiyel bir
aminoasittir. Bununla birlikte, triptofanin yaklagik %95'i kindrenin yolu ve bu
reaksiyonun hiz sinirlayict asamasinda rol alan enzim indoleamin 2,3-dioksijenaz
(IDO) iginde metabolize edilir. Proinflamatuvar sitokinler, mikroglia dahil ¢esitli
immin hucrelerde IDO enzimini indukleyerek, serotonin sentezi icin gerekli olan
triptofan1 azaltir ve toksik metabolitleri artirir. Monoamin seviyelerinin inflamatuvar
sitokinler tarafindan dogrudan degistirilmesi nedeniyle, inflamatuvar aktivasyonun,

duygudurum bozukluklarina katkida bulundugu diistiniilmektedir (79, 80). Ayrica

16



proinflamatuvar sitokinler serotonin ve dopamin tasiyicilarinin ifadelenmesini
artirarak monoamin sinyalini bozmaktadir (93).

Inflamatuvar sitokinler, norotransmitter metabolizmasm diizenlemede, HPA
eksenini aktive etmede ve norotrofik destegi inhibe etmedeki ana etkileri nedeniyle
BB patogenezine ve klinik seyrine katkida bulunmaktadir (91, 94).

Norogoriintilleme ¢aligmalari, sitokinlerin hedef aldigi noral devreleri ortaya
koymaya baslamistir. Hem kortikal hem de subkortikal beyin boélgelerinde yer alan
bu noral devreler, en basta bazal ganglionlar olmak (izere anterior singulat korteksin

subgenual ve dorsal bélgeleri ile ilgilidir (95).
2.3.4 Proinflamatuvar Sitokin Ve Sitokin Reseptorleri

TNF-0: Immiin hiicre diizenlenmesinde yardimci rol oynayan, pleiotropik
(birden fazla fenotipik ozellige sahip olma) 6zellikleri olan ve baslica makrofajlar
tarafindan tretilen inflamatuvar sitokindir (96).

Immiin diizenlemedeki kilit roliiniin yani1 sira depresyon, sizofreni ve
Alzheimer hastaligi gibi baz1 psikiyatrik hastaliklarla da iligkili bulunmustur (96).
Giincel kanitlar, TNF-a’nin BB patogenezinde énemli rol oynadigini gostermektedir.
TNF-a, beyinde néromodulator aktivitesine sahiptir ve hem glutamat iletimi hem de
glutamat eksitotoksisitesinde rol oynamaktadir. Etkisini STNFR-1 ve STNFR-II
araciligiyla gosterir (14, 97).

STNFR-1 (p55TNFR, p60, CD120a, TNFRSFla): TNF-o’'nin etkilerine
cogunlukla aracilik eden, hemen her hiicrede sentezlenen bir molekil olup TNF-
a’nin ana reseptorii oldugu one siiriilmektedir (98).

Yaygin kullanimi ile serotonin olarak bilinen 5-Hidroksitriptamin (5-HT),
duygudurumun birgok yonii ve bilis iizerinde gilicli etkileri olan bir
norotransmitterdir. TNF-o'nin proinflamatuvar etkilerinin ¢oguna sTNFR-I aracilik
eder, bu da 5-HT2A agonistlerinin blyuk ihtimalle STNFR-I (izerinde etkili oldugunu
diistindirmektedir  (99). STNFR-I, agirlikli olarak inflamasyon ve doku
dejenerasyonu ile ilgiliyken STNFR-II, baslica immiin modiilasyon ve doku
rejenerasyonu ile ilgilidir (100).

STNFR-Il (p75TNFR, p75, CD120b, TNFRSF1b): sTNFR-II, 0Ozellikle
diizenleyici T hucreleri, endotel hiicreleri, oligodendrosit hiicreleri ve néron gruplari

gibi birkag hucre tipinde bulunur ve ekspresyonu oldukga iyi bir sekilde diizenlenir.
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Bu hucreler tipik olarak, akut stres uyaranlarina karsi immiin yanitlar1 veya hicre
korunmasi sirasinda enerji talebini hizla arttiran hiicrelerdir. STNFR-II, hicre
cogalma SUreglerinde rol oynar ve ayrica STNFR-1'in hem hiicre sag kalimin1 hem de
hicre 6limand indlklemedeki etkilerini kuvvetlendirir (100).

Noroprotektif etkileri ile baglantili olarak Parkinson hastaligi in vitro
modellerinde STNFR-II agonistlerinin oksidatif strese karsi dopaminerjik ndronlar
korudugu gosterilmistir (100, 101). Akciger kanseri ile takipli hastalarda STNFR-II
Met196Arg’nin agri, depresif duygudurum ve yorgunluk ile iligkili olabilecegi ortaya
konmustur (102).

IL-2: IL-2, inflamatuvar yanitlarin hem baslatilmasinda hem de
sondirdlmesinde merkezi roli olan bir sitokindir. Efektor T hicrelerinin
yayilmasinda ve aktivasyonunda gorevlidir (94).

llag kullanmayan sizofreni hastalarinda yapilan bir calismada IL-2 gibi
proinflamasyon aracilarinin serum seviyesinin belirgin olarak yiiksek oldugu
bulunmustur (103). Periferik IL-2 ve IL-6’nin frontal korteks ve hipokampiiste
katekolamin iletimini artirdigi hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir (93, 104). Serum
IL-2 dizeyi ve homovanilik asit (dopaminin idrarla atilan baglica metaboliti)
arasinda pozitif bir iliski oldugu bulunmustur ve sizofrenide pozitif belirtilerle iligkili
oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle arastirmacilar, IL-2'nin dopamin (zerindeki
etkisinin psikotik belirtilerin gelisimine katkida bulunabilecegini 6ne siirmektedir
(103).

sIL-2R: Asirt IL-2'yi notralize eden, IL-2'nin endojen modilatoridar. slIL-
2R'deki artisin, dopaminerjik iletimde IL-2 kaynakli artiglarin inhibisyonuna yol
agmas1 muhtemeldir (105). Major depresyon, HPA ekseninin hiperaktivitesine eslik
eder ve glukokortikoidlerin, sIL-2R'yi duzenleyerek T hiicre fonksiyonunu
etkileyebilecegine dair kanitlar One surtilmektedir (106).

IL-6: IL-6 uzun zamandan beri TNF-a ve IL-1 ile birlikte indlklenen
proinflamatuvar bir sitokin olarak kabul edilmistir. Genellikle proinflamatuvar
sitokinlerin sistemik aktivasyonu igin bir belirte¢ olarak kullanilmakla birlikte diger
sitokinler gibi hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar Ozelliklere sahiptir
(107).
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Major depresyon hastalarinda sitokin duzeylerini dlgen g¢alismalarin yakin
zamanda yapilan bir meta-analizi, IL-6 serum duizeylerinin depresyondaki deneklerde
kontrol deneklerine gére anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir (89). Secici
serotonin geri alim Onleyicileri (SSGO) tedavisi sonrast major depresyon
hastalarinda diisiik diizeylerde IL-6’nin, depresyon belirtilerinde bir azalma ile
uyumlu oldugu diisiiniilmektedir (84). Nevrotizmde artisla ve 6zdisiplinde azalma ile
birlikte ise serum IL-6 diizeyinde artis oldugu kabul edilmektedir (18).

SIL-6R: IL-6’nin proinflamatuvar etkisine baskin olarak SIL-6R “trans-
signaling” yolu aracilik etmesine karsin membran IL-6R antiinflamatuvar etkilere
sahiptir. sIL-6R, nodroplastisite ve ndrogenezisi inhibe eder, HPA aktivasyonu ve
ndrotoksisitede rol oynar. Depresyon veya estanili bozukluklarda artmis plazma IL-6
ve sIL-6R seviyeleri, hedeflenen néral dongllerde artmis SIL-6R etkinligine yol
acabilir (108). BB hastalarinda unipolar depresyon hastalarina gore anlaml diizeyde
artmig slIL-6R ve diger proinflamatuvar belirtecler; BB’ta daha siddetli bir
inflamatuvar duzensizlik oldugunu desteklemektedir (109). Ayrica, SIL-6 “trans-
signaling” kan-beyin bariyerini hedefler ve SSS’nin otoimmun inflamasyonunda rol
oynar (108).

IL-1a: IL-1; IL-1a ve IL-1B’nin ikisine birden verilen isimdir. IL-1a genellikle
hiicre ile iliskili kalir, yapisal olarak otokrin biiyltime faktorii gérevi goriir ve sadece
hiicresel nekrozdan sonra ortama ulasir. Normal beyin dokularinda nadiren
saptanabilir, ancak ndroinflamasyon sirasinda dramatik bir sekilde artar (110).

IL-1'in davranissal etkileri {izerine yapilan hayvan g¢aligmalarinda ‘hastalik
davranigi’na odaklanilmis ve IL-1'in istahsizlik, kilo kaybi, psikomotor gerilik,
yorgunluk, anksiyete, uyku dizenindeki degisiklikler ve bilissel kaybin ortaya
cikmasinda rol oynadigi gosterilmistir (110). Major depresyon hastalarinda
postmortem olarak yapilan bir c¢aligmada IL-lo gen ekspresyonunun arttigi
bildirilmistir (111).

IL-1B: Baslica monosit ve makrofajlardan koken alan, T ve B hicre
fonksiyonunu diizenleyen, 6nemli proinflamatuvar sitokinlerdendir. SSS (zerindeki
etkileri, HPA ekseninin aktivasyonu ile bir dizi metabolik, endokrin, davranissal
degisikliklere yol agmaktadir boylece norepinefrin, triptofan, dopamin ve serotonin

sentezini etkilemektedir (51). Serotonin tasiyict geni (Serotonin Transporter Gen-
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SERT) aktivasyonunu IL-1R1’den bagimsiz bir sekilde artirdigi bilinmektedir. IL-1§
aracili inflamasyon (santral ve periferik) sonucunda beyin triptofan seviyeleri,
serotonin metabolizmasi ve serotonin seviyelerinde yikselmeler gértlmektedir (84).
Insan ve hayvan calismalarinda disaridan verilen IL-1P, anhedoni, anoreksi, kilo
kayb1, sosyal geri ¢ekilme, psikomotor gerilik, anerji, sinirlilik ve uyku bozuklugu
gibi major depresyonda gozlenenlere benzer davramigsal degisikliklere neden
olmaktadir (112). Paralel olarak, kan-beyin bariyerinde O6nemli rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Kan-beyin bariyeri gecirgenligini modiile etmekte boylece SSS’ne
immiin hiicre infiltrasyonunu potansiyel olarak artirmaktadir (113).

BB olanlarda saglikli kontrollere gore IL-1p duzeyleri anlamli sekilde daha
yuksek seyretmektedir (114). Afektif bozuklugu olanlarda, serum IL-1p diizeylerinin
arttig1 pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (112).

IFN-y: Aktive edilmis T hiicreleri tarafindan salinir ve bdylece makrofaj
aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokin salinimina katkida bulunur. Depresyondaki
immun aktivasyon gostergelerinden biri (neopterin, sIL-2R, sCD, IL-12 gibi) kabul
edilmektedir (108, 115). Tedavi almamis depresyon hastalarinda postmortem PFK
incelemelerinde apoptotik siireclerle pozitif olarak iligkili olan, yiikselmis IFN-y
seviyeleri saptanmugtir (108, 116). Sistemik immiin aktivasyonunun bir aracisi olarak
SSS’de IDO’nun indiklenmesi, hiicre aracili bagisiklik ve proinflamatuvar
sitokinlerden 6zellikle IFN-y ile iliskilendirilmektedir (108, 115).

Hayvan g¢aligmalarinda, IFN-y’nin kortikal ara ndronlar Uzerindeki reseptorler
tizerinden sosyal davranis tizerine etkileri gosterilmistir. Bu bulgular sosyal davranig
bozukluklariyla seyreden otizm spektrum bozuklugu, frontotemporal demans gibi
hastaliklarda agiklayici olabilmektedir. Sosyal davranis, yiyecek arama, korunma,
ureme ve gelismis tiirler i¢cin ruh sagligini da kapsamak Uzere organizmanin hayatta
kalmast igin kritik olan bircok asamada rol oynamaktadir (117-119).

Baz1 caligmalar SSS immiinmodiilatorlerinden olan IFN-y’nin sizofreni ile
ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir. Sizofreni iizerine yapilan en Onemli
immiinolojik  arastirmalar, Thl hticresel aktivasyonundan Th2 humoral
aktivasyonuna karakteristik bir kayma oldugunu gostermistir ve bu arastirmalar

sizofrenide azalmis bir IFN-y sinyali oldugunu diisiindiirmektedir (120).
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BB ve saglikli kontrollerin serum IFN-y diizeyinin karsilastirildigi ¢aligmalarin
meta-analizi sonucunda ise anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (114).

IL-17: SSS’de doku hasarinda rol oynadigi bildirilen proinflamatuvar bir
sitokindir (121). Uyarilmamis T hiicreleri (T0), sitokinler tarafindan indiiklendigi
zaman T yardimci 1 (Th1), Th17, T duzenleyici (Treg) ve Th2 hiicrelerine farklilasir.
IL-17 Gretimi yapan Th17 hiicrelerinin farklilagsmasinda IL-1f ve IL-6 6nemli rol
oynamaktadir. (110, 122).

Prenatal yapilan hayvan galismalarinda maternal immiin cevabi takiben Th17
hiicrelerinin agir1 tiretiminin anormal beyin gelisimine neden oldugu, bunun da
noronal gocun bozulmasina ve sosyal etkilesimdeki eksikliklere yol agtigi
bulunmustur (81). Son zamanlarda, maternal immun aktivasyonunda goérulen IL-17
aracili patolojilerin, mikrobiyota bilesimine bagli oldugu ve T hiicresi kaynakli
sitokinler yoluyla beyin gelisimini etkileyebilecek cevresel faktdrlerin dogrudan bir
yolu olabilecegi gosterilmistir (117, 123). Th17 alt tiplerinin, monositik hicrelerle
etkilesime girerek multiple skleroz hastalarinda demiyelinizasyonda rol aldig
bilinmekle birlikte bu etkilesimlerin nasil ger¢eklestigi halen bilinmemektedir (113).

Depresyon patofizyolojisinde oksidatif ve nitrozatif stresin artmasi,
proinflamatuvar sitokinler, otoimmunite, triptofan katabolitleri, ndroprogresyon,
Thl ve Th17 yanitinin artmasinin da etkili oldugu diistiniilmektedir (108).

Cesitli  caligmalar sonucunda, depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik
bozukluklarda, tedavi almayan akut sizofreni hastalarinda IL-17 diizeylerinde artis
oldugu bildirilmistir. Ayrica IL-17'nin BB mani donemlerinde arttigi ve bu
hastalarda agresyon belirtileriyle ilgili oldugu varsayilmaktadir. BB hastalar1 ve
saglikli kontroller karsilastirildigi zaman BB’ta artmis serum IL-17’nin hastalik
stiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi, inflamasyonun gostergesi olarak BB

progresyonu ve komplikasyonlari ile iligkili olabilecegi 6ne stiriilmektedir (121).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEMIN OLUSTURULMASI

Calismamiza, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’ne
bagvurmus, 18-60 yas arasi, ¢alismaya katilmaya gonulli, DSM-5 tan1 Olcitlerine
gore tan1 almig BB 6timik donemdeki 26 kadin hasta ve DSM-5 tan1 6lgUtlerine gore
tan1 almis BKB olan 26 kadin hasta alindi. Hastalarin 6timik olup olmadigini
degerlendirmek icin "Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO)" ve "Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)" uygulanarak HDDO’den 7,
YMDO’den 5 puan ve alti olan hastalar 6timik olarak kabul edildi ve
degerlendirmeye alindi. Kontrol grubu olarak c¢aligma grubuna benzer 6zelliklerde,
DSM-5’¢ gore herhangi bir psikiyatrik hastaligi bulunmayan saglikli ve gonillu 27
kadin ¢alisma kapsamina alindi.

Caligmaya alinan hastalara BB tanisinin dogrulanmasi amacityla DSM-4-TR
eksen-1 bozukluklari i¢in yapilandirilmis klinik goériisme formu (SCID-1), BKB
tanisinin - dogrulanmasi igin de DSM-3-R’a gore eksen-2 bozukluklart igin
yapilandirilmis klinik gorisme olan SCID-II uygulandi. DSM-4-TR versiyonunun
Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmadigindan ve DSM-3-R’dan sonra
BKB tani kriterleri degismedigi i¢in bu form kullanildu.

Hasta ve kontrol grubundaki kisiler c¢alisma ile ilgili detayli sekilde
bilgilendirildi, sozlii ve yazili onamlari alindi, “Aydmnlatilmig Onam Formu”
imzalatildi. Etik kurul onayr 01.11.2017 tarihinde 621 karar numarasi ile Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi. Calismamiz
Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP)
tarafindan desteklendi (Proje No: TTU-2018-3372).

Bipolar | bozukluk hastalarinin ¢calismaya alinma olgutleri:

*DSM-5 tani 6lgiitlerine gore bipolar I bozukluk tanisi almis olmak

*18-60 yas araliginda olmak

*Kadin olmak

*Caligmaya katilmaya goniillii olmak

*Okuryazar olmak

*Qtimik olmak (YMDO< 5, HDDOX 7 olmast)
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*Alkol ve madde kullanim bozuklugu olmamasi

*DSM-5 tami Olgiitlerine gore ek psikiyatrik tanismin (Kisilik bozukluklari
dahil) olmamasi

Borderline Kisilik bozuklugu hastalarinin ¢alismaya alinma ol¢utleri:
*DSM-5 tan1 6lgiitlerine gore BKB tanisi almis olmak

*18-60 yas araliginda olmak

*Kadin olmak

*Calismaya katilmaya goniillii olmak

*Okuryazar olmak

*Otimik olmak (YMDO< 5, HDDO<7 olmast)

*DSM-5 tani kriterlerine gore ek psikiyatrik tanisinin (kisilik bozukluklari
dahil) olmamasi

Kontrol grubunun ¢alismaya alinma ol¢utleri:

*DSM-5 tanmi kriterlerine g0re c¢aligma sirasinda herhangi bir psikiyatrik
tanisinin (kisilik bozukluklar1 dahil) bulunmamasi

*18-60 yas araliginda olmak

*Kadin olmak

*Calismaya katilmaya goniillii olmak

*QOkuryazar olmak

*Otimik olmak (YMDO< 5, HDDO<7 olmast)

Hasta ve kontrol grubu icin arastirmadan ¢ikarilma 6lcUtleri:

* Eslik eden baska bir psikiyatrik hastalik olmasi

*Kanser, otoimmiin hastalik dykiisii

*Alkol ve madde kullanim bozuklugu

*Mental retardasyon, 6grenme gii¢liigii, demans dykdsu

*Son dort hafta icinde enfeksiydz veya allerjik bir hastalik gecirmis olmak
*Son dort hafta iginde immdnstpresif, antiinflamatuvar ilag veya antibiyotik
kullanmis olmak

*Stabil olmayan fiziksel bir hastaligin bulunmasi

*Gebe olmak

*Herhangi bir asamada ¢alismaya katilmaktan vazgecmek
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3.2.VERI TOPLANMASI

DSM-4-TR Eksen-1 Bozukluklar icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme

Formu (SCID-I):

Eksen-l1 bozukluklar1 igin DSM-4’e gore yapilandirilmis, bireysel olarak
uygulanan tan1 koyma ve tarama testidir. First ve arkadaslar1 (2000) tarafindan DSM-
4-TR i¢in uyarlanmistir. Tirkiye’de gecerlilik ve giivenilirlik caligmalar
Ozkiirkgiigil ve arkadaslar1 (1999) tarafindan yapilmistir. Duygudurum bozukluklari,
psikotik bozukluklar, psikotik belirtiler, anksiyete bozukluklari, madde kullanim
bozukluklar1 ve diger bozukluklar olmak iizere alt1 bolimden olusmaktadir. 2013
yilinda yayinlanan DSM-5 ile tam1 olgiitleri arasinda BKB-BB bozukluk agisindan
major bir fark bulunmadigindan bu ¢alismada kullanilmasinin uygun olduguna karar
verilmistir (124, 125).

Sosyodemografik Veri Formu:

Katilimcilarin sosyodemografik, gelisimsel ve klinik ozellikleri ile ilgili bilgi
edinmek amaciyla bu konuda glinimize kadar yapilmis ¢alismalardan elde edilen
verilerin de dikkate alinmasiyla ¢alismacilar tarafindan olusturulmus formdur. Bu
formdaki degiskenler; yas, 6grenim diizeyi, medeni durum, calisabilirlik, ailede
psikiyatrik hastalik Oykiisii, 1.derece, 2. derece, 3.derece ve (zeri akrabalarda
psikiyatrik hastalik Gykiisii, ailede anksiyete bozuklugu, duygudurum bozuklugu,
psikoz ve diger psikiyatrik hastaliklar, dogum oykiisii, anne sag/6lii, babanin sag/olii
olmasi, 0-12 yas ebeveyn kaybi, anne egitim durumu ve meslegi, baba egitim
durumu ve meslegi, anne-baba arasinda bosanma ve ayrilik varligi, 0-12 yag arasinda
anne-baba ayriligi, kagincit ¢ocuk olduklari, 0-6 yas arasinda anne-baba disinda
bakim veren olmasi, krese/anaokuluna gitme durumu, cocukken anne veya babadan
belli bir donem ayr1 kalma, ¢ocukken go¢/yer degistirme/6nemli bir ayrilik gegirme,
birden fazla ayrilik/gd¢/yer degistirme dykiisii, aile i¢i siddetin (AIS) varlig: (fiziksel
velveya sozel), AIS’e ugrama, AIS’e ugrama sikligi, cinsel istismar dykiisii, intihar
girisimi Oykiisii, tibbi hastalik oykiisii, hipotirodi varlii, psikiyatri bagvuru oykiisii,
sigara, alkol, uyusturucu madde kullanimi, madde kullanimi var ise opiyat, uyarici,
haliisinojen, ucucular, esrar ve tiirevleri kullanimi, psikiyatrik hastalik baslangi¢ yas,
toplam hastalik siiresi (ay), toplam hastaneye yatis sayisi, mevcut durumda sagaltim

alip almama, antidepresan, antipsikotik, lityum, valproik asit sagaltimi, diger
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ilaglarin kullanimi, ayni sagaltimi aldigr siire, toplam epizod sayisi, manik, depresif
epizod sayisi, ortalama epizod suresi (gin), katatonik, melankolik 6zellikler, atipik
depresyon oOzellikleri, psikotik 6zellik, epizodlar arasi tam diizelme, kronik gidis
olmasi, 6timi siiresi, son 1 yil i¢inde epizod dykisi olarak belirlendi.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDDO):

Depresyonun siddetini 6lgmek ya da belirti Oriintiisiinii  saptamak ig¢in
Hamilton tarafindan gelistirilmistir (126). Ulkemizde gegerlilik ve guvenilirlik
calismasi ise Akdemir ve arkadaslari (1996) tarafindan yapilmistir. Depresyonun
siddetini 6lgmek ve seyrini izlemek amaciyla kullanilan 6lgegin 21 ve 17 maddeden
olusan iki farkli sekli vardir. Uzman derecelendirmesine dayanan standart bir 6lgektir
(127). Calismamizda 6lgegin 17 ana maddeden olusan sekli kullanilmistir.

Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO):

Manik durumun siddetini ve degisimini dlgmek i¢in hazirlanmistir. Young ve
arkadaglar1 (1978) tarafindan gelistirilmis, Tirkce gecerlilik ve glvenirlilik
calismasin1 Karadag ve arkadaslar1 (2001) yapmistir. 11 maddeden olusan ve her biri
5 siddet derecesi igeren bir 6lcektir. Yiikselmis duygudurum, hareket ve enerji artisi,
cinsel ilgi, uyku, iritabilite, konusma hizi ve miktari, diisiince yap1 bozuklugu,
diisiince igerigi, yikict ve saldirgan davranis, dis goriiniim, i¢gorli gibi manik
belirtiler degerlendirilir. Oncelikle klinisyenin goriisii Snemlidir (128, 129).

Borderline Kisilik Envanteri (BKE):

Leichsenring (1999) tarafindan gelistirilmis bir kendini-degerlendirme
Olgegidir. Agirlikli olarak Kernberg’in yapisal borderline kisilik orgiitlenmesine
dayanir. 53 maddeden olusur ve dogru veya yanlis bigiminde yanitlanir. Tarama ve
tanida yardimcidir. Leichsenring, ¢alismalardan elde ettigi deneyimle kesme puanini
20 olarak belirtmistir. Borderline psikopatolojisinin agirligindaki fark bu puani
etkileyebilmektedir. Tirkce gegerlilik ve giivenirlilik c¢alismasini Aydemir ve
arkadaglar1 (2006) yapmustir (130, 131).

3.3. SERUM NUMUNELERININ ELDE EDiLMESI:

Tiim katilmcilardan Akdeniz  Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Poliklinigi’nde kan 6rnegi alma prosediirlerine uygun olarak sar1 kapakli SST jelli
tiplere toplam 12-16 cc vendz kan alindi. Ornekler calkalanmadan altiist edildikten
sonra 30-120 dk igerisinde 4000 devirde 4 dk santriftj edildi. Her bir sitokin igin ayr1

25



ependorf tiipine numuneler boliindii. Ardindan soguk zincir kurallarina uygun olarak
(+4°C) Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’na nakledilip
analiz asamasina kadar -80°C’de sakland.

3.4. BIYOKIMYASAL ANALIZ:

Calismamizda insan TNF-a, STNFR-I, STNFR-II, IL-2, sIL-2R, IL-6, SIL-6R,
IL-1a, IL-1B, IFN-y, IL-17 ELISA kiti (YLbiont; Shanghai) sandwich ELISA
yontemiyle ¢alisildi. 96 Kuyucuklu ELISA plagi, standart soliisyonu ve dillisyonu,
kromojen solisyon A, kromojen solusyon B, Streptavidin-HRP soliisyonu, yikama
soliisyonu, stop soliisyonu, biyotinlenmis antikor iiretici firma tarafindan Onerilen
kosullarda saklandi ve islem sirasinda hazirlandi. Numuneler ve standartlar dilie
edildikten sonra antikor kapli ELISA plagina konuldu, 37 °C’de inkiibe edildi.
Ardindan yikama islemleri uygulandi, biyotinlenmis antikor, kromojen soliisyon A,
kromojen soliisyon B, Streptavidin-HRP soliisyonu ilave edildi ve renk degisikligi
icin inklbe edildi. Stop solusyonu ile reaksiyon durduruldu ve plaklardaki optik
yogunluk (OD) 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda degerlendirildi.
Calismamizda kullanilan kitlerin, dl¢lim araligi ve hassasiyet degerleri asagidaki

cizelgede belirtilmistir.

Cizelge.3.1.Kullanilan kitlerin, 6l¢iim aralig1 ve hassasiyet degerleri

ELISA Kiti Olgiim arahg Hassasiyeti
TNF-a 3 ng/L—900 ng/L 1.52 ng/L
STNFR-I 0.3 ng/ml—90 ng/ml 0.14 ng/ml
STNFR-II 0.2 ng/ml—60 ng/ml 0.12 ng/ml
IL-2 5 ng/L—2000 ng/L 2.5 ng/L
sIL-2R 0.2 pg/ml—60 pg/ml 0.14 pg/ml
IL-6 2 ng/L—600 ng/L 1.03 ng/L
SIL-6R 0.5 ng/ml—150 ng/ml 0.24 ng/ml
IL-1a 0.1 ng/L—30 ng/L 0.052 ng/L
IL-1p 20 pg/L—6000 pg/L 10.07 pg/L
IFN-y 1 ng/ml—400 ng/ml 0.49 ng/ml
IL-17 3 ng/L—600 ng/L 1.06 ng/L
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3.5. ISTATIKSEL YONTEM:

Caligmaya katilacak kisi sayist G-power istatistik programi kullanilarak,
0.05 alfa hatas1 ve %97 calisma giicii olacak sekilde, biyoistatik birimi destegi
alimarak 25°er Kkisilik 3 grup seklinde toplam 75 kisi olarak belirlendi.
Calismamizdaki istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 istatistik programi
kullanilarak yapildi. Elde edilen verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogorow-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal
dagilima uymayan gruplar arasindaki kiyaslamalarda Kruskal-Wallis ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Post-hoc analiz icin Mann-Whitney U testi ve ¢oklu
karsilastirmalar i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligski Ki-kare analizi ile arastirildi. Her bir g6ze icin hesaplanan teorik
frekanslar icinde 5’den kiigiik olanlarin yiizdesi %20’den kiiclikse, Pearson ki-
kare testi, eger %20’den biiyiikse Fisher’s exact test sonucu degerleri dikkate
alindi. Sitokin diizeyleri ve diger sayisal degiskenler arasindaki iligkiyi
aragtirmada Spearman Rank korelasyon analizi kullanildi. Korelasyon katsayisi (r)
<0.2 ise ¢ok zayif iliski ya da korelasyon yok; r=0.2-0.4 arasinda ise zayif
korelasyon; r=0.4-0.6 arasinda ise orta siddette korelasyon; 0.6-0.8 arasinda ise
yuksek korelasyon; r>0.8 ise ¢ok yiiksek korelasyon oldugu seklinde yorumlandi.
Tanimlayici istatistikler olarak yiizde seklinde oranlar, aritmetik ortalama (ort) ve
standart sapmalar1 (SD) verildi. Sonuglarin istatistiksel anlamlilig1 icin p<0.05

diizeyi esas alindi.
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4. BULGULAR

Bugiine kadar yapilan tiim ¢alismalar ve yazindan edinilen bilgileri g6z
oniinde bulundurdugumuzda BB ve BKB olanlar arasinda proinflamatuvar
belirtegler acisindan karsilastirma yapan bir c¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda BB 6timik donem (n=26) ile BKB tanis1 olanlarda (n=26) ve
saglikli kontrollerde (n=27) TNF-a, STNFR-I, STNFR-II, IL-2, sIL-2R, IL-6, SIL-
6R, IL-la, IL-1B, IFN-y, IL-17 gibi proinflamatuvar sitokin ve sitokin
reseptorlerinin serum duzeylerini, Kklinik oOzellikler ile karsilagtirmali olarak
inceledik.

4.1. SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismamiza dahil edilen biitiin katilimcilar kadin olarak segildi. Her bir grup
sosyodemografik 0Ozellikler acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda yas
acisindan yapilan karsilagtirma ve analiz sonuglarina gore yas degiskeni anlamli
istatistiksel farkliik gosterdi. Anlamliligin  hangi gruplar arasindaki farktan
kaynaklandigin1 anlamak i¢in yapilan post-hoc analizlerde BB grubunun yas
ortalamas1 BKB ve kontrol grubundan yiiksek bulundu. Gruplar arasinda 6grenim
diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig gortildii.

Medeni durumlara bakildiginda kontrol grubu ile BB ve BKB arasinda
bosanma oranlar1 agisindan fark bulunmus olup bosanmis olanlarin oram1 BB’ta
%26,9, BKB’da %19,2 iken kontrol grubunda bosanmis olan yoktu.

BB, BKB ve kontrol grubu icin sosyodemografik o6zellikler cizelgelerde
gosterilmistirn(Bkz. Cizelge 4.2)

Cizelge 4.1. Yas ortalamalari agisindan gruplarin karsilastiriimasi

BB BKB KONTROL P X2 Bonferroni
(n=26) (n=26) (n=27) degeri* degeri  duzeltmesi

YAS 34,12+9,57 27,65+8,55 28,96+10,03 0,011 9,065 BB-BKB p=0,017
(ort.+SD; BB-kontrol p=0,047
BKB-kontrol p=1,000

*Kruskal-Wallis testi
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Cizelge 4.2. BB, BKB ve kontrol grubu i¢in sosyodemografik zellikler

BB BKB KONTROL p X2
(n=26) (n=26) (n=27) degeri*  degeri
% (n) % (n) % (n)
CINSIYET (kadin) %100 (26) %100 (26) %100 (27)
OGRENIM DUZEYi 0,052 9,200
lkogretim %23 (6) %19,3 (5) %7,4 (2)
Lise %38,5 (10) %53,8 (14) %55,6 (15)
Universite ve sonrast ~ %38,5 (10) %26,9 (7) %37 (10)
MEDENI DURUM 0,009 13,112
Bekar %30,8 (8) %57,7 (15) %66,7 (18)
Evli %42,3 (11) %23,1 (6) %33,3 (9)
Bosanmis %26,9 (7) %19,2 (5) %0
CALISABILIRLIK 0,018 8,019
Cahgsiyor %65,4 (17) %53,8 (14) % 88,9(24)
Cahsmiyor %34,6 (9) %46,2 (12) %11,1 (3)

*Ki-kare testi

4.2. AILE OYKUSU

Aile oykiisii agisindan gruplar arasi yapilan karsilagtirmada BKB olanlarda
ailede psikiyatrik oykii varligi %69,2 BB olanlarda %57,7 kontrol grubunda ise %37
olarak bulunurken gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Pozitif aile
Oykusundn birinci, ikinci veya ucuncl ve Uzeri derece akrabalarda olmasi ya da aile
Oykiisii varliginda taninin anksiyete bozuklugu, duygudurum bozukluklar1 olmasi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmad.

Ailede (birinci, ikinci veya Ucunct derecede) psikoz Oykiisiiniin varligt
acisindan kontrol grubu ile BB ve BKB arasinda istatiksel anlamli fark oldugu
bulundu ve kontrol grubunda ailede psikoz dykist yokken, BB ve BKB gruplarinin
her ikisinde de bu oran %19,2 idi. BB, BKB ve kontrol grubu icin aile dykist ile
ilgili 6zellikler cizelgede gosterilmistir. (Bkz. Cizelge 4.3)

Calismamizda anne ve babanin sag veya 0lii olmasi, anne ve babanin egitim ve
calisma durumu, kacinci ¢ocuk olduklart agisindan 3 grup arasinda yapilan

karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Cizelge 4.3. BB, BKB ve kontrol grubu icin aile 6ykusu ile ilgili 6zellikler

Aile Oykiisiinde BB BKB KONTROL x? p degeri*
Psikiyatrik Hastahk  (n=26) (n=26) (n=27)

% (n) % (n) % (n)
Varhgi %57,7(15) %69,2(18) %37(10) 5,701 0,058
1.derece akrabalarda %30,8 (8) %46,2(12) %18,5(5) 4,690 0,096
2.derece akrabalarda %23,1(6) %115(3) %3,7(1) 4,266 0,090
3.derece ve Uzeri %34,6 (9) %26,9(7) %18,5(5) 1,761 0,415
Anksiyete %1153) %11,53) %11,1(3) 0,153 1,000
bozuklugu
Duygudurum %38,5 (10) %50(13) %22,2(6) 4,450 0,108
bozuklugu
Psikoz %19,2 (5) %19,2(5) %0 6,902 0,027
Diger(OKB, AKB vb.) %0 %19,2(5) %3,7(1) 6,301 0,028

*Ki-kare testi; OKB:Obsessif-kompulsif bozukluk, AKB:alkol kullanim bozuklugu

Cizelge 4.4. BB, BKB ve kontrol grubu igin aile 6zellikleri
BB BKB KONTROL x? p
(n=26) (n=26) (n=27) degeri*
% (n) % (n) % (n)
Anne sag/olii  Sag %88,5 (23) %96,2 (25) %88,9(24) 1,285 0,689
Anne egitim Okuryazar %16 (4) %11,5(3) %7,4(2) 2,984 0,849
durumu fkogretim %64 (16) %50 (13) %63 (17)
Lise %12 (3) %23,1 (6) %18,5(5)
Universite %8 (2) %15,4(4) %11,1(3)
Anne meslegi Cahisiyor %72 (18)  %69,2 (18) %63 (17) 0,516 0,773
Baba sag/olii  Sag %79,2 (20) %73,1 (19) %85,2 (23) 1,206 0,547
Baba egitim Okuryazar %3,8(1) %0 %3,7 (1) 4,807 0,568
durumu Ilkégretim  %57,7 (15) %50 (12)  %59,3 (16)
Lise %26,9 (7) %16,7 (4) %18,5(5)
Universite  %11,5(3) %33,3(8) %185 (5)
Baba meslegi Calisiyor %3,8 (1) %8,3 (2) %0 2,149 0,201
Kaginci En Buyik  %38,4 (10) %50 (13)  %29,6 (8) 3,467 0,483
cocuk En Kicik  %30,8(8) %34,6 (9) %44,4(12)
Ortanca %30,8(8) %154(4) %259 (7)

* Ki-kare testi
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4.3. GELISIMSEL OZELLIKLER

Dogum Oykiileri agisindan gruplar arasi degerlendirmede BB grubunda
komplikasyonlu dogum (hipoksi 6ykusu, prematiire dogum, kiivéz 6ykiisii vb.), %7,7
zor dogum (vakum, makat gelis, makrozomi vb.) %19,2; BKB grubunda
komplikasyonlu dogum %11,5 zor dogum %15,4 iken kontrol grubunda bu oranlar
%3,7 idi. 0-6 yas arasinda anne-baba disindakilerden bakim alanlar BB olanlarda
%80,8 BKB olanlarda %69,2 kontrol grubunda ise %77,8 oranindaydi. Dogum
Oykuleri ve 0-6 yas arasi anne-baba disindakilerden bakim alanlarin gruplar arasi
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Krese/anaokuluna gitme oraninin BB olanlarda %11,5 BKB olanlarda %46,2
kontrol grubunda ise %44,4 oldugu goriildii ve BB’ta BKB ve kontrol grubuna gore
krese/anaokuluna gitme daha diislik orandaydi.

Anne-baba arasinda bosanma ve ayrilik agisindan karsilastirmada BB’ta %11,5
BKB’da %34,6 kontrol grubunda %3,7 oranlar1 goze carpmakta ve BKB’da kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak da anlamli yikseklik bulunmaktaydi.

0-12 yas arasinda anne-baba ayriligi, anne-baba vefati, go¢/yer degistirme/
onemli bir ayrilik gegirme, birden fazla ayrilik/goc¢/yer degistirme Oykiisii gibi
degiskenlere bakildiginda BKB grubunda oranlar rakamsal olarak diger gruplara gére
yuksek gibi goriinmekle birlikte istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlamli bir
farklilik olmadig: goraldi.

Aile ici fiziksel ve/veya sozel siddet varligi agisindan yapilan karsilagtirmada
oranlar BB olanlarda %15,4 BKB olanlarda %53,8 kontrol grubunda ise %11,1
olarak karsimiza ¢ikti. BKB’da AIS varligi hem BB hem de kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksekti. Aile i¢inde fiziksel ve/veya sozel siddete ugrama oranlari ise
BB’ta %15,4 BKB’da %42,3 iken kontrol grubundakiler aile icinde fiziksel ya da
sozel siddete ugramadigmmi ifade etti. BKB olanlarda AIS’e ugrayanlarin oranm
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Siddete ugrayanlar arasinda hemen her
giin siddet gorenler BB’ta %3,8 BKB olanlarda %15,4 oraninda yer almaktaydi. BB,
BKB ve kontrol grubu igin gelisimsel oOzellikler cizelgede gosterilmistir (Bkz.
Cizelge 4.5)
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Cizelge 4.5. BB, BKB ve kontrol grubu i¢in gelisimsel 6zellikler

BB BKB KONTROL| x? p
(n=26) (n=26) (n=27) degeri*
% (n)| % (n)| % (n)
Dogum oyKkiisii 4,807 | 0,297
Komplikasyonsuz %73,1 (19) | %73,1(19) | %92,6(25)
Komplikasyonlu %7,7 (2) %115 (3) | %3,7 (1)
Zor Dogum %19,2 (5) | %154 (4) | %3,7 (1)
0-6 yas arasinda anne-baba %80,8(21) | %69,2(18) | %77,8(21) 1,023 | 0,600
disinda bakim veren
Krese/anaokuluna gitme %11,5(3) %46,2(12) | %44,4(12) 8,846 | 0,012
Anne-baba arasinda bosanma/ %11,5(3) %34,6(9) %3,7(1) 9,036 | 0,012
ayriik
0-12 yas arasinda anne-baba %3,8(1) %19,2(5) %3,7(1) 4,193 | 0,184
ayrihigi
0-12 yas ebeveyn kaybi %3,8(1) %7,7(2) %3,7(1) 0,722 | 0,842
0-12 yas goc/yer degistirme/ %7,7(2) %23,1(6) %14,8 (4) 2,307 | 0,311
onemli bir ayrilik gecirme
Birden fazla ayrilik/go¢/ %3,8(1) %11,5(3) %0 3,154 | 0,122
yer degistirme 0ykisU
Aile ici siddetin varhg %19,2(5) %53,8(14) | %11,1(3) 13,471 0,001
(fiziksel velveya sozel)
Aile icinde siddete %15,4(4) %42,3(11) | %0 16,128 0,000
ugrama (fiziksel ve/veya sozel)
Siddete ugrama sikhg 16,269 | 0,001
Siddet gormemis %84,7(22) | %57,8(15) | %0
Hemen her giin %3,8(1) %15,4 (4) | %0
Haftada 3-4 %0 %11,5(3) | %0
Haftada 1-2 %7,7 (2) %3,8 (1) %0
Ayda 1 veya daha az %3,8 (1) %11,5(3) | %0
Cinsel istismar oykusu %30,8 (8) | %65,4(17) | %0 26,192| 0,000

*Ki-kare testi

Cinsel istismar Oykiisiine bakildiginda BB’ta %30,8 BKB’da %65,4 gibi ciddi
rakamlarla karsilagilmakta iken kontrol grubunda cinsel istismar &ykiisii olan yoktu.
Ug grup arasinda yapilan karsilastirmada cinsel istismar varligt BKB’da hem kontrol
grubu hem BB grubundan anlamli yikseklik gosterirken BB olanlarda da kontrol

grubuna gore anlamli olarak ytiksekti.
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4.4 KLINIK OZELLIKLER

Intihar girisimi Oykiisii acisindan yapilan karsilastirmada BKB’da %92,3
BB’ta %23,1 oranlar1 varken kontrol grubundakilerde intihar girisimi oykiisii yoktu.
BB ve BKB’da psikiyatri bagvuru Oykiisii beklendigi gibi %100 iken kontrol
grubunda ise %22,2°ydi. Ug¢ grubun karsilastirilmasinda intihar girisimi ve psikiyatri
bagvuru Oykiisii agisindan istatiksel olarak fark bulunmakta olup intihar girisimi
Oykisli BKB’da BB’tan daha yiiksek orandaydi. Diger tibbi hastalik Oykiisii ve

hipotiroidi agisindan bakildiginda gruplar arasinda fark bulunmadi.

Cizelge 4.6. BB, BKB ve kontrol grubu i¢in bazi klinik 6zellikler

BB BKB KONTROL  x? p
(n=26) (n=26) (n=27) degeri*
% (n) % (n) % (n)
intihar girisimi %23,1 (6) %92,3 (24) %0 51,567 0,000
Psikiyatri bagvuru %100 (26) %100 (26) %22,2 (6) 55,088 0,000
oykusu
Tibbi hastalik oyKiisii %34,6 (9) %38,5 (10) %14,8 (4) 4,157 0,125
Hipotirodi %26,9 (7) %7,7 (2) %7.4 (2) 4,707 0,086

*Ki-kare testi

Calismamizda BKE puanlart agisindan yapilan karsilastirma ve analiz
sonuglarina goére BKE puanlar1 gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik
gostermekteydi. Anlamliligin hangi gruplar arasinda oldugunu anlamak i¢in yapilan
post-hoc analizlerde BKB olanlarda BKE puanlari BB ve kontrol grubundan yuksek
bulundu.

Cizelge 4.7. Borderline Kisilik Envanteri (BKE) puanlari karsilastirilmasi

BKE BB BKB KONTROL P Xz Bonferroni
puani (n=26) (n=26) (n=27) degeri* degeri  Duzeltmesi

(ort.£SD; 11,23 +6,54 27,38+9,81 6,89+5,21 0,000 41,139 BB-BKB p=0,000
BB-kontrol p=0,186
BKB-kontrol p=0,000

*Kruskal-Wallis test
4.5. ALISKANLIKLAR

Sigara, alkol ve uyusturucu madde kullanim oranlarina bakildiginda; BB

olanlarin %30,8’i, BKB olanlarin %80,7’si, kontrol grubunun ise %33,3’l sigara
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kullantyorken, sigara kullanim miktarina bakildiginda BKB olanlarin %69,2’si, BB
olanlarin %30,8’1 kontrol grubunun ise %29,6’s1 glinde en fazla 1 paket tiikettigini
belirtti. BKB olanlarda sigara kullananlar, BB ve kontrol grubuna gére daha fazla
orandaydi. Sigara kullananlarin ¢ogunlugu en fazla giinde 1 paket kullanmaktaydi.

Katilimeilarin higbirinde riskli alkol tiiketimi (haftada 7 standart ickiden fazla)
saptanmadi.

Uyusturucu madde kullanim1 degerlendirildiginde BKB olanlarin %15,4°i son 6
ay icinde madde kullandiginmi ifade etti, madde kullanimi olanlar sadece esrar ve
tiirevlerini kullanmigti. BB ve kontrol grubunda ise son 6 ay i¢inde madde kullanimi
olan bulunmamaktaydi. BB, BKB ve kontrol grubu icin sigara, alkol, uyusturucu

madde kullanimi gizelgede gosterilmistir. .

Cizelge 4.8. BB, BKB ve kontrol grubu i¢in sigara, alkol, uyusturucu madde
kullanimi

BB BKB KONTROL X2 p
(n=26) (n=26) (n=27) degeri*
% (n) % n) | % (n)
-Sigara-
Kullanmiyor %69,2 (18) %19,3 (5) %66,7 (18) 17,511 | 0,000
0-1 pk/gun %30,8 (8) %69,2 (18) | %29,6 (8)
1,5-3 pk/giin %0 %11,5 (3) %3,7 (1)
-Alkol-
Haftada 7 standart %0 %0 %0 - -

Ickiden fazla tiiketim

-Uyusturucu madde-

(son 6 ay kullanim) %0 %15,4 (4) %0 6,172 0,020
Opiyat %0 %0 %0
Uyaric %0 %0 %0
HalUsinojen/Ugucu | %0 %0 %0
Esrar ve turevleri %0 %15,4 (4) %0

*Ki-kare testi
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4.6. Bipolar Bozukluk Ve Borderline Kisilik Bozuklugu Hasta Grubu
Diger Klinik Ozellikleri

BB grubunda elde edilen verileri inceledigimizde; ortalama epizod sayisinin
5,57£3,55 oldugu karsimiza ¢ikmaktadir. Ortalama manik epizod sayis1 3,19+2,40
iken depresif epizod sayisi 2,38+2,93 bulundu. Epizod siireleri ortalamasina

bakildiginda en ¢ok 11-21 giin (%30,8) olarak tespit edildi.

Epizod ozellikleri degerlendirildiginde depresif epizodlarin %19,2’sinde
katatonik; %:26,9’unda melankolik; %11,5’inde atipik depresyon &zellikleri
bulunmaktaydi. Manik ve depresif epizodlar birlikte degerlendirildiginde
olgularin %63,1’inde psikotik 6zellik bulunmakta ve psikotik 6zelliklerin en ¢ok
duygudurumlu uyumlu olarak goriildiigi 6grenildi (%38,5). BB Klinik dzellikleri

asagidaki cizelgede gosterilmistir.

Cizelge 4.9. BB klinik tzelliklerin dagilimi

BB (n=26) ; %, n
Epizod sayisi 5,57+3,55

(ort.£SD)
Manik 3,19+2,40
Depresif 2,38+2,93
Ortalama 0-10 glin %23,1(6) 22-30 guin %26,9 (7)
epizod slresi 11-21 glin %30,8 (8)  31-45 gin %19,2 (5)
Katatonik %19,2 (5)
ozellik
Melankolik %26,9 (7)
Ozellik
Atipik %11,5 (3)
depresyon
Psikotik DD la uyumlu %38,5 (10)
oOzellik DD la uyumsuz %19,2 (5)

DD la uyumlu+ uyumsuz %15,4 (4)
Epizodlar aras1  %80,8 (21)
tam duzelme
Kronik gidis* %3,8 (1)
Otimi suiresi(ay) 20,12+15,75
(ort.£SD)
Son 1 yilda %50 (13)
epizod dykisi
YMDO puam 0,69+1,41
(ort.£SD)
DD: duygudurum; YMDO: Young Mani Derecelendirme Olgegi; *:epizod 2

yildan uzunsa
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Vakalarin %80,8’inde epizodlar arasi tam diizelme tarif edilmekte iken
sadece 1 vakada kronik gidisli epizod &ykiisii bulunmaktaydi. Otimi siiresinin
(son epizod sonrasi) ortalama 20,12+15,75 ay oldugu ve vakalarin %50’sinde
son 1 yil icinde manik ya da depresif epizod Oykiisii bulundugu tespit edildi.
YMDO puanlarina bakildiginda ortalama 0,69+1,41 oldugu goriildii.

BB olanlarin hastalik baslangi¢ yasi ortalama 23,42+8,58 iken BKB
olanlarda 17,92+4,87 idi. BKB’da baglangi¢c yasi BB’a gore anlaml olarak daha
diistiktii.

Hastaneye yatis sayisi, toplam hastalik siiresi ve kan alindigi siradaki
HDDO puanlari agisindan BB ve BKB arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. BB ve BKB klinik o6zellikleri karsilastirmali olarak ¢izelgede

gosterilmistir.

Cizelge 4.10. BB ve BKB klinik ozellikleri

BB BKB Z/X2 p

(n=26) (n=26) degeri degeri
Baslangic yas1 23,42+8,58 17,92+4,87 -2,513% 0,012%
(ort.xSD)
Hastaneye yatis 1,54+1,84 1,96+2,84 -0,237% 0,813+
sayisi (ort.£SD)
Hastalik siiresi (ay) 126,00+80,62 111,92+91,53 -0,853f 0,394+
(ort.xSD)
Mevcut durumda %96,2 (25) %388,5 (23) 1,083% 0,610%

sagaltim alma

Aym sagaltim aldign  42,08+49,77  10,00£20,28  -3,676% 0,000
stre (ay) (ort.xSD)

Antidepresan %3,8 (1) %73,1 (19) 26,325% 0,000%
Antipsikotik %57,7 (15) %57,7 (15) 0,000% 1,000%
Lityum %61,5 (16) %3,8 (1) 19,664+ 0,000%
Valproik asit %46,2 (12) %15,4 (4) 5,778% 0,016%
HDDO puam 0,73+1 0,69+1,41 -1,1367 0,256

+Mann-Whitney U testi, 1Ki-kare testi; HDDO: Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi
Mevcut durumda BB olanlarin %96,2’si BKB olanlarin ise %88,5’1
psikiyatrik sagaltim almakta iken iki grup arasinda anlamli fark yoktu. BB
grubunda yalniz lityum kullanan 7 kisi, lityum ve antipsikotik kombinasyonu alan
6 kisi, valproik asit ve antipsikotik tedavisi alan 7 kisi vardi. Antidepresan

kullanim1 olan 1 kisi valproik asit ile kombine tedavi almaktaydi. BKB grubunda
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yalniz antidepresan kullanan 6 kisi, antidepresan ve antipsikotik kullanan 8 kisi
vardi. Yalniz lityum ya da yalniz valproik asit kullanan yokken valproik asit ile

birlikte kombine tedavi alan 4 kisi bulunmaktaydi.

Sagaltimda kullanilan medikasyonlara bakildiginda antidepresan kullanimi
BKB’da; lityum ve valproik asit kullannmi BB olanlarda daha fazlaydi.
Antipsikotik ve diger psikiyatrik ilaglarin kullanimi agisindan fark yoktu.

Ayni sagaltimi aldiklar siire BB’ta 42,08+£49,77 ay; BKB’da 10,00+£20,28

ay olup BKB olanlarda bu siire istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii.

4.7. Sitokin ve Sitokin Reseptor Dizeyleri

Calismamizda serum IL-1f diizeyi acisindan her ii¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. Yapilan post-hoc analizlerde farkin BB ve kontrol
grubu arasinda oldugu, IL-1p diizeylerinin BB’ta daha diisiik oldugu goriildii (Bkz.
Cizelge 4.11.).

BB, BKB ve kontrol grubu arasinda serum TNF-a, STNFR-I, STNFR-II, IL-2,
sIL-2R, IL-6, SIL-6R, IL-1a, IFN-y, IL-17 diizeyleri karsilastirildi, gruplar arasinda
istatiksel ac¢idan anlaml fark olmadigi goriildii. Ancak yapilan ikili karsilagtirmada
sitokin ve sitokin reseptor diizeyleri agisindan BB ve BKB arasinda sIL-2R ve
TNFR-I dizeyleri diger sitokinlere gore anlamli farkliliga daha yakindi (Bkz.
Cizelge 4.11.). Gruplar Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Post-hoc analiz igin

Mann-Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi yapildi.
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Cizelge 4.11. BB, BKB ve kontrol grubu serum sitokin diizeyleri karsilastirilmasi

BB BKB KONTROL P X? Bonferroni
degeri* degeri  duzeltmesi
(ort.zSD) (ort.+SD)  (ort.xSD)

sIL-6R 20,08+ 25,23+ 25,18+ 0,178 3,457 ---

(ng/ml) 8,22 11,46 12,23

IFN-y 51,24+ 63,89+ 64,80+ 0,608 0,994 -

(ng/ml) 18,96 34,00 33,30

sIL-2R 8,28t 11,63+ 11,18+ 0,059 5,663 BB-kontrol p=0,186

(pg/ml) 4,29 6,17 5,97 BB-BKB p=0,081
BKB-kontrol p=2,166

IL-6 72,06 90,08+ 89,27+ 0,313 2,320 -

(ng/L) 26,72 38,16 41,95

TNF-a 103,10+ 138,20+ 135,76+ 0,285 2,514 -

(ng/L) 34,62 66,42 66,56

IL-1a 3,78+ 4,83+ 4,72+ 0,340 2,160 -

(ng/L) 1,47 AR 2,33

STNFR-I 27,02+ 35,811 36,04+ 0,064 5,512 BB-kontrol p=0,138

(pg/ml) 10,01 6.16 18,21 BB-BKB p=0,117
BKB-kontrol p=3,000

STNFR-11 17,41+ 22,46x 21,80+ 0,210 3,123 ---

(og/ml) 6,81 11,01 10,50

IL-1p 794,50+ 1052,27+ 1138,41+ 0,035 6,733 BB-kontrol p=0,033

(pg/L) 31760 20269 590,66 BB-BKB p=0,253
BKB-kontrol p=1,00

IL-2 273,46t 353,40+ 362,17+ 0,130 4,083 -

(ng/L) 11520 19621 175,74

IL-17 155,79+ 190,56+ 177,99+ 0,370 1,987 ---

(ng/L) 48,92 71,38 68,68

*Kruskal-Wallis testi

4.8. Sitokin Ve Sitokin Reseptor Diizeyleri Ile Olas iliskili Degiskenler

Kontrol grubu: Kontrol grubunda yapilan Spearman korelasyon analizlerine
gore; yas ile serum IL-17 diizeyi arasinda orta derecede negatif yonde( r=-0,427;
p=0,026); IFN-y diizeyi ile zayif derecede negatif yonde (r=-0,382; p=0,049) iliski

bulundu.
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Kontrol grubuna diger degiskenler ve sitokinler agisindan bakildiginda; 0-6 yas
arasinda anne-baba disinda birinden bakim almis olanlarda sIL-6R, STNFR-I, IL-2,
IL-1B, IL-1a, IL-17 dlzeyleri daha diisiik bulundu (sirasiyla p degerleri=0,049;
0,031; 0,036; 0,031; 0,026; 0,031;sirasiyla z degerleri=-1,983; -2,158; -2,100; -
2,158; -2,216; -2,158). Ailede psikiyatrik hastalik oykiistiniin varligi, aile dykiisiiniin
birinci, ikinci veya Uglncu dereceden akrabalarda olmasi, ¢ocukluk doneminde yer
degistirme/gdg/aileden ayrilma, krese/anaokuluna gitme, aile ici siddet, psikiyatrik
basvuru Oykiisii, ek tibbi hastalik Oykiisii, sigara kullanimi ile sitokin diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) ya da gruplara dagilan kisi sayis1
3’ten az oldugu i¢in analiz yapilmadi. Sitokinler ve klinik degiskenler agisindan fark
bulunup bulunmadigini incelemede Mann-Whitney U testi kullanildi.

Borderline Kisilik Bozuklugu: BKB grubunda yapilan Spearman korelasyon
analizlerine gore; yas ile serum IL-la (r=-0,409; p=0,038), sTNFR-I (r=-0,518;
p=0,007), STNFR-1I (r=-0,500; p=0,009), IL-2 (r=-0,456; p=0,019), IL-17 (r=-0,553;
p=0,003) arasinda orta derecede negatif yonde iliski oldugu saptandi. Baslangi¢
yaslarina bakildiginda serum IL-17 duzeyi ile negatif yonde orta derecede (r=-0,465;
p=0,017) korelasyon vardi. Ayni sagaltimi aldiklar1 siire (ay) incelendiginde serum
IFN-y (r=-0,406; p=0,039), sIL-2R (r=-0,437;p=0,026), TNF-a (r=-0,408;p=0,038)
duzeyi ile orta derecede negatif yonde iliskili bulundu. Yani BKB olanlarda ayni
sagaltimi aldiklart siire fazla olanlarda serum IFN-y, sIL-2R, TNF-o diizeyi daha
diisiikti. HDDO puanlarina bakildiginda IFN-y (r=-0,459; p=0,018), IL-6 (r=-0,408;
p=0,039), TNF-a (r= -0,439; p=0,025), IL-1a (r= -0,444; p=0,023), STNFR-II (r=-
0,436; p=0,026), IL-2 (r=-0,522; p=0,006), IL-17 (r=-0,395; p=0,046) dizeyi ile orta
derecede negatif yonde iligkili bulundu. BKB grubunda ¢aligmada
degerlendirdigimiz sitokinlerle, hastaneye yatis sayisi, toplam hastalik siiresi ya da
BKE puani agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Spearman
korelasyon analizi).

BKB’da yapilan diger analizlere gore, ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii
olanlarda sIL-6R, IFN-y, TNF-a, sTNFR-II, IL-2, IL-1B diizeyleri istatiksel agidan
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p degerleri=0,041; 0,026; 0,019;
0,030; 0,019; 0,035; sirastyla z degerleri= -2,056; -2,222; -2,333; -2,167; -2,333; -

2,111). Aile 6ykusunun birinci, ikinci, tgtncl dereceden akrabalarda olmasi, 0-12
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yas arasinda ebeveyn kaybi, cocukluk doneminde yer degistirme/gog/aileden ayrilma,
0-6 yas anne-baba disinda bakim verenin olmasi, krese/anaokuluna gitme, aile ici
siddet, cinsel istismar Oykiisii, psikiyatrik basvuru 6ykusii, ek tibbi hastalik oykiisii
olup olmamasi ile sitokin diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05)
ya da gruplara dagilan kisi sayis1 3 veya 3’ten az oldugu i¢in analiz yapilmadi.
Sitokinler ve klinik degiskenler acisindan fark bulunup bulunmadigini incelemede

Mann-Whitney U testi kullanildi.

40



Cizelge 4.12.BKB sayisal degiskenler ile sitokin diizeyleri arasindaki iligki

BKB (n=26) IL-6R [ IFN-y [IL-2R | IL-6 | TNF-o| IL-Ta | TNFR-1 | TNFR-1 [ IL-1p | IL2 | 1L-17
YAS Korelasyon katsaysst | _ 342 |-,349 |-342 |-336 |-324 |-400"|-518" |-500™ |-,340 |-456" |- 553"
P 087 |,081 |,087 |,003 |06 |[038 [007 |00 090 |,019 |,003
BASLANGIC YASI Korelasyonkatsayst| 54 |-,355 |-,246 |-272 |-237 |-288 |-381 |-347  |-286 |-374 |-465"
P 210 |,075 |226 |178 |244 |153 |,085 |,082 157 |,060 |,017
HASTANEYE YATIS Korelasyon katsayst| 028 1,009 |,021 |-037 |,012 |-066 |-165 |[-112  |021 [-095 |-122
P 892 |,966 |,920 |.856 |952 |750 |.422 | 586 919 |,646 | 552
HASTA%;E)SURESi Korelasyon katsaysst | 105 |-,045 |-150 |-,136 |-,109 |- 166 |-171 |-186  |-044 |-140 |-203
P 610 |,826 |463 |506 |598 |417 |.403  |,363 832 |49 |321
AYNI SS‘E‘E;E%:%“ ALDIGI | Korelasyonkatsayist |_ )5 | joe+ | _ 437" |.373 |- 408" |-315 |-325 |-341  |-339 [-329 |-,369
P 086 |,039 |,026 |,060 |038 |[117 [,105 |,088 091 [,100 |,064
BKE PUANI Rorclasyonlaanst| 75 | 063 |,052 |,026 |.116 |32 |.163 | 125 106 |,108 |,042
ESESI Korclasyon katsavist | _ 374 |- 459" |-,266 |-,408" |- 439" |-444"|-318 |-436° |[-355 |-522"|-395"
P 060 |,018 |89 |,039 |025 |[023 [,113 |,026 075 |,006 |,046

(Spearman korelasyon analizi); *p<0.05 **p<0.01; BKE:Borderline Kisilik Envanteri, HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi)
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Bipolar Bozukluk: BB grubunda yapilan Spearman korelasyon analizlerine
gore; Otimi suresi ile STNFR-I (r=-0,450; p=0,021) ve IL-17 (r=-0,388; p=0,050)
diizeyi; yas ile sIL-2R dlzeyi arasinda negatif yonde orta derecede (r=-0,392;
p=0,048) korelasyon bulundu. Gegirilmis manik epizod sayisi agisindan analiz
edildiginde ise serum IL-2R (r=-0,461; p=0,018), TNF-a (r=-0,491; p=0,011),
STNFR-II (r=-0,544; p=0,004), IL-2 (r=-0,442; p=0,024) dizeyi ile manik epizod
sayis1 arasinda orta derecede negatif yonlii iliski saptandi. BB’ta gegirilmis manik
epizod sayisi fazla olanlarda IL-2, sIL-2R, TNF-a, sTNFR-II serum diizeyi daha
distiktii. Baslangi¢ yasi, toplam hastaneye yatis sayisi, hastalik siiresi, toplam epizod
sayis1, depresif epizod sayisi, ayni sagaltimi aldig1 siire, BKE, HDDO, YMDO
puanlar1 acisindan bakildiginda galisilan sitokin ve reseptorlerden herhangi biri ile
anlaml1 bir korelasyon bulunmadi (Bkz. Cizelge 4.13).

BB’ta yapilan diger analizlere gore; katatonik 0zellik dykisu bulunanlarda
STNFR-I daha yiiksek (p=0,041; z=-2,049); lityum kullananlarda sTNFR-I (p=0,036;
z=-2,108) ve IL-2 (p=0,036; z=-2,108) daha diisiik bulundu. Ailede psikiyatrik
hastalik oykiisii, aile dykiistiniin birinci, ikinci veya tguncl dereceden akrabalarda
olmasi, 0-12 yas arasinda ebeveyn kaybi, ¢ocukluk doneminde yer
degistirme/gdg/aileden ayrilma, 0-6 yas anne-baba disinda bakim verenin olmasi,
krese/anaokuluna gitme, aile ici siddet, cinsel istismar Oykiisii, psikiyatrik basvuru
Oykiisii, ek tibbi hastalik, hipotiroidi Oykiisii, antipsikotik, valproik asit kullanimi
olanlar ve olmayanlarda sitokin diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0,05) ya da gruplara dagilan kisi sayis1 3 ya da 3’ten az oldugu i¢in analiz
yapilmadi. Sitokinler ve klinik degiskenler agisindan fark bulunup bulunmadigini

incelemede Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Cizelge 4.13.BB sayisal degiskenler ile sitokin diizeyleri arasindaki iligki

BB (n=26) IL-6R [ IFN-y [ IL-2R [ IL-6 | TNF-a | IL-1a | TNFR-I | TNFR-II | IL-1p [ IL-2 | IL-17
i} OTiMi Korelasyon katsayist | -354 | -324 | -222 |-353| -170 | -,209 | -,450° -,210 -,365 | -,301 | -,388"
SURESI(AY) p 076 | 106 | ,275 | ,077 | 407 | ;304 | 021 302 067 | ,135 | ,050
Korelasyon katsayist | -,202 | -,290 | -392" | -,355 | -262 | -,236 | -,356 250 | -,278 | -256 | -,237
YAS p 323 | 151 | ,048 | 075 | 196 | 246 | ,075 218 170 | 208 | 243
BASLANGIC | Korelasyon katsayist | ,015 | -,122 | -237 | -,238 | -177 | -,064 | -135 -256 | -181 | -,146 | -,015
YASI p 942 | 553 | 243 | 242 | 386 | ,755 | 511 208 377 | 477 | 942
HASTANEYE Korelasyon katsayist | -,131 ,050 ,097 117 | -,136 | -,218 -,103 ,032 ,0564 | -,091 | -,040
YATIS p 524 | 807 | 636 | 570 | ,508 | ,284 | 616 877 792 | 659 | ,848
HASTALIK Korelasyon katsayist | -179 | -,203 | -,231 | -,066 | -,057 | -,167 -,282 -,054 -179 | -,145 | -,212
SURESI (AY) [ 383 | 321 | ,255 | ;748 | 781 | 416 | ,163 794 381 | 480 | ,298
EPiZOD Korelasyon katsayis1 | -305 | -,218 | -,278 | -,145 | -,147 | -172 -,224 -,079 -,167 | -,210 | -,250
SAYISI p 130 | 285 | ,169 | 479 | 474 | 402 | 272 ;701 414 | 304 | 218
MANiK Korelasyon katsayist | -381 | -,397" | -,461" | -,380 | -,491" | -,364 | -,286 -544™ | -351 | -,442" | -,355
EPIZOD p 055 | ,045 | 018 | 056 | 011 | 067 | ,157 004 | 079 | 024 | 075
DEPRESiF Korelasyon katsayis1 | -121 | -,010 ,057 ,008 ,098 ,042 -,068 ,178 ,089 | -,053 | -,038
EPIZOD P 555 | 959 | 781 | 968 | 633 | 837 | 741 385 665 | ;795 | 852
AYNI SAGALTIM | Korelasyon katsayis1 | 137 ,123 | -,025 | ,052 ,118 ,085 -,060 ,039 ,091 ,061 ,088
SURE (AY) p 504 | 548 | 902 | 802 | 5565 | 679 | 770 852 | 657 | ,769 | ,669
BKE Korelasyon katsayist | -253 | -,001 | -,051 | -202 | -,087 | -,189 -,235 -,024 -,013 | -,053 | -,138
PUANI p 212 | 996 | ,806 | ,323 | 672 | ,356 | ,248 906 950 | 798 | 502
HDDO Korelasyon katsayis1 | -309 | -,191 ,012 | -,203 | -,163 | -,218 -,342 -,095 -156 | -,126 | -,259
PUANI p 124 | 350 | 952 | ;320 | 425 | 285 | 088 644 447 | 541 | 201
YMDO Korelasyon katsayist | -034 | -,057 ,023 | -,041 | ,000 ,008 ,025 ,095 ,058 | -,018 | -,108
PUANI p 868 | ;780 | 912 | 841 | 998 | 970 | ,905 644 779 | 930 | 598

(Spearman korelasyon analizi); *p<0.05 **p<0.01;YMDO: Young Mani Derecelendirme Olgegi)
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5.TARTISMA

Tez ¢alismamizda, BB 6timik donemdeki 26 hasta, BKB tanisi almis, eslik
eden bagka bir psikiyatrik hastaligit olmayan 26 hasta ve mevcut durumda
herhangi bir psikiyatrik tanis1 olmayan 27 saglikli kontrolden elde edilen serum
numuneleri proinflamatuvar sitokin ve sitokin reseptér (TNF-a, sTNFR-I,
STNFR-II, IL-2, sIL-2R, IL-6, sIL-6R, IL-1a, IL-1PB, IFN-y, IL-17) dizeyleri

acisindan karsilagtirmali olarak incelenmistir.

Calismamizda BKB’da anne-baba arasinda bosanma/ayrihik oykiisii, AIS
varlig1 ve AlS’e ugrama, cinsel istismar dykust, intihar girisimi dykiisiiniin BB ve
kontrollere gore daha yiksek oldugu bulundu. Olumsuz ¢ocukluk yasantilarinin,
klinik ve toplum Orneklemlerinde BKB ile giicli bir sekilde iliskili oldugu
bilinmektedir (132, 133). Cocukluk cagi1 travmast BKB i¢in en dnemli gevresel
risk faktortdir, ancak BKB gelisimi igin gerekli bir 6n kosul degildir (134).
Oldham ve arkadaslarinin ¢alismasinda BKB hastalariin %75'inde ¢ocukluk
déneminde bir istismar ya da ihmal Oykiisiine rastlandigi belirtilmistir (135).
Sansone ve arkadaslar1 ise BKB’da ¢ocukluk ¢agi travmalarinin, kendine zarar
verme davranisinin sik oldugunu ve BKB’nun diger psikiyatrik bozukluklarla

karmasik iliskilere sahip oldugunu ifade etmistir (136).

Calisgmamizda BKB ve BB’ta ailede psikoz dykiisiiniin kontrollere daha sik
oldugu bulundu. BKB tanis1 almig ¢ocuk ve ergenlerin ailelerinde en az %70
oraninda psikopatolojiye rastlandigi bilinmektedir. Bu bulgulardan ¢ocugun
gelisimsel sorunlarinin, ailenin sahip oldugu psikopatolojiyle beraber biyolojik
yatkinlik olusturdugu 6ne siiriilmiistiir (137). Her iki psikopatolojide de psikotik
bulgular kargimiza ¢ikmakta olup psikoza kalitsal yatkinlik ile iliskili olmasi

muhtemeldir.

Calismamizda BKB’da BKE puanlar1 kontrol ve BB grubundan yiksekti.
Daha ¢ok tarama testi olarak kullanilan BKE’nin klinik pratikte gegerliligi, tan1 ve

taramada kolay uygulanir olmasi nedeniyle daha sik kullanilmasi dnerilmektedir.
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Ayrica BKB’da psikiyatrik belirtilerin baglangi¢ yasi BB’a gore daha
diistikken, hastalik siiresi, toplam hastaneye yatig, sagaltim alma ag¢isindan anlaml1
fark yoktu. Aym sagaltimi aldiklar1 siire ise BKB’da daha kisaydi. Tim bu
bulgular BKB’nun bir kisilik patolojisi olmakla birlikte erken baslangi¢, kronik
siire¢, hastaneye yatis acgisindan BB’tan farklilik gostermemesi islevselligin ne
kadar olumsuz etkilendigini gostermesi agisindan onemlidir. Her iki bozuklugun
estanili oldugu durumlarda ise islevselligin daha da olumsuz etkilenmesi

muhtemeldir.

Tedavilere bakildiginda BB ve BKB’da antipsikotik kullaniminin fark
gostermemesi ve her iki grupta yaridan fazlasinda antipsikotik kullaniminin
olmast klinik pratikte bu hastaliklarin kontrol edilmesinde zorlanildigini
diisiindiirmektedir. Ozellikle gen¢ yas grubuyla karsi karsiya oldugumuz goz
Oniline alinirsa bu kadar yogun antipsikotik tercihinin olmasi olasi yan etkiler

acisindan da dikkate degerdir.

TNF-a: Calismamizda BB 6timik donem, BKB ve kontrol grubu arasinda
TNF-a diizeyleri agisindan anlamli fark olmadigi bulunmustur. BKB’da ayni
sagaltimi aldiklar1 siire fazla olanlarda TNF-o’nin daha diisiik bulunmasi
inflamatuvar sirecin tedavi ile etkilendigini diisiindiirmektedir. BKB’da ailede
psikiyatrik hastalik Oykiisii olanlarda daha yiiksek TNF-a diizeyleri kalitimsal
faktorlerin de bu siliregte rol oynayabilecegini gostermektedir. BB’ta gecirilmis

manik epizod sayisi fazla olanlarda ise daha diisiik oldugu bulundmustur.

Kim ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada mani sirasinda TNF-o iiretiminin
arttig1 bildirilmis, 6 haftalik duygudurum diizenleyici tedavi sonrasinda yiiksek
TNF-a diizeylerinin halen devam ettigi bulunmustur (10). O’brien ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada BB hem mani hem de depresyon doneminde,
TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin Uretiminin duygudurum dengeleyici veya
antipsikotik ila¢ kullanimina karsin artmis oldugu saptanmistir (13). Barbosa ve
arkadaslarinin BB manik ve 6timik donemdeki hastalar ile saglikli kontrol
grubunu karsilastirdigi ¢alismada TNF-a acisindan anlamli fark bulunmamistir
(138). Fiedorowicz ve arkadaslart TNF-a diizeyinin BB atak donemlerinde 6timik

doneme gore yiksekken; hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ise fark
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bulunmadigin1 gostermistir (139). Remlinger-Molenda ve arkadaslarinin yaptigi
calismada; TNF-a konsantrasyonlart depresyon sonrast erken remisyon
doneminde ge¢ remisyona (minimum 6 ay) goére yiksek bulunmustur. Geg
remisyon sonrasinda ise TNF-a diizeyleri saglikli kontrollerle farklilik
gostermemektedir (140). Doganavsargil-Baysal ve arkadaglarinin yaptigi
calismada BB 6timik donem ve kontrol grubu arasinda TNF-a diizeyleri agisindan
fark bulunmamustir (14). BKB’da primer olarak TNF-a diizeylerinin
degerlendirildigi bir calisma literatiirde karsimiza ¢ikmamakla birlikte Kahl ve
arkadaslarinin c¢aligmasinda BKB ile komorbid major depresyon hastalarinda
kortizol/ dehidroepiandrosteron diizeyleri ile birlikte serum TNF-a’nin da artis
gosterdigi bulunmustur (16). Westling ve arkadaslari, glukoz challenge testi
oncesinde degerlendirdigi BKB ve kontrol grubu arasinda serum TNF-a diizeyleri
acisindan fark bulunmadigini 6ne siirmistiir (141).Calismamizdan elde edilen
TNF-a ile ilgili veriler literatiirden edinilen bilgilerin ¢ogunlugu ile uyumlu

gorunmektedir.

STNFR-1: Calismamizda BB, BKB ve kontrol grubu karsilastirmasinda
STNFR-I diizeyleri agisindan anlamli fark olmadigi bulunmustur. Ancak yapilan
ikili kargilastirmada BB’ta BKB’na gore sTNFR-I diizeyleri daha diisiik seyretme
egiliminde ve diger sitokinlere gore anlamli farkliliga daha yakindi. BKB’da ayni
sagaltimi aldiklar siire fazla olanlarda ve BB’ta lityum kullananlarda daha diistik
STNFR-I dlzeyleri gbze carpmakta olup inflamatuvar surecin tedavi ile kontrol
altina alinabilecegini diisiindiirmektedir. BKB’da yas arttik¢ca STNFR-I dizeyinin
azalmakta oldugu; BB grubunda ise 6timi siiresi artikca STNFR-I’in azaldig1 ve
katatonik 0zellik olanlarda da daha yuksek STNFR-I dlzeylerinin oldugu

g6zlenmektedir.

Doganavsargil-Baysal ve arkadaslarinin  yaptigi caligmada Otimik
donemdeki BB hastalarinda sTNFR-I diizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak
yuksek bulunmus ve STNFR-I’in epizod sayisi ile korele oldugu 6ne siirtilmiistiir
(14). Barbosa ve arkadaslarinin ¢alismasinda plazma TNFR-I seviyelerinin, BB
hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu, mani déoneminde de hem BB

otimik donemdekiler hem de kontrol grubundan daha yiiksek seyrettigi
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gosterilmistir. Ayni ¢calismada STNFR-I ile BB toplam hastalik siiresinin korele
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (138). Wieck ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada BB
Otimik donem hastalar ile saglikli kontrollerin serum TNFR-I diizeyleri farklilik
gostermemis, ancak her iki grupta da psikososyal stres maruziyeti testi sonrasinda
STNFR-I duzeylerinde azalma olurken kontrol grubunda BB hastalarina gore
STNFR-I daha yiiksek oranda azalmistir. Calismacilar BB olanlarin immiinolojik
bir dengesizlik ve diizenleyici mekanizmalarin basarisizligi ile ilgili olarak

kontrollere kiyasla farkli stres reaktivitesine sahip oldugunu 6ne siirmiistiir (94).

Ozellikle lityumun STNFR-I iizerine etkileri iizerine daha genis kapsaml
calismalara ihtiya¢ vardir. Otimi siiresi arttikca STNFR-I’in azalmasi, lityumun
duygudurum dengeleyici etkisinde STNFR-I’in de rol oynayan muhtemel
molekiillerden biri olabilecegini diistindiirmektedir. Farkli veriler elde edilmekle
birlikte son dénemde artan TNF reseptor ¢alismalar1 sonucunda BB’ta STNFR-I
ve STNFR-II’'nin TNF-a’ya gore daha spesifik ve anlaml bir belirte¢ olabilecegi
Ongorulmektedir.

STNFR-11: Calismamizda BB, BKB ve kontrol grubu karsilastirmasinda
STNFR-II diizeyleri agisindan anlamli fark olmadig1 bulunmustur. Aile 6ykusi (+)
olan BKB olgularinda sTNFR-II daha yiiksek bulunmustur. BKB’da yas ve
HDDO puanlari; BB’ta ise manik epizod sayilar1 ile STNFR-II diizeyleri negatif
korelasyon gostermektedir.

Doganavsargil-Baysal ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada Otimik
donemdeki BB hastalarinda serum TNF-a normal olmasina kargsin STNFR-I1I
duzeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmus ve STNFR-II’nin
hastalik siiresi ile korele oldugu 6ne siiriilmiistiir (14). Barbosa ve arkadaglarinin
caligmasinda plazma TNFR-II diizeyinin, BB hastalarinda kontrol grubuna gore
farklilik gostermedigi, mani doneminde de Otimik donem ve kontrol
grubundakilerden anlamli farkliliginin olmadigr bulunmustur. Yine ayni
calismada hastalik siiresi ve yasin BB hastalarinda STNFR-II ile pozitif yonde
korele oldugu, STNFR-I ve sSTNFR-II’'nin medikasyon (lityum, antikonviilzan,
anitpsikotik) ile iliskili olmadig1 6ne siirtilmiistiir (138). Wieck ve arkadaslarinin

calismasinda ise BB 6timik donem hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda STNFR-
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II diizeyleri farklilik gostermemis, psikososyal stres maruziyeti sonrasinda da

anlamli degisiklik goriilmemistir (94).

STNFR-I’in TNF-a ana reseptorii oldugu kabul edilmekle birlikte (98)
calismamizin sonuglarinda STNFR-I1 TNF-a ile paralellik gostermektedir. Serum
sitokin ve sitokin reseptdrleri arasi iligkiler karmasik bir yapiya sahip olup halen

arastirilmaktadir.

IL-2: Calismamizda BB, BKB ve kontrol grubu karsilagtirmasinda serum
IL-2 diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamistir. BB’ta lityum kullananlarda
kullanmayanlara gore IL-2’nin daha disiik seyretmesi (STNFR-1 gibi)
inflamatuvar slrecin lityum ile etkileniyor olabilecegini diisiindiirmektedir.
Gruplar incelendiginde serum IL-2 diizeyi BKB’da yas ve HDDO puan ile; BB’ta
ise manik epizod sayisi ile negatif korelasyon gostermektedir. BKB’da aile
Oykiisii olanlarda daha yiiksek seyretmekte olup kalitimsal faktorlerin bu siiregte

rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Guloksuz ve arkadaglarmin yaptigi ¢calismada medikasyon almayan 6timik
BB ile lityum monoterapisi alan 6timik BB hastalarinda ve kontrol grubunda
serum IL-2 diizeyi agisindan fark olmadigi gosterilmistir (15). Remlinger-
Molenda ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada IL-2 konsantrasyonlari 6zellikle
depresif epizoddan sonra erken ve ge¢ remisyonda olan hastalarda olmak tzere
saglikli kontrol ve hasta grubunda diisiik seyrettigi gosterilmis, IL-2 diizeylerinin
caligmanin tespit limitinin altinda oldugu ifade edilmistir (140). Ortiz-Dominguez
ve arkadaslarimin manik ve depresif epizoddaki hastalar1 degerlendirdigi
calismasinda IL-2 diizeyi BB’un her iki epizodunda da kontrol grubuna gore
diisiik oldugu, epizotlara bakildiginda ise anlamli fark olmadigi bulunmustur
(142). Liu ve arkadaglarmnin calismasinda tedavi alan ve almayan manik
epizoddaki hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda yapilan karsilagtirmada IL-2
acisindan fark bulunmamuistir (143). Boufidou ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
lityum kullanan BB hastalarinda IL-2 diizeyinin saglikli kontrollere gore daha
diisiik oldugu; tedavi almayan BB hastalarinda ise 3 aylik lityum tedavisi

sonrasinda IL-2 salgilayan hiicrelerde azalma oldugu gosterilmistir (144).
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Literatiirdeki diger ¢aligmalar da lityum kullanimimnin IL-2 diizeyine etkisi
tizerinde durmaktadir. BB tedavisinde kullanilan en o©nemli duygudurum
diizenleyici olan lityumun, farkli etki mekanizmalarinin yaninda inflamatuvar

stire¢ Uzerine olan muhtemel etkileri de halen tam olarak bilinmemektedir.

sIL-2R: Calismamizda BB, BKB ve kontrol grubu karsilagtirmasinda sIL-
2R diizeyleri agisindan anlamli fark olmadigi bulunmustur. Ancak yapilan ikili
karsilastirmada BB’ta BKB’na gore SIL-2R diizeyleri daha diisiik seyretme
egiliminde ve diger sitokinlere gore anlaml farklili§a daha yakindi BKB’da ayn1
sagaltimi aldiklar siire; BB’ta ise yas ve manik epizod sayisi ile sIL-2R dlzeyi

arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii.

Breunis ve arkadaglarinin yaptigi calismada saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda BB hastalarinda sIL-2R diizeyleri daha yiiksek bulunmus,
epizodlara gore incelendiginde ise manik epizodda depresif epizoda gére anlamli
olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (145). Modabbernia ve arkadaslarinin
meta-analizinde sIL-2R’nin BB hastalarinda kontrollere gore anlamli olarak
yiiksek oldugu ifade edilmistir (114). Bai ve arkadaslart BB tip 1 ve tip II
hastalarinda depresif, manik/hipomanik ve 6timik donem dahil olmak Uzere tim
donemlerde sIL-2R’nin kontrollerden daha yiiksek oldugunu saptamistir (146).
Munkholm ve arkadaslarinin meta-analiz ¢alismasinda ise sIL-2R’nin manik
hastalarda saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu, 6timik donemde anlamli fark

bulunmadig1 gorilmistiir (147).

Literattirden edinilen bilgilere gore farkli sonuglarla birlikte SIL-2R BB’ta
hem 6timik donem hem de atak donemlerinde artig gostermekte olup BKB’da sIL-

2R diizeylerinin degerlendirildigi bir calisma karsimiza ¢ikmamustir.

IL-6: Calismamizda BB, BKB ve kontrol grubu karsilagtirmasinda serum
IL-6 diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamistir. Gruplar incelendiginde

serum IL-6 diizeyi BKB’da HDDO puani ile negatif korelasyon gostermektedir.

Wieck ve arkadaslarinin ¢alismasinda BB 6timik donem hastalar1 ve saglikli
kontrol grubunda IL-6 diizeyleri farklilik gOstermemis, psikososyal stres

maruziyeti testi sonrasinda da anlamli degisiklik goriilmemistir (94). Boufidou ve
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arkadaglarinin yaptigi ¢alismada lityum kullanan BB hastalarinda IL-6 diizeyinin
saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu; tedavi almayan BB hastalarinda ise 3
aylik lityum tedavisi sonrasinda IL-6 salgilayan hiicrelerde azalma oldugu
gosterilmistir. /n-vitro ortamda degerlendirildiginde lityumun BB 6timik donemde
olanlar ve saglikli kontrollerde sitokin iireten hiicreler iizerine etkisi
goriilmemistir (144). Knijff ve arkadaslarinin ¢alismasinda BB 6timik, manik ve
depresif epizodda kontrollerle karsilastirildiginda monositlerden IL-6 Uretiminde
istatistiksel olarak anlamli artis olmadigini; bununla birlikte, BB hastalarindan
elde edilen monositlerin laboratuvar ortaminda lipopolisakkarid (LPS) maruziyeti
sonrasinda anormal bir proinflamatuvar yanit olusturdugunu goézlemlemistir.
Lityum kullanmayan BB hastalarinda, LPS tarafindan uyarilan monositlerde, IL-
1B'nin diisiik tiretimine kiyasla nispeten yiiksek IL-6 Uretimi ile IL-1B/IL-6 orani
bozulmaktadir. Lityum tedavisi ile IL-13 {iretimi artmis, IL-6 {iretimi azalmig ve
boylece bozulmus IL-1B/IL-6 oraninin tekrar diizenlenmis oldugu gosterilmistir.
Monositlerin lityuma in vitro maruziyeti ise lityum tedavisiyle ayni etkileri
gostermemis, IL-1p iiretimi azalirken ve IL-6 Uretimi (zerinde minimum etki
yaratmistir (51). Carpenter ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ¢ocukluk cagi koti
muamele Oykiisii olanlarda (eslik eden aktif psikopatolojisi olmayanlar) kontrol
grubuna gore IL-6’nin daha yiiksek oldugu ve psikososyal stres testi sonrasinda da
akut I1L-6 artisinin daha fazla oldugu goriilmistiir (89). Janelidze ve arkadaslar
major depresyondaki hastalardan suisidal girisimi olanlar ve olmayanlar ile
sagliklt kontrol grubunu karsilastirdigi calismasinda; suisidal girisimi olanlarda

IL-6 duzeyinin daha yiiksek oldugunu bulmustur (148).

Psikososyal stresin sitokin yanitin1 baslattigi mekanizmalarin yani sira,
abartili bir sitokin yanitiin klinik sonuglar1 da aragtirllmaya devam etmektedir
(89). Bazi calismalar kisilik boyutlarina odaklanmis, nevrotizmde artigla ve
Ozdisiplinde azalma ile birlikte 1L-6 dlzeyinde artig oldugunu géstermistir (18).
Depresyon 6zellikleri agisindan bakildiginda farkli sonuglar bulunmus, IL-6’nin
melankolik depresyon siddeti ile pozitif korele, atipik depresyon siddeti ile negatif
korele oldugunu (149), atipik ve melankolik depresyon ile anlamli bir korelasyon

gostermedigini  (150), atipik depresyonda muhtemel metabolik belirtec

50



olabilecegi, ancak melankolik depresyon ile iligkili olmadigin1 (151) 6ne suren

cesitli galigmalar yapilmistir.

Celiskili sonuglarla birlikte IL-6’nin depresif belirtiler ile muhtemel iliskisi
dikkate degerdir. Ayrica in vivo ve in vitro ortamlarda farkli etkilerin olmasi farkli

sonuclar elde edilmesinde rol oynuyor olabilir.

sIL-6R: Calismamizda BB, BKB ve kontrol grubu karsilastirmasinda serum
SIL-6R diizeyleri agisindan anlamli fark olmadigi bulunmustur. BKB’da ailede
psikiyatrik hastalik dykiisii olanlarda daha yiiksekken diger analizlerde sIL-6R ile

korele bir degisken saptanmamustir.

O’Brien ve arkadaglarinin ¢alismasinda BB hem mani hem de depresyon
doneminde, saglikli kontroller ile karsilastirildiginda sIL-6R diizeylerinin anlamli
bir farklilik gostermedigi saptanmistir (13). Cetin ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada 6timik BB grubunda kontrollere gore sIL-6R diizeyi yiksekken, BB
olanlarin subsendromal (2 duygudurum belirtisi) ya da belirtisiz olmalarina gore
sIL-6R diizeyi agisindan fark bulunmamustir (152). Bai ve arkadaslar1 BB tip I ve
tip II hastalarinda depresif, manik/hipomanik ve 6timik donem dahil olmak Uzere
tim donemlerde sIL-6R’nin kontrollerden daha yiiksek oldugunu saptamistir.
Ayrica hastalik siiresi ve YMDO puanlarinin sIL-6R ile negatif korele oldugu dne
striilmiistiir (146). Munkholm ve arkadaslarmin meta-analiz ¢alismasinda ise
sIL-6R’nin BB’ta kontrollere gore yiiksek oldugu ifade edilmistir (147). Tu ve
arkadaslarin yaptig1 calismada BB olanlarda daha yiiksek sIL-6R seviyeleri ile
korteks inceligi ve bazi beyin bolgeleri arasinda fonksiyonel baglanti

degisikliginin iligkili olabilecegi gosterilmistir (153).

IL-1a: Calismamizda BB, BKB ve kontrol grubu karsilastirmasinda serum
IL-1a. diizeyleri acisindan anlamli fark olmadigr bulunmustur. Gruplar
incelendiginde serum IL-lo diizeyi BKB’da yas ve HDDO puani ile negatif
korelasyon gostermektedir.

Chakrabarty ve arkadaslarinin ¢alismasinda erken donem BB tip I hastalari
ile kontrol grubu arasinda serum IL-1a diizeyi agisindan anlamli fark bulunmamus,

ayrica BB grubunda serum IL-la diizeyi ile biligssel fonksiyon arasinda iliski
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olmadigi gosterilmistir (154). Chou ve arkadaslari ise BB 6timik donemdekiler ve
saglikli kontroller arasinda IL-1a diizeyi agisindan anlamli fark olmadigini 6ne
stirmiistiir. Ayrica IL-1o’nin IL-1pB ve IL-6 ile birlikte BB grubunda orta beyinde
serotonin transporter (SERT) varhigi ile iliskili oldugunu géstermistir (155). Major
depresyon hastalarinda postmortem olarak yapilan bir ¢alismada IL-la gen
ekspresyonunun arttigi  bildirilmis (118), Howren ve arkadaslarinin meta-
analizinde IL-1 ile depresyon arasinda orta derecede bir iliski oldugu ifade
edilmistir (156). Misener ve arkadaslarmmin c¢alismasinda, g¢ocukluk doénemi
baslangicli duygudurum bozukluklarinda IL-la polimorfizmleri (tek tek veya
haplotipler) arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (157). Bond ve
arakadaslarinin yaptig1 calismada IL-1a’nin BB’ta 12 ay i¢indeki depresif relapsi
ongorebilecegi One siiriilmiistir (158). Sowa-Ku¢ma ve arkadaslart major
depresyon ve BB arasinda IL-1a agisindan anlamli bir fark olmadigini gostermis,
gecmis intihar girisimi sayisi ile IL-1a arasinda pozitif bir iliski olabilecegini 6ne
stirmiigtiir (111). BKB’da IL-1a ile ilgili ¢alisma karsimiza ¢ikmamigtir. Son

donemde ¢alismacilar IL-1a’dan daha ¢ok IL-1p {izerine odaklanmaktadir.

IL-1B: Calismamizda BB, BKB ve kontrol grubu arasinda serum IL-1B
diizeyi acisindan fark gézlenmekte olup bu fark BB 6timik dénemde olanlarda
kontrol grubuna gore IL-1p diizeyinin daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Ayrica BKB’da aile 6ykusi (+) olanlarda daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Ortiz ve arkadaglarimin c¢alismasinda BB epizodlar arasi1 farkliliklar
incelenmis, manik epziodda depresif epizoda ve kontrol grubuna gore daha diisiik
IL-1B  diizeyleri saptanmustir (142). Chou ve arkadaglar1 BB  Gtimik
donemindekilerde IL-1B diizeyinin kontrollere gore diisiik oldugunu gostermistir.
IL-1B'nin BB patofizyolojisindeki 6nemi cesitli calismalarda bildirilmis ancak
tutarsiz sonuglar elde edilmistir (155). Papiol ve arkadaslar1 BB’ta gri madde
degisikliginin IL-1B gen cesitliligi ile iliskili oldugunu (159), Rao ve arkadaslar
BB posmortem beyin dokularinda artmis IL-1f mRNA’sinin oldugunu (160)
saptamistir. Bununla birlikte BB hastalarinda 6timik dénemde kontrol grubuna
gore serumda (161) ve BOS’da IL-1B’nin arttigini (162), IL-1B’nin azaldigin1 (51)

veya farklilik gostermedigini (140) One slren calismalar bulunmaktadir.
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Soderlund ve arkadaslarimin BB 6timik donemdekilerin BOS numunelerini
inceledigi calismasinda son 1 yil i¢cinde manik ya da hipomanik epizod Oykiisii
olanlarda olmayanlara gore daha yiksek IL-1B diizeylerine rastlanirken yasam
boyu depresif epizod sikligr ile IL-1fB diizeyi arasinda negatif korelasyon
bulunmustur (162). Modabbernia ve arkadaslarinin meta-analizinde serum IL-1f3
diizeyinin BB hastalarinda kontrollere gore anlamli fark gostermedigi ifade
edilmistir (114). Fiedorowicz ve arkadaslar1 da IL-1f diizeyinin BB atak
donemlerinde (mani+depresyon) 6timik déneme gore yuksekken; hasta grubu ile

kontrol grubu arasinda ise fark bulunmadigini1 géstermistir (139).

BKB ve immiin sistem iligkisini inceleyen ¢ok fazla calisma olmamasina
karsin BKB olanlar ve kontrol grubu arasinda periferik kandaki mononiikleer
hlcrelerde proinflamatuvar ve antiinflamatuvar yolaklarin karsilastirildigi bir
calismada BKB’da iINOS ve COX yolak aktivasyonu ile birlikte serum IL-1p
dizeyinin arttigi bulunmus ve BKB’da inflamatuvar ve oksidan streclerin rol
oynadig1 one sirilmistir (17). Kahl ve arkadasglarimin ¢alismasinda BKB ile
komorbid major depresyon hastalarinda kortizol/ dehidroepiandrosteron diizeyleri
ile birlikte serum IL-1p’nin da anlamli farklilik olmamakla birlikte artma egilimi

gosterdigi iddia edilmistir (16).

IL-1B’nmn immiin fonksiyonlar1 diizenlemede 6nemli rol oynamasi, kan-
beyin bariyeri gecirgenligini artirmasi nedeniyle diger sitokinlerin duzeylerini
etkilemekte olup inflamatuvar siireglerle baglantt kurmakta etkin oldugu
diistiniilmektedir. Serum diizeyinin diisiik olmas1 azalmig inflamatuvar yanitin bir
gostergesi olabilir ve azalmis yanit ile diizenleyici gorevinde aksamalar olmasi da

muhtemeldir.

IFN-y: Calismamizda BB, BKB ve kontrol grubu karsilastirmasinda serum
IFN-y diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamistir. Gruplar incelendiginde
IFN-y’nin kontrollerde yas ile; BKB’da aym sagaltimi aldiklari siire ve HDDO
puani ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. BKB’da aile dyklsu (+)

olanlarda daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
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Liu ve arkadaslarinin c¢aligmasinda tedavi alan ve almayan manik
epizoddaki hastalarda hem atak doéneminde hem de remisyonda serum IFN-y
diizeyi saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik seyretmektedir (143). Boufidou
ve arkadaglarinin yaptigi calismada lityum kullanan BB hastalarinda IFN-y
diizeyinin saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu; tedavi almayan BB
hastalarinda ise 3 aylik lityum tedavisi sonrasinda IFN-y salgilayan hiicrelerde
azalma oldugu gosterilmistir. In-vitro ortamda degerlendirildiginde lityumun BB
otimik donemde olanlar ve saglikli kontrollerde sitokin iireten hiicreler {izerine
etkisi gorilmemistir (144). Guloksuz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
medikasyon almayan otimik BB ile lityum monoterapisi alan 6timik BB
hastalarinda ve kontrol grubunda serum IFN-y diizeyi acgisindan fark olmadigi
gosterilmistir (15). Remlinger-Molenda ve arkadaslarimin ¢alismasinda; IFN-y
konsantrasyonlar1t BB depresyon donemi sonrasinda remisyonda saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (140). Modabbernia ve
arkadaglarimin meta-analizinde IFN-y’nin BB hastalarinda kontrollere gore
anlamli farklilik gostermedigi ifade edilmistir (114). Fiedorowicz ve arkadaslar
da IFN-y diizeyinin BB atak donemlerinde (mani+depresyon) 6timik doneme gore
yuksekken; hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ise fark bulunmadigini

gostermistir (139).

Edinilen bilgiler 1s18inda BB farkli donemlerinde, tedavide kullanilan
medikasyonlar ve son epizodun ozellikleri ile farkli sonuglar elde edilmektedir.
Ayrica in vivo ve in vitro ortamlarda IL-6’ya benzer sekilde IFN-y {izerinde de

farkl etkilerin olmasi farkli sonuglar elde edilmesinde rol oynuyor olabilir.

IL-17: Calismamizda BB, BKB ve kontrol grubu karsilastirmasinda serum
IL-17 diizeyleri agisindan anlamli fark olmadigi bulunmustur. Gruplar
incelendiginde IL-17 duzeyi kontrol grubunda yas ile; BKB’da yas, baslangi¢ yas1

ve HDDO puani ile; BB’ta ise 6timi siiresi ile negatif korelasyon gostermektedir.

Li ve arkadaslarinin ¢calismasinda BB manik epizoddakilerde baslangigta ve
tedavinin 2. ve 4. haftalarinda bakilan IL-17 diizeyi kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. 8 haftalik tedaviden sonra iki grup arasinda fark

kalmamis, ayrica IL-17 diizeyi ile YMDO puanlarimnin zellikle agresyonun iliskili
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oldugu one siirilmistiir (163). Li ve arkadaslarinin daha eski tarihli bir
calismasinda BB manik epizoddakiler ile saglikli kontroller arasinda IL-17
acisindan anlamli fark bulunmamis, tedavi yaniti olanlarda IL-17 dizeyinin
azaldig1 gozlenmistir (164). Keshri ve arkadaslar1 yaptigi ¢alismada BB 6timik
donemde kontrollere gore azalmig serum IL-17 dlzeyi saptanmustir. Ayrica IL-17
diizeyi hastalik siiresi ile pozitif korelasyon gostermis, suisidal davranis ile iligkili
goriilmemistir (121). Anderson ve arkadaslar1 depresyonda Th17 aktivitesi ve IL-
17°nin arttigim1 gostermistir (165). Yakin dénemde yapilan bir ¢alismada BB
otimik durumdakiler ve kontrol grubu arasinda IL-17 diizeyi agisindan anlaml
fark olmadigi 6ne surllmistir (166). Son yillarda IL-17 ile ilgili arastirmalar

artmakta olup klinik 6zelliklerle de iliskisi arastirilmaya devam etmektedir.
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6. SONUCLAR

BB ve BKB, benzer klinik 6zellikleri olan, yiiksek oranda estani gosteren
gunliik pratikte oldukea sik karsimiza ¢ikan psikopatolojilerdir. Immiin sistem ve
ozellikle sitokinlerin psikiyatrik ve psikiyatri dis1 hastaliklarla iligskisi uzun siiredir
arastirtlmaktadir. Tez calismamizda, BB 6timik donemde ve BKB tanisi almis
hasta grubu ile mevcut durumda herhangi bir psikiyatrik tanisi olmayan saglikli
kontrollerden elde edilen serum numuneleri proinflamatuvar sitokin ve sitokin
reseptor diizeyleri agisindan Kkarsilastirmali olarak incelendi. Gruplar arasi
karsilastirmada serum IL-1f diizeyinin BB’ta kontrol grubuna goére daha diisiik
oldugu; diger sitokin ve sitokin reseptorlerinin (TNF-a, STNFR-I, STNFR-II, IL-2,
sIL-2R, IL-6, sIL-6R, IL-1a, IFN-y, IL-17) ise BB, BKB ve kontrol grubunda
anlaml farklilik géstermedigi bulundu. Ayrica BKB’da ailede psikiyatrik hastalik
Oykusl olanlarda sIL-6R, IFN-y, TNF-a, STNFR-II, IL-2, IL-1pB daha yiiksekken;
BB’ta lityum tedavisi alanlarda ve 6timi suresi fazla olanlarda STNFR-I diizeyi

daha diisiik iken katatoni 6ykisu olanlarda ise daha yuksek bulundu.

Serum sitokin diizeyini yas, cinsiyet, genetik faktorler, beden kitle indeksi,
kronik hastaliklar, kullanilan ilaglar gibi pek ¢ok degisken etkilemektedir. Ayrica
BB’ta, 6timik donem, manik/hipomanik, depresif donem farkli klinik 6zellikleri
ile birlikte farkli biyolojik siireclerin eslik etmesi muhtemeldir. Tedavide
kullanilan ilaglarin da etkisi ile birlikte daha karmasik bir durum olugmaktadir.
BB patogenezinde immin sistem disregiilasyonu oldugu cogunlukla kabul
edilmekle birlikte diger etkenleri standardize etmeden immdinolojik aktivitenin
BB klinigi iizerine net etkisini tariflemek giiclesmektedir. BKB ile immiin sistem

iligkisi ise sinirli sayida ¢alisma ile degerlendirilmistir.

BB ve BKB arasindaki baglantt uzun suredir arastirilmaktadir.
Calismamizdan elde edilen verilere gore de her iki grupta sitokin dizeylerinin
farkli olmamasi benzer psikopatolojiler oldugunu diisiindiirmektedir. Sitokinlerin
BB ve BKB ile iliskili oldugu disiiniilmekle birlikte klinik pratikte biyobelirte¢
olarak kullanimi henliz mimkin gérinmemektedir. EK olarak c¢alismamizda

yapilan ikili karsilastirmada BB’ta BKB’na gore sTNFR-I ve sIL-2R duzeylerinin
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daha diisiik seyretme egiliminde ve diger sitokinlere gore anlamli farkliliga daha
yakin oldugu goriildii. Calismamiz BB ve BKB arasinda bu kadar genis sitokin
taramasinin yapildig1 ve karsilastirildigr ilk ¢alisma olmasi ile 6ne ¢ikmaktadir.
BB ve BKB’nu inflamatuvar belirtegler agisindan karsilastiran yeni c¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Calismamizin baslica kisitliklar: ise drneklem grubunun sayisinin
az olmasi, yas ortalamalar1 agisindan farklilik gostermeleri, katilimcilarin
tamaminin kadin olmasi ve hasta gruplarinin biiyiik ¢ogunlugunun psikotrop
tedavi almalaridir. Bu nedenle daha genis katilimcilar ile homojen gruplarda,
tedavi standardizasyonu saglandiktan sonra, ayni katilimcilarin farkli hastalik
donemlerinde degerlendirildigi kapsamli ¢aligmalarla yeni bilgiler elde

edilebilecegi ongoriilmektedir.
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7. OZET

Calismamizda bipolar bozukluk (BB), borderline kisilik bozuklugu (BKB)
tanist olanlarda ve saglikli kontrollerde TNF-a, sTNFR-I, STNFR-II, IL-2, sIL-
2R, IL-6, sIL-6R, IL-1a, IL-1B, IFN-y, IL-17 gibi proinflamatuvar sitokin ve
reseptorlerin serum diizeylerini karsilastirmay1 planladik. Calismamizin her iki
psikopatolojinin etyopatogenezini anlama, benzer ve benzer olmayan 6zelliklerini
ayirt etme, yeni tedavi seceneklerini degerlendirme ve tim bunlart 6ngérmede
bilgiler saglayacagini, bu baglamda proinflamatuvar sitokin ve/veya
reseptorlerinin  biyobelirteg olarak kullanilip kullanamayacagini arastirmay1

amacladik.

Calismamiza DSM-5 tan olgiitlerine gore tan1 almig BB 6timik donemdeki 26
kadin hasta ve DSM-5 tan1 6l¢iitlerine gore tan1 almig BKB 26 kadin hasta alindu.
Kontrol grubu olarak DSM-5’e gore herhangi bir psikiyatrik hastaligi bulunmayan
27 kadin ¢alisma kapsamina alindi. Tiim katilimcilardan serum numuneleri alindi.

ELISA yontemiyle sitokin ve sitokin reseptor diizeyleri 6lciildii ve karsilastirildi.

BB’ta serum IL-1p’nin kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde
diisiik oldugu, diger sitokin ve sitokin reseptorleri ag¢isindan BB, BKB ve kontrol
grubu arasi karsilastirmada anlamli fark olmadigi bulundu. Ayrica BKB’da ailede
psikiyatrik hastalik 6ykusu olanlarda sIL-6R, IFN-y, TNF-a, sTNFR-II, IL-2, IL-
1B daha yiiksekken; BB’ta lityum tedavisi alanlarda ve otimi suresi yuksek

olanlarda STNFR-I diizeyi daha diisiiktii.

Calismamizdan elde edilen verilere gore BB ve BKB sitokin duzeylerinin
farkli olmamasi benzer psikopatolojiler oldugunu diisiindiirmektedir. Sitokinlerin
BB ve BKB ayriminda klinik pratikte biyobelirte¢ olarak kullanimi heniiz
mimkun gorinmemektedir. Daha genis katilimcilar ile tedavi standardizasyonu
saglandiktan sonra, farkli hastalik donemlerinin degerlendirildigi ¢alismalarla yeni

bilgiler elde edilebilecegi 6ngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: bipolar bozukluk, borderline kisilik bozuklugu,

proinflamatuvar, sitokinler
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8. ABSTRACT

This study aims to compare levels of serum proinflammatory cytokines and
receptors such as TNF-a, STNFR-I, STNFR-II, IL-2, sIL-2R, IL-6, SIL-6R, IL-1a,
IL-1B, IFN-y and IL-17 in patients with bipolar disorder (BD), borderline
personality disorder (BPD) and healthy controls. By doing so we aimed to find out
whether proinflammatory cytokines and /or receptors may be used as biomarkers
in future to assess the etiopathogenesis of both psychopathologies, differentiate

between similar and non-similar features and to evaluate new treatment options.

Twenty-six female patients with BD type | in euthymic period and twenty-six
female patients with BPD according to DSM-5 diagnostic criteria were included
in the study. Also twenty-seven healthy female volunteers without any psychiatric
disorders according to DSM-5 were used as control group. Serum samples were
collected from all participants, cytokine and cytokine receptor levels were
evaluated by ELISA method and compared.

Levels of serum IL-1p were significantly lower in BD in comparison to the
control group. In terms of other cytokine and cytokine receptors, there was no
statistically significant difference between BD, BPD and the control group. Levels
of sIL-6R, IFN-y, TNF-a, sSTNFR-II, IL-2 and IL-1p were found to be higher in
patients with BPD who have a family history of psychiatric disorders. In addition,
levels of STNFR-1 in BD were lower in patients who had been subject to lithium

treatment and with longer duration of euthymia.

The data obtained from our study suggests that BD and BPD may be similar
psychopathologies. However, it is not possible to use cytokines as biomarkers in
clinical practice to distinguish BD and BPD as of yet. We assert clinical features
that might be related to cytokines should also be taken in to consideration. It is
predicted that more comprehensive data can be obtained by providing larger
participant pool with standardised treatment and by evaluating the same

participants across different periods.

Keywords: bipolar disorder, borderline personality disorder, proinflammatory,

cytokines
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10.EKLER

EK-1- SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

DOSYA NO: TARIH: / /

CINSIYET: YAS:

OGRENIM DUZEYI: Ilkogretim, Lise, Universite Ve Sonrasi

CALISABILIRLIK: CALISIYOR (¢alisan, emekli, 63renci)
CALISMIYOR (igsiz, ev hanimi)

MEDENI DURUM: Bekar, Evli, Bosanmis

AILEDE PSIKIYATRIK HASTALIK OYKUSU: 1.Yok 2.Var

1.Derece: Anne-Baba-Cocuk

2.Derece: Kardes- Dede-Anneanne-Babaanne-Torun

3.Derece: Amca-Hala-Dayi-Teyze-Yegen

4.Derece: Kuzenler

**Ne oldugu (anksiyete bozuklugu, duygudurum bozuklugu, psikoz ve

diger):

DOGUM OYKUSU:

KOMPLIKASYONSUZ (normal, sezaryen)

KOMPLIKASYONLU (hipoksi dykiisii, prematiire dogum, kiivdz dykiisii

vb.)

ZOR DOGUM (vakum, makat gelis, makrozomi vb.)

ANNE: 1.Sag 2.0lii **Kaybettiginizde ka¢ yasindaydiniz?

OGRENIM DUZEYI: Okuryazar, ilkégretim, Lise, Universite ve Sonrasi
MESLEGI: Calistyor (¢alisan, emekli), Calismiyor

BABA: 1.Sag 2.0lii **Kaybettiginizde ka¢ yasindaydiniz?
OGRENIM DUZEYI: Okuryazar, ilkogretim, Lise, Universite ve Sonrasi
MESLEGI: Calistyor (¢alisan, emekli), Calismiyor

ANNE-BABA BOSANMA VEYA AYRILIK DURUMU VAR MI?

1.Hayrr  2.Evet **Siz ka¢ yasindayken ayrildilar?

KARDES SAYISI...... kiz kardes:..... erkek kardes:.......
SiZ KACINCI COCUKSUNUZ? En Biiyiik, En Kiigiik, Ortanca

0-6 YAS ARASI ANNE-BABA DISINDA BAKIM VEREN VAR MI?
1.Hayir 2.Evet *Bakim veren kimdi?
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KRESE/ANAOKULUNA GITTINIZ Mi? 1.Hay1r
2.Evet **Kag yasinda krese gonderildiniz?

COCUKKEN(0-12 YAS) ONEMLI BIR AYRILIK/GOC/YER
DEGISTIRME YASADINIZ MI? 1.Hayir
2.Evet **Neydi ve kag yasindaydiniz?

COCUKLUK DONEMINDE (0-12 YAS) ANNE YA DA
BABANIZDAN BELLI BIR DONEM AYRI KALDIGINIZ OLDU MU?
1.Hayir

2.Evet **Neydi, ne kadar siirdii ve kag yasindaydiniz?

YETISTIGINiZ AILEDE AILE IiCI SIDDET(fiziksel ve/veya sdzel) VAR
MIYDI? 1.Hayir  2.Evet

COCUKLUK DONEMINDE (0-12 YAS) AILE ICINDE SiDDETE

UGRADINIZ MI? 1.Hayrr  2.Evet **Ne siklikta?(Hemen her giin,
Haftada 3-4, Haftada 1-2, Ayda 1 veya daha az)

HIiC CINSEL ISTISMARA UGRADINIZ MI? 1.hayir 2.evet **Kag
yasindaydiniz?

INTIHAR GIRISIMI: 1.Yok 2.Var **Kag kez? **Hangi
yontemle?

TIBBI HASTALIK OYKUSU: 1.Yok 2.Var **Ne oldugu?
**lac?:

HIPOTIROIDI: 1.Yok 2.Var
PSIKIYATRI BASVURU OYKUSU: 1.Yok 2.Var
SIGARA: Kullanmiyor, 0-1 pk/gtn, 1,5-3 pk/giin

ALKOL(riskli kullanim-haftada 7 standart igkiden fazla-): 1.Yok 2.Var
*1 standart icki=14 gram alkol

MADDE KULLANIMI(SON 6 AY ICINDE KULLANIM): 1.Yok
2.Var

**Ne kullandig1? Opiyat, Uyarici, Haliisinojen/Ugucu, Esrar ve tiirevleri,
diger)
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KLINiK BILGILER (bu béliim kontrol grubu icin uygulanmaz)

BASLANGIC YILI:

BASLANGIC YASI:

TOPLAM HASTALIK SURESi(ay):
TOPLAM HASTANEYE YATIS:

SAGALTIM ALIYOR MU? 1. Hayir 2. Evet
**Ne oldugu? antidepresan, antipsikotik, lityum, valproik asit, diger

Kombinasyon:

AYNI SAGALTIMI ALDIGI SURE(ay):

(Asagidakiler sadece bipolar bozukluk icin uygulanir.)

TOPLAM EPiZOD SAYISI: manik: depresif:
ORTALAMA EPISOD SURESI(giin): (Tek episod varsa onun
siresi)

KATATONIK OZELLIK: 1.Var 2.Yok

MELANKOLIK OZELLIK: 1.Var 2.Yok
ATIPIK DEPRESYON BELIRTISI: 1.Var  2.Yok

PSIKOTIK OZELLIK : 1.Var (Duygudurumla uyumlu, DD la uyumsuz,
DD la uyumlu+ uyumsuz) 2.Yok

OTIMI SURESI(ay):

SON 1 YIL ICINDE EPiZOD OYKUSU: 1.Var  2.Yok

EPSIODLAR ARASI TAM DUZELME: 1.Var 2.Yok

KRONIK GIDIS (episod>2y1l): 1.Var  2.Yok
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EK-2-AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Katilime1 / Goniilliiniin Protokol Numarasi:
1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:

a. Arastirmanin Adi: Bipolar Bozukluk ve Borderline Kisilik Bozuklugu Tanili
Hastalarda Proinflamatuvar Sitokinler

b. Arastirmanin Igerigi: Calisma kapsaminda  6timik dénemde 25 bipolar
bozukluk tanili, 25 borderline kisilik bozuklugu ve 25 saglikli kontrolden alinan
serum numunesinde inflamatuvar sitokin ve reseptorleri diizeyleri incelenecektir.

C. Arastirmanin Amact: Borderline hastalar ve bipolar bozukluk hastalar arasinda
pek cok klinik ortak 6zellik (duygudurum dalgalanmalari, diirtiisellik, intihar
girisimleri gibi) olmasi klinik pratikte bu hastalarin karigmasina neden olmaktadir.
Bugiine kadar yapilan pek c¢ok c¢alisma ayrimi saglamada yetersiz kalmigtir.
Uzmanlik tez ¢alismamiz kapsaminda her iki bozuklugun klinik ortamda ayrimini
yapabilmek icin bipolar bozukluk, borderline kisilik bozuklugu ve saglikli
bireylerden alman kan Orneklerinde sitokin adimi verdigimiz maddelerin
karsilagtirilmas1 ve bunlarn iki hastaligin ayriminda belirteg olarak kullanilip
kullanilamayacagr amaglanmigtir. Ayrica inflamatuvar yanita etkili tedavi
seceneklerinin tedavi planlariin iginde olmasi konusunda yolu agan ¢alismalardan
biri olacag diistiniilmiistiir.

d.Aragtirmanin Nedeni: ( ) Bilimsel aragtirma

( X) Tez calismast

d. Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 10 ay

e. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimc1/Goniillii Sayist:75 Kisi

f.Arastirmada izlenecek Deneysel Islemler: Sosyodemografik ve Klinik zellikler
formu, Borderline Kisilik Envanteri,Young Mani Derecelendirme Olgegi
(YMDO),Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)

2.Goniilliiniin/Katihmeinin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve
Rahatsizhklar: igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz. Az bir ihtimal
de olsa igne batmasi sonrasinda kan alma islemi ile ilgili olarak bayilma, igne
deliginin yerinde enfeksiyon, morarma, kii¢iikk bir kan pihtis1 ya da kanamanin
uzamast goriilebilir.

3.Goniilliller/Katthmeilar i¢in Arastirmadan Beklenen Yarar: Calismanin
basariyla tamamlanmasinin ardindan klinik kosullarinda bipolar bozukluk ve
borderline kisilik bozuklugunun daha iyi anlasilip ayirt edilebilmesine katki
saglanacaktir.

4 Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:  Arastirmanin
yiirtitilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim konusunda
bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglant1 kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: Aras.Gor.Dr. Cennet OGUL Telefon: 02422496360
5.Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki biitlin islemler i¢in benden ya da bagli bulundugum sosyal
giivenlik kurulusundan higbir Ucret istenmeyecektir.

78



6. Goniilliilliik, Cahsmayr Reddetme ve Cahsmadan Cekilme Hakk,
Cahismadan Cikarllma: Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda
olmaksizin goniillii olarak katihyorum.Arastirmaya katilmayr reddetme
hakkina sahip oldugum bana bildirildi.Sorumlu arastirmaciya haber vermek
kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim anda bu calismadan
cekilebilecegimin bilincindeyim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir
baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay: kabul ediyorum.

7.Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, calisma
programimin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastirma
prosediiriine bagl olarak onayimi almadan beni ¢calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

8.Gizlilik: Arastirma ekibi olarak sizden toplanan verilerin tamamen gizlilik ve
mahremiyet ilkelerine bagl kalarak muhafaza edilecegini belirtmek istiyoruz.

Goniilliiniin / katilimeinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin;Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar1 Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadz:
Imzast:

Tarih:
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EK-3-YOUNG MANI DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

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

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

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

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olast artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi

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

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

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir

3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigin1 belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittik¢e artan
ofke veya kizgimlik ataklar

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

8. Diismanca, isbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz
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6) Konusma hiz1 ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konugma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz s6zler ve laf kalabaligt
6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktari ve hizi artmis konusma

8. Basingli; durdurulamayan, siirekli konusma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diislince liretimi artmis

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

4. Dikigsizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan davranis

0. Yok, igbirligine yatkin

2. Alayct, kiiglimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gorlsmeciyi tehdit ediyor; bagirtyor; goriismeyi siirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

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

3. Daginiklik; agik sacik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadagiiklik; siislii, tuhaf giysiler

11) icgorii

0. fggoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diisliniiyor
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2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu
reddediyor

3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastalig1 reddediyor

4. Herhangi bir davranig degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK-4-BORDERLINE KiSILIK ENVANTERI

Asagidaki ciimlelerden size uygun olanlarini isaretleyiniz.

1. Sik sik panik nobetleri gegiririm. DOGRU | YANLIS
2. Son zamanlarda beni duygusal olarak etkileyen hi¢bir sey olmadi. DOGRU | YANLIS
3. Cogu kez gercekte kim oldugumu merak ederim. DOGRU | YANLIS
4. Cogu kez bagima is agacak risklere girerim. DOGRU | YANLIS
5. Bagkalar1 bana yogun ilgi gosterdikleri zaman kendimi bogulmus DOGRU | YANLIS
hissederim.
6. Bazen i¢cimde bana ait olmayan bagka bir kisi ortaya ¢ikar. DOGRU | YANLIS
7. Gergekte olmadig1 halde acayip sekiller veya goriintiiler gordiigiim oldu. DOGRU | YANLIS
8. Bazen gevremdeki insanlar ve nesnelerin gercek olmadigini hissederim. DOGRU | YANLIS
9. Baskalarina yénelik duygularim bir uctan bir uca ¢ok hizli degisir (Or. DOGRU | YANLIS
Sevgi ve begeniden nefret ve hayal kirikligina). ,
10. Cogu kez degersizlik ya da umutsuzluk duygusuna kapilirim. DOGRU | YANLIS
11. Cogu kez parami garcur ederim ya da kumarda kaybederim. DOGRU | YANLIS
12. Gergekte kimse olmadigi halde hakkimda konusan sesler duydugum oldu. DOGRU | YANLIS
13. Eger 12. maddeye “evet” dediyseniz asagidaki ciimlelerden sizin i¢in uygun | DOGRU | YANLIS

olanini se¢iniz:

a. Busesler benim digimdan gelmistir.

b. Bu sesler igimden gelmistir. v
14. Yakin iliskilerde hep incinirim. DOGRU | YANLIS
15. Bana uymayan bigimde hissettigim ya da davrandigim oldu. DOGRU | YANLIS
16. Bir kukla gibi digaridan yonetiliyormus ve yonlendiriliyormus gibi DOGRU | YANLIS
hissettigim oldu.
17. Herhangi birine fiziksel olarak saldirida bulundugum oldu. DOGRU | YANLIS
18. Diisilincelerim bagkalari tarafindan okunuyormus gibi hissettigim oldu. DOGRU | YANLIS
19. Bazen gergekte sug islemedigim halde, sanki iglemisim gibi sugluluk DOGRU | YANLIS
hissederim.
20. Bilerek kendime bedensel zarar verdigim oldu. DOGRU | YANLIS
21. Bazen gerc¢ekte olmadigi halde insanlarin ve nesnelerin goriiniimlerinin DOGRU | YANLIS
degistigi hissine kapilirim. _
22. Yogun dini ugraglarim olmustur. DOGRU | YANLIS
23. Duygusal iliskilerimde ¢ogunlukla ne tiir bir iliski istedigimden emin DOGRU | YANLIS
olamam.
24. Bazen bir kahin gibi gelecekle ilgili 6zel hislerim olur. DOGRU | YANLIS
25. Bir iligki ilerledik¢e kendimi kapana kisilmig gibi hissederim. DOGRU | YANLIS
26. Gergekte kimse olmadigi halde bir baska insanin varhigini hissettigim oldu. | DOGRU | YANLIS
27. Bazen bedenim ya da bedenimin bir kismi1 bana acayip veya degismis gibi DOGRU | YANLIS

gorundr.
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28. lliskiler ¢ok ilerlerse, cogunlukla koparma gereksinimi duyarim. DOGRU | YANLIS
29. Bazen birilerinin pesimde oldugu hissine kapilirim. DOGRU | YANLIS
30. Sik sik uyusturucu kullanirim (esrar, hap gibi). DOGRU | YANLIS
31. Bagkalarini kontrol altinda tutmaktan hoslanirim. DOGRU | YANLIS
32. Bazen 6zel biri oldugumu hissederim. DOGRU | YANLIS
33. Bazen dagiliyormusum gibi hissederim. DOGRU | YANLIS
34. Bazen bana bir seyin gergekte mi yoksa yalnizca hayalimde mi oldugunu DOGRU | YANLIS
ayirt etmek zor gelir. _
35. Cogu kez sonuglarini diiglinmeden i¢imden geldigi gibi davranirim. DOGRU | YANLIS
36. Bazen gercek olmadigim duygusuna kapilirim. DOGRU | YANLIS
37. Bazen bedenim yokmus ya da bir kismi eksikmis hissine kapilirim. DOGRU | YANLIS
38. Cogu kez kabus goriiriim. DOGRU | YANLIS
39. Cogu kez bagkalar1 bana giiliiyormus ya da hakkimda konusuyormus DOGRU | YANLIS
hissine kapilirim.
40. Cogu kez insanlar bana diigmanmis gibi gelir. DOGRU | YANLIS
41. Insanlarin kendi diisiincelerini benim zihnime soktuklarimi hissettigim oldu. | DOGRU | YANLIS
42. Cogu kez gercekten ne istedigimi bilmem. DOGRU | YANLIS
43. Gecgmiste intihar girisiminde bulundum. DOGRU | YANLIS
44. Bazen ciddi bir hastaligim olduguna inanirim. DOGRU | YANLIS
45. “Alkol, uyusturucu ya da hap aligkanligim vardir”. DOGRU | YANLIS
Eger yanitiniz “evet” ise agsagidakilerden uygun olanlarini isaretleyiniz.

a.Alkol b.Uyusturucu c.Hap
46. Bazen bir rityada yasiyormus ya da yasamim bir film seridi gibi goziimiin DOGRU | YANLIS
Onilinden gegiyormus ,
47. Cogu kez bir seyler galarim. DOGRU | YANLIS
48. Bazen dyle aglik nobetlerim olur ki 6niime gelen her seyi silip siipiiriirim. DOGRU | YANLIS
49. Asagidaki konularla ilgili sorulan sorularda ¢ogu kez kendimi rahatsiz DOGRU | YANLIS
hissederim.  a.Politika b.Din c.Ahlak (iyi-kotl)
50. Bazen aklimdan birilerini 6ldiirme diigiincesi geger. DOGRU | YANLIS
51. Yasalarla basimin derde girdigi oldu. DOGRU | YANLIS
52. Yukaridaki maddelerde anilan yasantilardan herhangi birini ilag etkisi DOGRU | YANLIS
altinda yasadiginiz oldu mu? Eger yanitiniz “evet” ise ilgili maddelerin
numaralarini yaziniz: (c....cc.ceceevervenveeeenenenn )
53. Yukaridaki maddelerde anilan yasantilardan herhangi psikoterapi sirasinda | DOGRU | YANLIS

yasadiginiz oldu mu? Eger yanitiniz “evet” ise ilgili maddelerin numaralarin

N£:VA111 VA SRR )

Degerlendirme: Hastaya kendisine uygun ifadeleri isaretlemesi bildirilir. Envanterde

hasta tarafindan uygun bulunup isaretlenen her ifadeye “1”” puan verilir, se¢ilmeyen

ifadelere ise “0” puan verilir. Toplam puan igin son iki madde (52 ve 53) g6z 6niine

alinmaz, toplam puan ilk 51 madde ile hesaplanir.
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EK-5

DSM-IV EKSEN | BOZUKLUKLARI iGiN
YAPILANDIRILMIS KLINIK GORUSME

PUANLAMA CETVELI

SCID-I

KLINIK VERSIYON

Michael B. First, M.D
Robert L. Spitzer, M.D
Miriam Gibbon, M.S.\Y.

Janet B. W. Williams, D.S.W

Biometrics Research Department
New York State Psychiatrdc Institute
Dcpartment of Psychiatry
Columbia University
New York, New York

Hastanin adi; _

Kayit Numarasi: Degerlendirme Tarihi.

Doktor:

Bilgi kaynaklan (tim bagvuranian kontrol ediniz): 1 Hasta
- Aile/arkadas/eslik edenler
J Saglik parsoneli
3 Tibbi kayitlar
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SCID-CV Puanlama Cetveli

TANI OZETI

SCID-CV TANI OLCUTLERI
DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI

Suanda Yasam Boyu

a
O
a
0

aQ

30

QaQ

gaaaq

Qo

QQ

Bipolar | Bozuklugu (D4. s. 36)

296.40
296.0x
296.%x
296.6x
296.5x

Bipolar I Bozuklugu, En Son Epizod Hipomanik
Bipolar I Bozuklugu, Tek Manik Epizod
Bipofar I Bozuklugu, En Son Epizod Manik
Bipofar I Bozuklugu, En Son Epizod Mikst
Bipolar | Bozuklugu, En Son Epizod Depresif

belirleyictyi beginci-basamakia gosteriniz

__ 1 —Hafif

__2— Onta Derecede

__ 35— Psikotik Ozellikler Olmayan, Agr
4 — Psikotik Ozellikler Olan, Agir
___5— Kismi Remisyonda

__ 6 — Tam Remisyonda

__ 0— Belidenmemis

296.7

Bipolar | Bozuklugu, En Son Epizod Belirlenmemig

Diger Bipolar Bozukiuklar
29689 Bipolar Il Bozukhugu (s. 37, D9)
beltrieyiclleri gosteriniz,
__ hipomanik
__ depresif
30113 Siklotimik Bozukluk (5. 37, D12)
296,80 BTA Bipolar Bozukluk (s. 37, D12)

Majo6r Depresif Bozukiuk (s. 38, D16)

296.2x

Major Depresif Bozukluk, Tek Epizod

2963x Majtir Depresif Bozukluk, Rekiirnian
belirleyiclyi beginci basamakta gosteriniz:

1 — Haff

2 — Orta Derecede
__ 3 — Psikotik Ozellikler Olmayan, Agir
__ 4 —Psikotik Ozellikler Olan, Agir
 5— Kusmi Remisyonda
__ 6— Tam Remisyonda

ad __ 0~ Beliclenmemis

Diger Depresif Bozukluklar

300.4
311

Distimlk Bozukluk (s. 23, A%0)
BTA Depresif Bozukluk (s. 39, D19)
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2 TANI OZETI SCID-CV Puanlama Cetveli

Suanda Yasam Boyu Diger Duygudurum Bozuklukian

0 0 29382 Genel Tibbi Duruma Bagh Duygudurum Bezuklugu (5. 24, A6d)
Genel Tibbi Durumu Belirtiniz:
belirleyicileri gisteriniz.
__ Majdr Depresif - benzeri Epizod
__Diger Depresif Semptomiar
__Manik
__ Mikst

0 O 2918 Alkol Kullaniminin Yol Agtig Buygudurum Bozuklugu (s. 25, A59)
belirleyicileri gosteriniz
__ Depresif
__ Manik
__ Mikst

0 a 292.8¢ Diger Bir Maddenin Yol Aqud Duygudurum Bozuklugu (s. 25, As9)
Maddeyi Belirtiniz:
befirleyicileri goisteriniz:
__ Depresif
__Manik
__ Mikst

SIZOFRENI VE DIGER PSIKOTIK BOZUKLUKLAR
a a Siznfeeni (s. 29, C7)
belirleyicileri goisteriniz
__295.30 Paranoid Tip (5. 30, C8)
__295.20 Katatonik Tip (5. 30, C9)
__ 295,10 Dezorganize Tip (s. 30, C10)
__ 295.90 Belirlenmemis Tip (s. 30, C11)
295,60 Rezidiiel Tip (s. 30, C12)
29540 Sizofreniform Bozukluk (s. 30, C15)
295.70  Sizoaffektif Bozukluk (s. 31, C20)
297.1  Sannsal Bozukluk (s. 32, C26)
2988  Kisa Psikotik Boaukluk (5. 33, C31)
29381 Genel Tibbi Duruma Bagl Psikotik Bozukluk, Hezeyanlarla Giden (s. 34, C34)
Genel Tibbi Durumu Belirtiniz:
293.82 Genel Tibbi Duruma Bagh Psikotik Bozukluk, Halltisinasyonlarla Giden
{s. 34, C34)
Genel Tibbi Durumu Belirtiniz:
2915 Alkol Kullaniminin Yol Acugt Psikotik Bozukluk, Hezeyanlarla Giden (s 35, C38)
2013 Alkol Kullaaminin Yol Actig Psikotik Bozukluk, Halliisinasyonlarla Giden
(s. 35, C38)
292.11 Diger Bir Maddenin Yol Aqugi Psikotik Bozukluk, Hezeyaniarla Giden (5. 35, C38)
Maddeyi Belirtiniz;
292.12  Diger Bir Maddenin Yol Agugr Psikotik Bozukluk, Halltsinasyonlarla Giden
(s. 35, C38)
Maddeyi Belirtiniz:
298.9  BTA Psikotik Bozukluk (s. 35, C39)

Q aaogag
G Q00QaQ

Q QQ
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a
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SCID-CV Puaniama Cetveli TANI OZETI

MADDE KULLANIMI ILE ILiSKiLI BOZUKLUKLAR

Suanda Yasam Boyu Alkol Kullanim Bozuklukian
i n 30390 Alkol Bagimliig (s. 42, E15)
a 0 30500 Alkol Kétiiye Kullanimi (s. 42, E16)

Diger Maddelerin Kullanim Bozukluklar

30490 Amfetamin Bagimhlg: (s. 46, E31)

30430 Kannabis Bagimlibgi (s. 46, E31)

30420 Kokain Bagimlih (5 46, E31)

304.50 Halliisinasyon Bagumlilig: (s. 46 E31)

304,60 inhatan Bagimhligs (s. 46 E31)

304.00 Opiyat Bagimitigs (5. 46 £31)

30460 Fensiklidin Bagimhiig: (s. 46 E31)

304.10  Sedatif, Hipnotik ve Anksiyolitik Bagimbligs (s. 46 E31)

304.90 Diger (yada Bilinmeyen) Maddelerin Bagimhilig {s. 46 E31)
305.70 Amfetamin Kotiive Kullanimi (s. 46, E32)

30520 Kannabis Kétiiye Kullanim (s. 46, E32)

305.60 Kokain Kotiiye Kullanimi {s. 46, E32)

305.30 Hallusinojen Kotiiye Kullammi (s. 46, E32)

30590 Inhalan Kotilye Kullammi (s, 46, E32)

30550 Opiyat Kotiiye Kullanimi (s, 46, £32)

30590 Fensiklidin Kotiiye Kullanums (s. 46, E32)

30540 Sedarif, Hipnotik ya da Anksiyolitik Kétiiye Kullanim (s. 46, E32)
30590 Diger (yada Bilinmeyen) Maddelerin Kétiiye Kullanim (s. 46, E32)

QO0QO00goooaoaogaaoaaguao
QOQU0OO0OO0O0QUbOO00oaQaooa

ANKSIYETE BOZUKLUKLARI

300.21 Agorafobi ile Birlikte Panik Bozuklugu (s 49, F23)

30001 Agorafobi Qlmadan Panik Bozuklugu (s. 49, F24)

30003 Obsesif Kompulsif Bozukluk (s, 52, F38)

309.81 Posetravmarik Sues Bozuklugu (s. 56, FG4)

3000  BTA Ankslyete Bozuklugu (s. 57, F71)

29384 Genel Tibbi Duruma Bagh Ankiyete Bozuklugu (s. 60, F86)
Genel Tibbi Durumu Belirtiniz:

aaaoaaQ
Qaaagoa

__Yaygin Anksiyete ile Birlikte
©  Panik AtaKlanyha Birlikie
__ Obsesif Kempulsif Semptomlaria Birlikee
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Suanda Yasam Boyu
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TANI OZETI SCID-CV Puanlama Cetveli

2918 Alkol Kullansmunin Yol Actig: Anksiyete Bozuklugu (s. 62, F91)
belirleyiciy: gosteriniz:
__Yaygin Anksiyvete Géisteren
__ Panik Ataklan Gésteren
___ Obsesif Kompulsif Semptomlar Géisteren
___ Fobik Semptomlar Gasteren

262.89 Diger Maddelerin Yol Aqugr Anksiyete Bozuklugu (s. 62, F9T)
Maddeyi Belirtiniz:
belirleyiciyt gosteriniz.

_Yaygin Anksiyete Gasteren

__Panik Ataklan Gésteren

__ Obsesif Kompulsif Semptomlar Gosteren
__Fobik Semptomlar Giisteren

Diger Anksiyete Bozukiuklari
300.22 Panik Bozuklugu Oykilisii Olmadan Agorafobi (s. 56, P65)
30023 Sosyal Fobi (s. 56, F66)

30029 Orgiil Robi (s. 56, B47)

300.02 Yaygin Anksiyete Bozuklugu (s.56, F68)

SOMATOFORM BOZUKLUKLAR

YEME BOZUKLUKLARI

UYUM BOZUKLUKLARI

30081 Somatizasyon Bozuklugu (s. 58, F72)

300.82 Parkiilagmamig Somatoform Bozukluk (s. 58, F72)
300.7  Hipokondriazis (s. 58. F73)

300.7  Viicut Dismorfik Bozuklugu (s. 58, F74)

307.1 Anorckstya Nervoza (s. 58, F75)
30751 Bulimia Nervoza (s. 58, F76)

309.0  Depresif Duygudurum ile Giden Uyum Bozuklugu (s. 59, F82)
309.24¢ Anksiyete ile Giden Uyum Bozuklugu (s. 59, F82)
309.28 Kansik Anksiyete ve Depresif Duygudurum ile Giden Uyum Bozuklugu
(s. 59, F82)
3093  Davramm Bozuklugu ile Giden Uyum Bozuklugu (s. 59, F82)
309.4  Karstk Duygu ve Davranim Bozuklugu ile Giden Uyum Bozuklugu (s. 59, F82)
3099  Belirlenmemis Uyum Bozuklugu (s. 59, F82)
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SCID-CV Puanlama Cetveli TANI OZETI

DIGER DSM-IV EKSEN | BOZUKLUKLARI
Suanda Yasam Boyu

0 O Kodu ve taniys yaziniz:
0 ) Kodu ve taniyr yaziniz:
a m) Kodu ve taniyt yaziniz:

DSM-IV Eksen IV Psikososyal ve Cevresel Sorunlar Listesi

Kontrol
O Birinci destek grubuyla olan sarunlar. Belivtiniz-

0 Toplumsal cevre ile iliskili sorunlar. Belirtiniz,

03 Egitim ile ilgili sorunlar. Betirtiniz:

3 Mesleki sorunlar. Befirtiniz:

O Evie ilgili sorunlar. Belirtiniz:

O Ekonomik sorunlar. Belirtiniz:

0 Saghk birimlerine ulagmak ile ilgili sorunlar. Befirtiniz:

01 Yasal sistemle etkilesimle ilgili sorunlar/suglar. Belirtiniz

O Psikososyal ve gevresel diger sorunlar. Belirtiniz:

90



EK-6-
HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI

Hastanin adi1 soyadi: Tarih:
Degerlendiren goriismeci:
Her maddede hastayi en iyi karakterize eden cevabi belirleyen durumu kodlayimiz

1-DEPRESIF RUH HALI (Keder, iimitsizlik, degersizlik)

0. Yok

1. Yalniz sorular1 cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta durumlari kendiliginden séyliiyor.

3.Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden sesinden ve aglamasindan anlasiliyor.
4.Hasta bu durumdan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda sozlii ve s6zsiiz olarak
belirtiyor.

2-SUCLULUK DUYGULARI

0.yok

1.Kendi kendini kiniyor, insanlar1 {izdiigiinii saniyor.

2.Eski yaptiklarindan veya hatlarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3.Simdilik hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari

4 Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve /veya kendisini tehdit eden, gorsel
halllisinasyonlar gortyor.

3-INTIHAR

0.Yok

1.Hayati yasamaya deger bulmuyor.

2.Keske 0lmiis olsaydim diye diisiinliyor veya benzer diisiinceler besliyor.

3.Intihar diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim, 4 puanla degerlendirilir)
4-UYKUYA DALAMAMAK

0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

1. Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetci

2. Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayetei.

5- GECE YARISI UYANMAK

0. Herhangi bir sorun yok

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci

2. Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi bir neden olmaksizin)
6- SABAH ERKEN UYANMAK

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7- CALISMA VE AKTIVITELER

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Aktiviteleriyle isiyle ya da bos zamanlarinda mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz
hissediyor.

2. Aktivitelerine, igine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini kaybetmis; bu
durum ve hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da bagkalari olan kayitsiz kararsiz
miitereddit oldugunu belirtiyor. ( isinden ya da aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini soyliiyor.)
3. Aktivitelerine harcadig siire ve liretim azaliyor. Hastanede yatarken her giin en az 3 saat
servisteki islerinin disinda aktivite géstermeyenlere 3 puan verilir.

4. Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmig. Yatan hastalardan servisteki islerin diginda
hicbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.
8- RETARDASYON

0. Disiinceleri ve konusmasi normal.
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1. Goriisme sirasinda hafif reterdasyon hissediyor.

2. Goriisme sirasinda agikga reterdasyon hissediyor.

3. Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor.

4. Tam stuporda.

9- AJITASYON

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor sa¢larini ¢ekistiriyor.

2. Ellerini ovusturuyor, tirnaklarimi yiyor, dudaklarini 1siriyor.
10. PSiSIK ANKSIYETE

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Subjektif gerilim ve iritabilite

2. Kiigiik seylere iiziiliiyor.

3. Yiiziinden ve konusmasindan endiseli oldugu anlagiliyor
4. Korkularint daha sorulmadan anlatiyor

11- SOMATIK ANKSIYETE Anksiyete eslik eden fizyolojik sorunlar:
0. Yok Gastrointestinal: ag1z kurumasi, yellenme,

1. Hafif sindirim bozuklugu, kramp, gegirme

2. Ilimh Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi

3. Siddetli Solunumla ilgili: Hiperventilesyon, i¢ cekme
4. Cok siddetli Sik sik idrara ¢ikma, terleme

12- SOMATIK SEMPTOMLAR-GASTROINTESTINAL

0. Yok

1. Istahsiz, ancak personelin 1srariyla yiyor. Karninmn sis oldugunu soyliiyor
2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklar1 ya da gastrointestinal septomlar i¢in ilag istiyor
veya ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13- SOMATIK SEMPTOLAR-GENEL

0. Yok

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agnlan,

bas agnsi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puan degerindedir.

14. GENITAL SOMPTOMLAR ( libido kayb1 adet bozukluklar1 vb.)

0. Yok

1. Hafif

2. Siddetli

3. Anlasilamadi

15. HIPOKONDRIYAZIS

0. Yok

1. Kuruntulu

2. Aklin1 saglik konularina takmis durumda

3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor

4. Hipokondriyaklik deliizyonlar1

16. KILO KAYBI (A ya da B yi doldurunuz)

A. Tedavi 6ncesinde(Anamnez bulgulari )

0. Kilo kayb1 yok

1. Onceki hastaligma bagli olasi zayiflama

2. Kesin (hastaya gore) kilo kayb1

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildigi kontrollerde
0. Haftada 0.5 kg’ dan daha az zayiflama

1. Haftada 0.5 kg’den daha fazla zayiflama

17-iICGORU

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde

1. Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kot yiyeceklere, viriislere istirahate ihtiyaci olduguna
bagliyor

2.Hasta oldugunu kabul etmiyor
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