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OZET
Bipolar Bozukluklu Hastalarin Lenfositlerinde DNA Hasar Ve Tamir

Etkinligindeki Farkhiliklarin Degerlendirilmesi
Dr. Gokge MART

Bipolar bozuklugun noérobiyolojisinin anlasilmasinda son zamanlarda oksidatif
DNA hasar1 ve DNA onarim mekanizmalarinin 6nemli rolii oldugu goriilmektedir. Bu
calismada bipolar bozukluk tanili hastalardan 6timik, manik ve depresif gruplar
olusturularak, saglikli kontrollere gére Comet Assay teknigi ile DNA hasari, oksidatif
metabolizma farkliliklar1 ve DNA tamirinde rol oynayan OGG1 ve NEIL1 gen

ekspresyon diizeylerinin incelenmesi amaglanmustir.

Calismaya 18-60 yaslar1 arasinda DSM V’e gore bipolar I bozukluk tanisi olan
ve ek hastalig1r bulunmayan 30 manik déonemde, 30 depresif donemde ve 30’u 6timik
donemde olmak {izere 90 hasta ve yas ve cinsiyet olarak benzestirilmis 30 saglikli
goniilli alinmistir. Lenfositlerde Commet Assay yontemiyle DNA hasar1 6l¢iilmiistiir.
Enzim Baglantili Immuno Sorbent Tahlili (Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay=ELISA) ile plazma total antioksidan seviyesi (TAS), plazma total oksidan
seviyesi (TOS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degerleri saptanmistir. OGG1 ve
NEIL1 gen ekspresyonlar1 ger¢ek zamanli Polimeraz zincirleme tepkimesi (Polymerase

Chain Reaction=PCR) ile gosterilmistir.

Calismada Comet Assay teknigi ile DNA hasarinda, bas uzunlugu agisindan
manik atak grubunda artis saptanmistir. Kuyruk uzunlugu ve kuyruk momenti agisindan
otimik grupta diger gruplara gore artmis hasar oldugu goriilmistiir. Saghikli kontrol
grubunda hasta gruplarma gére TOS ve OSI fazla iken, TAS degerleri daha diisiik
bulunmustur. Depresif grupta, saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede azalmis NEIL1 ekspresyonu saptanirken, 6timik gruptaki azalma istatistiksel
anlamliliga yakin bulunmustur. Regresyon analizleri ile oksidatif DNA hasar1 agisindan
valproik asit, lamotrijinin koruyucu oldugu tespit edilmistir. Risperidon ve ketiapin ise

oksidatif DNA hasarini arttirmistir.

Bu aragtirma bipolar bozukluk hastalarinin her {i¢ donemde artmis DNA hasar1
ve farklilasmis DNA onarim mekanizmalari ile karsi karsiya oldugunu gostermistir.

Oksidatif metabolizma ile ilgili bu ¢alismada olumsuz bir sonu¢ bulunmasa da saglikl
12



kontrollerden farkli bir siire¢ oldugu, bu siirecin tedavi ile iliskili olabilecegi

degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, DNA hasari, kuyruklu yildiz, oksidatif

stres, DNA onarimi
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SUMMARY
Evaluation Of Differences In The Efficiency Of DNA Damage And Repair
In Lymphocyte Of Patients With Bipolar Disorders

Dr. Gok¢e MART

It has been understood recently that oxidative DNA damage and DNA repair
mechanisms have an important role in understanding the neurobiology of bipolar
disorder. In this study, euthymic, manic and depressive groups were formed in patients
with bipolar disorder, and according to the healthy controls, it was aimed to investigate
the DNA expression, oxidative metabolism differences and OGG1 and NEIL1 gene

expression levels by DNA Comet Assay technique.

The study included 90 patients with 30 manic episodes, 30 depressive episodes
and 30 euthymic episodes who were diagnosed with bipolar | disorder according to
DSM V and had no additional disease and 30 healthy and age-matched healthy
volunteers. DNA damage in lymphocytes was measured by Comet Assay method.
Plasma total antioxidant level (TAS), plasma total oxidant level (TOS) and Oxidative
Stress Index (OSI) values were determined by Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA). OGG1 and NEIL1 gene expressions are shown by real-time polymerase chain
reaction (Polymerase Chain Reaction = PCR).

In the DNA damage study with Comet Assay technique, an increase in head
length was found in the manic attack group. Increased damage was observed in
euthymic group in terms of tail length and tail moment compared to other groups. While
the TOS and OSI were higher in the healthy control group compared to the patient
groups, the TAS values were lower. While there was a statistically significant decrease
in NEIL1 expression in the depressive group compared to the healthy control group, the
decrease in the euthymic group was found to be close to statistical significance. Also,
while regression analysis revealed that valproic acid and lamotrigine were protective in
terms of oxidative DNA damage. Risperidone and quetiapine increased oxidative DNA
damage.

This research has shown that bipolar disorder patients face increased DNA

damage and differentiated DNA repair mechanisms in all three periods. Although there

14



IS no negative result in oxidative metabolism, it is thought that this process is different
from healthy controls and this process may be related with treatment.

Keywords:bipolar disorder, DNA damage, Comet Assay, oxidative stress, DNA

repair
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GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB) Kklasik olarak, depresif ve manik ya da hipomanik
donemlerin oldugu, donemler arasi tamamen normal olan ya da minimal belirti
diizeyleriyle beraber seyreden, yiiksek mortalite, morbidite ve hemen her alanda islev
kaybina yol a¢tig1 bilinen kronik bir ruhsal bozukluktur (1). 15-44 yas arasinda yeti
yitimine sebep olan hastaliklar arasinda altinci sirada yer almaktadir (2). Hasta, ailesi ve
toplum i¢in ciddi bir sorun olan bipolar bozuklugun etyolojisi ve norobiyolojisi halen

tam olarak anlasilabilmis degildir.

DNA molekiilii tiim hiicrelerde bulunan kalittm materyalidir. DNA hasari
genetik materyalin molekiiler biitiinliiglinde ekzojen veya endojen etkenlerle ortaya
¢ikan degisimlerdir. DNA hasar1 nedeniyle zincir kiriklari, niikleotid kayiplart ve
niikleotidlerdeki organik bazlarda farkli modifikasyonlar meydana gelebilir (3). DNA
hasarinin en 6nemli sebeplerinden biri oksidatif strestir. Reaktif oksijen tiirleri veya
diger ajanlar tarafindan olusturulan hasar DNA yapisinda kalict degisiklige ve bunun
kalitilmasma yol acabilir. Mutagenez, karsinogenez ve yaslanmada bu siirecler rol
oynamaktadir (4) (5) . Bu hasarlara ve siirece kars1 organizma antioksidan sistemleri ve
DNA onarim mekanizmalarini kullanarak oksidatif hasar1 engellemeye ve homeostazisi

saglamaya ¢alismaktadir (6) (7) (8) .

Son donemde oksidatif stresin BB patofizyolojisinde etkili olduguna dair
bulgular artis gostermektedir. Noronal oksidatif stresin sinyal iletimi, hiicresel esneklik
ve yapisal plastisite tizerine olumsuz etkisi vardir ve oksidatif stres genellikle membran,
protein ve genlerde lipid peroksidasyona neden olur . Oksidatif hasarin birikimi ile
hiicre 6liimiiniin tetiklenmesi veya okside proteinlerin agregasyonu ile hiicre oliimii
gerceklesir. Bu patolojik siireclerin mizaci, duygulanimlari, motor davraniglari
diizenleyen kritik beyin devrelerinde gerceklestigi ve mizaclt diizenleyen
mekanizmalarda bozulma gelisip, bipolar bozuklukta goriilen belirtilerin ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir (9). Ayrica birgok kronik hastaligin oksidatif metabolizma ve DNA
hasart ile iliskisi oldugu bildirilmistir. Bipolar bozukluk da ciddi morbidite ve mortalite

ile iliskili, kronik ve ataklarla seyreden bir hastaliktir (10).
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Bu c¢alismanin amaci bipolar bozukluk patofizyolojisinde oksidatif DNA

hasarini, DNA tamir mekanizmalarini, kullanilan ilaglarin olasi roliinii arastirmaktir.

17



GENEL BIiLGILER
BiPOLAR BOZUKLUK

Tanim ve Tarihge

Bipolar bozukluk (BB) klasik olarak, depresif ve manik ya da hipomanik
donemlerin oldugu, donemler arasi tamamen normal olan ya da minimal belirti
diizeyleriyle beraber seyreden, yliksek mortalite, morbidite ve hemen her alanda islev
kaybina yol agtig1 bilinen kronik bir ruhsal bozukluktur (1). Bipolar bozukluk tanisi igin
hipomani veya mani varligi zorunludur (11). Hastalik donemlerinin ¢ogu depresif, daha
az bir kism1 hipomanik veya manik donemlerden olusmaktadir. Depresif, manik veya
hipomanik donemlerde hastanin duygudurumunda normal gidisten farkli ozellikler
mevcuttur. Depresif donemde isteksizlik, zevk alamama, keder ve tiziintii seklinde ya da
manik epizotta asirt neseli durum veya kolay ofkelenme (irritabilite) olarak
goriilmektedir. Mani belirtilerinin siddeti ve siiresi bakimindan daha hafif seyrettigi

durum ise hipomani olarak tanimlanir (12).

BB, yalnizca hasta olan bireyi degil ¢evresini de olumsuz etkiler (13).
Yinelemeler ve 6zkiyim riskleri nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Diinya
Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore kalic1 yetiyitimi kaybina yol agan ilk on hastalik
arasindadir (14).

Antik Yunan ve Roma donemi yazitlarinda mani ile melankoli kavramlariyla
karsilasilmakta ve birbiriyle iliskisi oldugu belirtilmektedir. Mani ve melankoli
kavramlarmi ilk kez sistematik olarak tanimlayan Hipokrat (M. O. 460- 357) insanin
duygudurumu ile beden sivilar1 arasinda baglanti kurmustur. Hafif kanli mizag,
agirkanli mizag, kara sevdali miza¢ ve irritabl miza¢ olarak birbirinden farkl
tanimlamalar yapmistir (15). Milattan sonra birinci yiizyilda Aretacus, melankoli ve
maninin ayni hastaligin farkli iki durumu oldugunu agiklamistir (16). Emil Kraepelin
donemsel gidis gosteren manik depresif hastaligin, belirgin yikim ile seyreden
sizofreniden farkli oldugunu belirtmistir. Bdylece manik depresif hastaligi ilk
tanimlayan kisidir (17).
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1930’1u yillarda Bleuler bu tablolar “affektif bozukluklar” olarak adlandirmistir.
1952°de Amerika Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan gelistirilen (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) DSM-I"de ilk defa “manik depresif reaksiyon”
tamimlamasi kullanilmistir (1). DSM- III’te major depresyon ve bipolar bozukluk
affektif bozukluklar i¢inde olan iki ayr1 hastalik olarak tanimlanmig, DSM III-R’de ise
affektif bozukluklar tanimi duygudurum bozukluklar1 olarak yeniden adlandirilmistir
(18). DSM-IV ve DSM-IV-R’de duygudurum bozukluklari i¢inde yer almistir (19).
2013 yilinda yayimlanan DSM-5’te ise “bipolar ve iligkili bozukluklar” bashiginda yer
almugtir (20).

Tani ve Simiflandirma

DSM-5 ile birlikte BB ile depresif bozukluklar farkli bagliklarda ele alinmistir.
‘Ikiuglu (Bipolar) ve liskili Bozukluklar’ ana bashg kullanilmis; diger siiriimlerden
farkli olarak mani ve hipomani déneminin A tani dl¢iitiine duygudurum degisikliklerine
ek olarak amaca yonelik etkinlikte ve igsel giicte asir1 ve siirekli artis eklenmistir. Yine
farkli olarak DSM-5’ te bipolar tip 1 bozuklukta, karma donem tanisina yer verilmemis,
bunun yerine ‘karma 6zellikler gosteren’ gidis belirteci kullanilmistir. Tanimlanmis ve

tanimlanmamus bipolar ve iliskili bozukluklar alt kategorileri de eklenmistir (20) (19).

DSM 5’e gore mani donemi tanisi i¢in kabarmis, taskin ya da ¢abuk kizan,
olagandis1 ve siirekli bir duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve icsel giicte,
olagandis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye
yatirilmay1 gerektirmisse herhangi bir siire), neredeyse her giin, giiniin biiylik bir
boliimiinde siirmesi ile birlikte benlik saygisinda abartili artis ya da biiyiiklik
diisiinceleri, uyku gereksiniminde azalma, her zamankinden daha konuskan olma, fikir
ucusmalari, distraktibilite (dikkat dagiikligi), amaca yonelik etkinliklerde artma ya da
psikomotor ajitasyon ve kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma

semptomlarindan en az ti¢ii daha olmalidir.

Hipomani donemi; mani donemi belirtilerinin en az dort giin siirdiigi, kisinin
belirtisiz oldugu zamanlardakine gore islevselliginde bozulmanin gorildigi bir
donemdir. Ancak islevsellikte bozulma mani doneminden farkli olarak toplumsal ya da

isle ilgili islevsellikte belirgin bir bozulmaya neden olacak denli ya da kisinin kendisine
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ya da bagkalarina zararinin olmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agir

olmamalidir. Psikotik 6zellikler varsa mani donemi olarak tanimlanir.

Major depresif donem; depresif duygudurum ya da neredeyse tiim etkinliklere
kars1 ilgi kaybinin veya artik bunlardan zevk alamamanin eslik ettigi en az iki hafta
siiren bir donemin yam sira istahta, kiloda, uykuda ve/veya psikomotor etkinlikte
degisiklikler olmasi; enerji kaybi; degersizlik diisiinceleri veya sugluluk duygulari;
diistinme ya da diislincelerini belirli bir konu iizerinde yogunlastirmada ya da karar
vermede giicliik ¢ekme, yineleyen 6lim ya da intihar diisiinceleri, tasarilar1 ya da

girisimlerinin oldugu belirti kiimesinden en azindan dort belirtiyi daha icermelidir.

DSM 5’e gore bipolar bozukluk; bipolar I, bipolar II, siklotimik bozukluk,
maddenin/ilacin yol actig1 bipolar ve iligkili bozukluk, baska bir saglik durumuna baglh
bipolar ve iligkili bozukluk, tanimlanmis diger bir bipolar ve iligkili bozukluk,

tanimlanmamis bipolar ve iligkili bozukluk olarak siniflandirilmistir.

BB Tip I, en az bir mani donemi i¢in tan1 6l¢iitlerinin karsilanmis olmasi ile
mani ya da depresyon donemlerinin ortaya ¢ikiginin sizoaffektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk, tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger iki

uclu ve iliskili bozukluklardan biri ile daha iyi agiklanamamasi olarak tanimlanur.

BB Tip II ise en az bir hipomani ve en az bir depresyon donemi i¢in tani
Olctitlerinin kargilanmis olmasi, mani donemi gec¢irilmemis olmasi ile, hipomani ve
depresyonlar arasinda gidip gelmelerin neden oldugu, klinik agidan belirgin bir sikintiya
ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda

islevsellikte bozulmaya neden olmasi olarak tanimlanir.

Ayrica donemin Ozelliklerini  belirtmek amaciyla kullanilan belirtecler
tanimlanmistir. Bunaltili, karma 6zellikler gsteren, hizli dongiilii, melankoli 6zellikleri
gosteren, atipik Ozellikler gosteren, psikoz oOzellikleri gosteren (duygudurumla uyumlu
ya da duygudurumla uyumlu olmayan), katatoni ile giden, dogum zamani (peripartum)
baslayan, mevsimsel Oriintii gosteren, tam yatisma gosteren/gostermeyen, agir

olmayan/orta derecede/agir olarak belirlenmistir (20).

BB tanis1 koyabilmek icin DSM 5’ten farkli olarak “International Classification

of Diseases” (ICD) 10’a gore farkli olarak en az biri mani veya hipomani olmak iizere
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iki duygu durum dénemi gegirilmis olmasi gerekmektedir (17). ICD-10’da BB’nin

baslica dokuz tipi tanimlanmigtir (21) :
a. F31.0 BB, simdiki nobet hipomanik
b. F31.1 BB, psikotik belirtisiz simdiki nobet manik
c. F31.2 BB, psikotik belirtili simdiki nobet manik
d. F31.3 BB, simdiki ndbet hafif veya orta siddetli depresyon
e. F31.4 BB, simdiki nobet psikotik belirtisiz agir depresyon
f. F31.5 BB, simdiki ndbet psikotik belirtili agir depresyon
g. F31.6 BB, simdiki ndbet karigik
h. F31.7 BB, remisyonda
i. F31.8 BB, diger
j. F31.9 BB, tanimlanmamuis

Akiskal ve arkadaglar1 (1996), mizact duygudurum bozukluklarinin temeli olarak
sunmus ve duygulanim yelpazesini esik alti duygulanim izlerinden agir duygulanim
bozukluguna kadar ¢izerek bipolar spektrum kavraminmi gelistirmistir. Bu spektrumun
bir ucunda, psikotik ozellikli mani, diger ucunda afektif hipertimik mizag yer almaktadir
(22) . Akiskal genel olarak toplumun % 4-5’inin genis bipolar spektruma dahil
oldugunu bildirmistir. Bu spektrumda depresif fenomenolojinin baskin oldugunu,

bipolar 6zelliklerin daha goriinmez kaldigini belirtmistir (23).

Akiskal tarafindan Onerilen bipolar spektrum bozukluklar1 Tablo 1°de

gosterilmistir.
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Tablo 1:Akiskal'in Bipolar Spektrumu (Akiskal (1999) revize edilerek alinmstir.)

BB Depresif Epizodlar ve Antidepresanlara Yanitta Hizli Titkenme

BB % Sizo-Bipolar Bozukluk

BB I Manik-Depresif Hastalik

BBI1'% Uzamis Hipomani ve Depresyon

BB Il Spontan Hipomanik Dénemler ve Depresyon

BBII ' Siklotimiye Eklenmis Depresyon

BB Il Depresyon ve Antidepresan ya da Somatik Sagaltimla Iliskili Hipomani
BB III 2 Madde ve/veya Alkol Kullanimiyla Iliskili Duygudurum Dalgalanmalar
BB IV Hipertimiye Eklenen Depresyon

BBV Karma Hipomani ile Depresyon

BB VI Demans Igine Yerlesmis Bipolarite

Epidemiyoloji, Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

BB i¢in siklik orani erkekler i¢in 9-15/100 000, Kadinlar igin 7,4-30/100 000’dir
(17). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan epidemiyolojik alan g¢alismasinda yasam
boyu yaygmlik orani bipolar I i¢in %0,8; bipolar II icin %0,5; bipolar spektrum
bozukluklarinin toplam prevelanst %6,4 olarak bildirilmistir (24). 2007°de ABD’de
yapilan bir ¢alismada siklik BB tip I i¢in %1, BB tip II icin %]1.1, ve esik alt1 belirti
tastyanlar i¢in %2.4 olarak saptanmustir (25). 2011°de yapilan bir galismada ise bu
oranlar BB tip | i¢in %0.6, BB tip 1l i¢in %0.4 ve esik alt1 belirtileri olanlar i¢in %2.4
olarak bildirilmistir (26). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada psikotik bulgulu depresyon
ve BB tip I tan1 kategorisi i¢in yayginlik orani1 % 0.92 olarak bulunmustur (27).

BB tip I tanis1 alan hastalarin yarisindan ¢ogunda belirtiler 15-25 yas araliginda
baslamaktadir. BB tip Il daha ge¢ yasta baslar. BB tip I kadinlarda yaklasik 5 yas daha
gec baslamaktadir (26) (28). ABD’de yapilan bir galigmaya gore baslangi¢ yasinin
cogunlukla 20 yas sonrast oldugu tespit edilmistir (17). Tirkiye'de yapilan ¢aligmalar
incelendiginde BB tanis1 i¢in baglangi¢ yasi ortalamasi 23.8 ile 27.7 yil arasinda
bulunmaktadir (29) (30). Farkli bir ¢alismada bipolar bozuklugun baslangi¢ yasinin,
bimodal dagilim gosterdigi ve 15.1 ve 27.5 yaslarinda pik yaptigr bildirilmistir (31).

Aile oykiisii varliginda hastaligin baslangic yasi daha erken olmaktadir (32).
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Cocukluk caginda baglayan bipolar bozuklugun genetik yatkinlik, ek tanilar,
O0zkiyim girigimleri agisindan daha koti seyrettigi bildirilmistir (33). Geg baslangich
olgular incelendiginde bir ¢alismada bu olgularin oran1 %13.4 olarak bulunmustur. Bu
oran 50 yas ve lizeri i¢in %5.5, 60 yas ve iizeri i¢in %2.3 olarak bildirilmistir. Geg
baslangich grupta erkek cinsiyet, karma atak, psikotik bulgular, hipertimik mizac¢ ve

ticiincii eksen tanilar1 daha fazla goriilmektedir (34).

BB tip I cinsiyetler arasi esit oranlarda goriiliir iken tip II kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Bununla birlikte cinsiyetler aras1 bazi farkliliklar mevcuttur. BB tip 11
kadinlarda daha sik goriiliir. Yine kadin cinsiyette hizli dongiliiliik, karma dénemler,
antidepresan ilaglarla manik kayma, endokrin hastaliklar, migren ve alkol madde
bagimliligr ek tanilari daha sik goriilmektedir (33) (17). Farkli arastirmacilar alkol
madde bagimliliginin erkek hastalarda daha sik goriildiigiinii bildirmistir (35).

Hastaligin erken baslangi¢ yast ve uyum sorunlari nedeniyle evli kisilere oranla
bekar ve bosanmuis kisilerde daha sik goriilmektedir (25) (36) (37). Sahip olunan gocuk
sayist da daha azdir, bu durumun damgalanma, artmis sorumluluk duygusu, stresli bir

hayat, maddi sorunlar, hastaligin kalitim riski ile ilgili olabilecegi bildirilmistir (38).

BB hastalariin tani almasi yaklasik 5-8 yil gecikmektedir (12). Tiirkiye’de
yapilan c¢aligmalarda hastalarin 2,2 ve 11,3 yil sonra dogru tami alabildikleri
bildirilmistir. BB olgularinin yaklasik iicte biri uygun tan1 ve tedaviyi ancak on yilda
alabilmektedir (30) (34). Ilk atagin depresyon olmasi ve baslangi¢ yasimnin erken olmasi
taniy1 geciktirmektedir (34). BB hastalariin  %40.3’liniin yanlis tanilar aldigi
bildirilmistir (39). Bipolar bozukluga hatali olarak en sik konan tani unipolar
depresyondur (32). Ilk atak depresyon oldugunda tan1 alana kadar gecen siire daha uzun
olmaktadir (30). Hipomani ya da mani olmaksizin bipolar bozuklugu diisiindiirecek,
bipolar depresyonu unipolar depresyondan ayirabilecek bazi farkliliklar mevcuttur.
Bunlar bipolar bozukluk yoniinden pozitif aile Oykiisii, erken yasta baslangi¢, atipik
Klinik belirtiler, psikotik bulgularin varhigi, yineleyici ve kisa siireli depresyonlar,
postpartum baglangi¢li olmasi, hipertimik mizag¢ varligi, antidepresana tolerans veya

yetersiz yanit, hipomanik/manik kayma olarak sayilabilir (40).
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Klinik Gidis ve Sonlanim

BB tanili hastalarin %90’1indan fazlasinin yineleyen ataklar yasadig: bildirilmistir
(41). Mani dénemlerini ¢ogunlukla depresyon izlemektedir (26). Hastalarin ¢ogunlugu
hem manik hem depresif donemler yasar. %10-20’si ise yalnizca manik donem
yasamaktadir (42). Mani donemi ¢ogunlukla iki ay kadar siirmektedir. Bazen daha uzun
stireler devam edebilir (17). Tedavi altinda olsa da hastalarin %37’sinin bir yil,
%60’ min ise iki yil iginde yeni bir atak gegirdikleri bildirilmistir (25).

BB tip I hastalarinin %12-24’tinde hizl1 dongiiliiliikk mevcut oldugu bildirilmistir.
Baslangic yasinin erken olmasi, atipik Ozellikler gosteren depresyon ve tekrarlayan
0zkiyim davraniglarinin hizli dongiiliilik ile iliskili oldugu saptanmigtir (43). Hastalarin
yasam boyunca ortalama 8-10 donem gegirdikleri saptanmistir. Dortte birinde ise
mevsimsel 6zellikler gézlemlenmektedir (44).

BB hastalarinda olumlu gidis gostergeleri; mani donemlerinin baskin olmasi,
tedaviye iyl uyum, iyilik donemlerinin uzun olmasi, olumlu aile, is ve ugras: kosullari,
ailede diisik duygu disavurumu olarak siralanabilir. Olumsuz gidis gostergeleri ise
erken baslangi¢c yasi, ileri yas, ara donemde rezidu belirtilerin olmasi, ek bir ruhsal
bozukluk tanisi, mani donemlerinin ondan fazla olmasi, karma donemler, uzun

depresyon donemleri, hizli dongililiiktiir (17).

Ek Tanilar ve Ayirici1 Tam

BB’ta psikiyatrik es tan1 oranlar1 %66’lara ulagsmaktadir (45). Estanilar agisindan
eksen I bozukluklar1 i¢inde anksiyete bozukluklar: ilk siradadir. Bunu alkol ve madde
kullanim bozuklugu takip etmektedir. Anksiyete bozukluklarinin i¢inde en sik sosyal
fobi, travma sonrasi stres bozuklugu, panik bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk
goriilmektedir. %29-38 oraninda kisilik bozukluklari eslik etmektedir (46). Farkli
aragtirmacilar kadin hastalarda anksiyete bozukluklar1 ve yeme bozukluklari, erkek
hastalarda ise alkol ve madde kullanim bozukluklarmin daha sik oldugunu ileri
stirmektedir (47). Bir c¢alismada alkol madde kullanim bozuklugu orani %42 olarak
bulunmustur (48). Ulkemizde yapilan calismalarda, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) es tani siklig1 %16.3 ile %23.3 arasinda bildirilmistir (49) (50).
Alkol kullanim bozuklugu en sik depresif, madde kullanim bozuklugu ise karma atakta

izlenmistir (30).
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Ayrict tanida unipolar depresyon, tibbi hastaliklar, ndrolojik durumlar, sizoafektif
bozukluk, sizofreni, anksiyete bozukluklari, kisilik bozukluklari, alkol madde kullanim

bozukluklari, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu diistiniilmelidir (51).

Etyoloji

Genetik

BB’ta genetik aktarim g6z ardi edilemeyecek kadar giicliidiir, kalitilabilirlik
riskinin %80 oldugu bildirilmistir (52). Hastalarin birinci derece akrabalarinda yasam
boyu risk %5-10"dur (53). Ebeveynlerden biri BB tanili ise risk %25, her iki ebeveynde
mevcut ise %75’lere ulasmaktadir (54) (55). Ikiz calismalarinda es hastalanma hizi
monozigotlarda %60-70, dizigotlarda %20 olarak saptanmustir (56).

Son yillarda birgok psikiyatrik hastalikta oldugu gibi BB’ta da epigenetik faktorler
aragtirma konusu olmaktadir (57). Epigenetik, deoksiriboniikleik asit (DNA) baz
dizilimi degismeksizin olusan, kalitilabilen gen fonksiyounundaki degisiklikleri inceler.
Omegin COMT (Catechol-omethyltransferase) geni hipometilasyonunun sizofreni ve
BB ile iliskilli oldugu bildirilmistir (58). Ikizlerin birinin hasta oldugu bir grupta yapilan
caligmada metilasyon farkliligi tespit edilmistir (59) (60). Tekrar eden manik ataklarin
oksidatif hasar ile epigenetik degisikliklere yol agtigi saptanmistir (61). Depresif, manik
ve 6timik dénemlerde gen ekspresyonunda degisiklikler oldugu bildirilmistir (60).

Molekiiler genetik arastirmalarda bir¢gok kromozomal boélgenin BB ile baglantili
olabilecegi bulunmus fakat sebep olabilecek tek gen saptanamamistir. Veriler birden
fazla genin ve gevresel etkenlerin etkilesimini isaret etmekte ve karmasik bir genetik

mekanizmanin varligini diistindiirmektedir (62).

Noroanatomik Bulgular ve Gériintiileme Calismalari

BB’ta duygu diizenlenmesindeki bozulma ve artmis duygusal reaktivasyon
varliginin sebebi olarak, ventral-limbik yolaktaki islevsel hiperaktivasyon ile kortikal-
biligsel yolaktaki hipoaktivasyon seklindeki dengesizligin rol aldig: ileri siirlilmiistiir
(63) (64). Bir metaanaliz c¢alismasinda BB hastalarinda sag anterior singulat, sag
presentral girus, sol inferior frontal girus gri maddede azalma oldugu gosterilmistir.

Islevsel calismalarda kortikal-bilissel yolakla iliskili dorsolateral prefrontal korteks
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(DLPFK), ventrolateral prefrontal korteks (VLPFK), anterior singulat korteks ve
prekuneusta fonksiyonda azalma tespit edilmistir. Ayrica ventral-limbik yapilarda
(amigdala ve parahipokampal girus) aktivasyonda artis oldugu bildirilmistir (65). Baz1
arastirmacilar bipolar hastalardaki beyin anormalliklerinin sol hemisferle kisith
oldugunu gostermistir, bunun islevsel 6nemi anlagilamamistir (66). Anterior singulat
korteks (ACC) aktivasyonu depresyon doneminde azaldigi, manide arttig1 gosterilmistir.
Otimik dénemde dorsal ACC hipoaktif, ventral ACC nin hiperaktif oldugu bildirilmistir
(67). Voksel tabanli morfometrik analiz kullanilarak yapilan yapisal calismalarda
bipolar hastalarda beyaz cevherde defisit ve azalma derin beyaz cevherde hiperintensite
gosterilmistir  (68) (69). Beyaz cevher anormalliklerinin bipolar bozuklugun
endofenotipi olabilecegi ileri siiriilmistir (70). Beyaz cevher anormalliklerinin
incelendigi bir calismada parahipokampal girusa yakin sag beyaz cevher ve sag anterior
singulat korteks (ASK), subgenual singulat krteks (SSK)’te fraksiyonel anizotropide
azalma bildirilmistir (71).

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile yapilan g¢alismalarda bipolar tip I
bozuklugu olan hastalarda kreatin, kolin, N asetil aspartat, laktat ve myoinozitol
konsantrasyonlarinin frontal ve pariyetal beyaz cevherde farkli olmadigi, bipolar tip 2
hastalarda ise glutamin, glutamat ve GABA nin frontal beyaz cevherde kontrol grubuna
gore arttig1 gosterilmistir (72). Orbitolateral beyaz cevherde glutamat, glutamin artiginin
valproik asit (VPA) tedavisi ile normallestigi bildirilmistir (73).

Manyetik transfer goriintiileme yontemi ile yapilan ¢alismalarda frontotemporal
bolgedeki myelin ve aksonal anormallikler oldugu gosterilmis ve bilissel islevlerdeki
azalma ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (74).

BB hastalarinda tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ile yapilan
caligmalarda; depresif ataktaki hastalarda kontrol grubuna gore frontal lobda kan
akiminda artis, manik donemdeki hastalarda ise sol anterior singulat, sol frontal bolge,
parietal korteks ve sag anterior temporal bolgelerde kan akiminda azalma oldugu
gosterilmistir. Frontal subkortikal yapilardaki kan akimi azalmasinin bipolar bozukluga
ozgiin olabilecegi ileri siiriilmiistiir (75). Otimik doénemdeki bipolar bozukluklu
hastalarla saglikli kontrollerin karsilastirildigi bir ¢alismada ise O6timik grupta
kontrollere gore 6zellikle singulat girusta kan akiminda azalma oldugunu gosterilmistir

(76).
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Zhang ve arkadaslarinin “pozitron emisyon tomografi” (PET) yontemi ile BB tip I
ve II tanili hastalart karsilastirdigi bir ¢alismasinda, BB tip II hastalarda BB tip I
hastalara gore ASK, bilateral orta ve inferior girus, insula ve striatumda
hipometabolizma, sol parahipokampiiste ise hipermetabolizma oldugu bildirilmistir
(77). PET yontemi ile reseptorlerin incelendigi arastirmalarda ise manik hastalarda 5-
HT2 reseptorlerinde azalma, depresif hastalarda ise yiiksek 5-HT1A baglama
potansiyeli oldugu gosterilmistir (78) (79).

Tedavi ile ilgili ¢alismalarda lityumun duygu diizenleme ve islemede etkili gri
madde hacmini oOzellikle amigdala, hipokampiis ve SSK’te normallestirdigi veya
arttirdi@r bildirilmistir. Atipik antipsikotikler, antidepresan ve antikonvulzan tedavileri

ile BB tanili hastalarda tutarh bir degisikligin olmadig1 gosterilmistir (80).

Biyokimyasal Nedenler

Bipolar bozuklukta 6zellikle noradrenalin (NA), serotonin (5-HT) ve dopamin
(DA) norotransmitterlerine odaklanilmig, NA ve DA diizenlenmesini saglayan 5-HT
diizeylerinin mani ve depresyonda diisiik; NA ve DA seviyelerinin ise manide yiiksek,
depresyonda diisiik oldugu ileri siiriilmistiir (81). BB tanili hastalarda serotonerjik bir
yetmezlik oldugu gosterilmis, bu durumun 6zkiyim, siddet davranisi ve diirtiisellikle
iligkili oldugu bildirilmistir (82). Dopaminerjik azalmaya yol acan antipsikotik ilaglar
antimanik etkinlik gdsterir. Manik donemde DA metaboliti olan homovalinik asit
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. Kokain, L-DOPA gibi maddeler ise manik atagi
tetikleyebilmektedir. Dolayisiyla DA’in BB etyolojisinde rol oynadigi séylenebilir (83).
BB tanili hastalarda depresyon doneminde platelet GABA (gama amino butirik asit)
alimi artarken, mani doneminde azaldigi bildirilmistir. Glutamat icin ise artmis aktivite
oldugu ileri siiriilmektedir. Genel olarak glutamat ve GABA’nin da duygudurum

kontroliinde etkili oldugu bildirilmistir (84).

Noroendokrin Faktirler ve Inflamatuar Sitokinler

Bipolar bozuklukta HPA (Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal) ekseninde farkliliklar
oldugu bilinmektedir (85). Kortikolimbik aktivitenin diizenlenmesinde bozulma olmasi
ile CRF (Kortikotropin Salgilatict Hormon), ACTH (Adrenokortikotropik Hormon) ve

glukokortikoid saliniminda artis ile enflamatuar yanitin artmasi sonucu steroid
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reseptorlerinde asagi yonlii diizenlenme (down regulation) olmaktadir (86). BB
otonomik disfonksiyon ve sempatik sinir sistemi aktivite artisi ile iliskili olabilir (87)
(84). Glukokortikoid aktivitesinin artisi, tiroid disfonksiyonu ile sonuglanmakta ve
klinik gidisat1 etkileyebilmektedir (84).

Iki meta analizde, BB hastalarinda depresyon ve mani dénemlerinde saglikli
kontrollerle karsilagtirildiginda artmis periferik inflamatuar sitokin diizeyleri
bildirilmistir (88) (89). BB tanili hastalarda TNF-alfa, Interlokin-4 (IL-4) ve IL-6
diizeylerinin artmis oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte bipolar depresyonda
antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 ile ilgili farklilik s6z konusudur. Bir ¢alismada IL-
6/IL-10 oran1 mani'de 1:18 ve bipolar depresyonda 2:44 olarak hesaplanmistir (90).
Bununla birlikte tedavi edilen depresif veya manik donem sonrasi inflamasyonun
tersine ¢evirebildigi ve inflamatuar mediatorlerin periferik seviyelerinin normallestigi
ileri siiriilmektedir (91). inflamatuar sitokinler ile artan bozulmus glukokortikoid ve
insiilin reseptor aktivitesi ile birlikte bozulmus HPA regiilasyonunun kiimiilatif etkisi,
bipolar popiilasyonda yiiksek oranda metabolik sendrom, diyabet, dislipidemi ve

osteoporoz oranini agiklayabilir (92).

Inflamatuar sitokinler beyinde mikroglialar1 aktiflestirerek reaktif oksijen
tirlerini, reaktif nitrojen tiirlerini, sitokinleri ve kemokinleri serbestlestirerek
inflamatuar sinyalleri gliglendirir. Bu durum glutamaterjik aktivitenin artisina, NMDA
(N-methyl-D-aspartate) reseptor aktivasyonu ie BDNF ( Brain Derived Neurotrophic
Factor) diizeylerinde azalma ve proapoptotik siirecin baslamasina neden olur. Artan
oksidatif ~ stres, monoamin sentezinde anahtar bir koenzim olan BH4

(tetrahidrobiopterin) azaltarak monoamin sentezini uzatabilir (93) (94).

Ozetlenecek olursa BB’ta bozulmus noéroendokrin fonksiyonlar, immiin
diizensizlikler, monoamin sinyal degisiklikleri, bozulmus noroplastisite, glial ve ndronal
fonksiyondaki degisiklikler, hastaligin semptomatik ifadesine ve tibbi komorbiditelerine

katkida bulunmaktadir (84).

Psikososyal Etkenler
Kindling modeli, stresli yasam olaylari ile tetiklenen ilk manik ya da depresif atak

sirasinda olusan biyokimyasal etkilerin yapisal ve islevsel degisikliklere yol acarak
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hastay1 stresorlere karst duyarli kildigi ve bu duyarhilasmanin stresér olmadan da
ataklarin olugsmasina olanak verdigi, bu nedenle hastalik seyrinde ataklarin giderek
siklagiyor oldugu seklinde tanimlanmaktadir (95).

BB hastalarinda onerilen diger bir modele gore 6dil ve cezaya duyarl iki sistem
olan “davranigsal aktivasyon sistemi (DAS)” ve “davranigsal inhibisyon sistemi
(DIS)’ne gore anksiyete ceza, diirtiisellik odiille iliskilidir ve bu hastalarda DAS
duyarliligr yiiksektir (96). DAS duyarliiginin hastaligin gidisat1 ve siddeti ile iligkili

oldugu ileri siiriilmiistiir (97).

“Sosyal ritim kurami”na gore stresli yasam olaylar1 uyku diizeni, yemek zamani
gibi rutin giinliik diizeni bozup hastaliga yatkin kisilerde ataklara yol agabilir (98).

Sosyal ritim terapilerinin BB hastalarinda etkin oldugu gosterilmistir (99).

Literatiirde ¢cocukluk ¢aginda ihmal ve istismar gibi travmatik yasantilarin artmig
BB riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (100). Hastalarin yaklasik yarisinda ¢ocukluk
cag1 travmasi oldugu, bu grupta hastaligin daha erken yasta basladigi, daha fazla sayida
duygudurum atagi gecirdikleri ve daha fazla ek tan1 oldugu bildirilmistir (101).

DNA HASARI VE ONARIM MEKANIZMALARI

DNA hasar1 ekzojen veya endojen etkenlerle ortaya genetik materyalde farkli
diizeylerde meydana gelen normalden farkli degisimlerdir (3).

DNA hasarina endojen etkenler yol acabilir. Bunlar arasinda kimyasal
degisiklikler; insersiyon, delesyonlar ve hatali eslesmeleri baz kayiplari, replikasyon
hatalar1 ve oksidatif hasar sayilabilir. Ekzojen faktorlerden, iyonize radyasyon,
ultraviole 15181, agir metaller, kemoterapotik ajanlar DNA’da hasara yol agabilir (102)
(103).

Hiicrede DNA hasarinin meydana gelmesiyle birgok hiicresel olay tetiklenir. DNA
molekiilii dinamik bir yapiya sahiptir ve onarilabilir bir biyomolekiildiir. DNA hasari
sonrasinda onarim mekanizmalar1 devreye girebilir ya da apopitoz yolu aktive olabilir.
Eger DNA hasar1 replikasyon esnasinda onarilamazsa mutasyonlara ve genomik

kararsizliga neden olabilir (103) (7).
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Oksidatif Metabolizma

Oksidanlar

Oksijen insan hayati i¢in gerekli bir molekiil olmakla birlikte; normal
metabolizma sirasinda iiretilen bazi reaktif oksijen tiirevleri (ROT) viicuda biiylik
Olclide zarar verebilir. Reaktif oksijen tlirevlerinin ¢ogunu serbest oksijen radikalleri
olusturur ki bu radikaller normal oksijen molekiilii ile karsilastirildiklarinda daha
yiiksek kimyasal reaktiviteye sahiptirler (104). Serbest radikal molekiilleri eslenmemis
elektron icermesi nedeniyle kararsiz, diger molekiillerle ¢ok hizli reaksiyona girme
egilimi gosteren ve kimyasal olarak kararli hale gelebilmek icin elektron alma
gereksinimi duyan molekiillerdir. Bir molekiile saldirdiklarinda onun elektronunu
calarak okside ederler ve bu yeni molekiiliin kendisi bir serbest radikal haline doniisiir
(105). Hiicredeki ana ROT kaynaklari, mitokondri ve endoplazmik retikulumdaki
tasima zincirlerinden kaynaklanan elektron sizintisidir (106). Biyolojik sistemlerdeki
Siiperoksit anyon radikali (O2), hidroksil radikali (OH), nitrik oksit (NO), hidrojen
peroksit (H202), peroksil radikali (ROO) gibi reaktif oksijen tiirleri DNA hasarlarina
yol agar (107). ROT, esansiyel proteinler ve membran lipidleri gibi bir¢ok biyolojik
molekiil ile reaksiyona girerek protein boliinmesine, membran biitiinliigliniin kaybina ve
son olarak hiicre 6liimiine neden olur. (108). Bugiin serbest oksijen radikallerinin
hiicrede molekiiler degisimlere ve gen mutasyonlarina yol agtig1, hiicresel destriiksiyon,
yaslanma ve doku yikiminda rol aldigi kabul edilmektedir. (109). Hava kirliligi,
kimyasallara maruz kalma, yanmis gidalar, sigara dumani, pestisitler, kontamine sular
ve iyonize edici radyasyon baslica eksojen radikal kaynaklaridir (109) (105).
Notrofiller, NO sentetaz ve ksantin oksidaz gibi enzimler, metabolizma {iriinleri ve
hastaliklar endojen ROT kaynaklaridir (107). Viicuttaki antioksidan diizeyi yetersizse
biyokimyasal siireclerle olusan serbest radikal miktarlar1 artmakta ve zararlar1 daha

belirgin hale gelmektedir (110).

Serbest Oksijen Radikallerinin Lipidler Uzerine Etkileri
Hiicrelerin reaktif oksijen iiriinlerine kars1 en hassas komponentleri lipidlerdir.
Reaktif oksijen tiirleri biyolojik membranlarda bulunan poliansatiire yag asitlerinde
(PUFA) oksidasyona yol agarak lipit peroksidasyonunu baslatirlar (111). Serbest

radikaller, bir yan zincir metilen karbonundan bir hidrojen atomu cikararak lipit
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peroksidasyon zincir reak-siyonlarini tetikleyebilir. Lipit radikali daha sonra peroksil
radikalini {iretmek i¢in oksijenle reaksiyona girer. Peroksil radikali bir zincir reaksiyonu
basglatir ve ¢oklu doymamis yag asitlerini lipit hidroperoksitlere doniistiiriir. Lipid
hidroperoksitler ¢ok dengesizdir ve aldehitler (4-hidroksi-2,3-nonenal gibi) ve
malondialdehitler (MDA'ler) gibi ikincil {riinlere kolayca ayrigirlar. Bu lipid
hidroperoksitler ve reaktif aldehitler anstabildir ve malondialdehid (MDA), 4-
hidroksinonenal (4-HNE), glioksal ve akrolein, izoprostanlar ile etan ve pentan gibi
alkanlar meydana gelir.

Lipitlerin peroksidasyonu, hiicre zarlarinin biitiinliiglinii bozar ve zar yapisinin
yeniden diizenlenmesine yol agar (112). Membranlarda meydana gelen peroksidayon
membran potansiyelinde azalma, membran akiskanliginda bozulma, mebranlarin H+ ve
diger iyonlara kars1 gecirgenliginde artisa yol acarak membranlarin riiptiire olmasina
sebep olur. Sonu¢ olarak hiicre hasar1 veya hiicre oliimii meydana gelir. Lipit
peroksidasyonu sonucu olugsan aldehitler ve lipit hidroperoksitleri, TBARS
(ThioBarbituric Acid Reactive Substances) olarak adlandirilir ve MDA esdegerleri

olarak dokuda veya viicut sivilarinda olgiilebilirler (113).

Serbest Oksijen Radikallerinin Proteinler Uzerindeki Etkileri

Reaktif oksijen tiirleri basta hidroksil radikali olmak tizere hiicre i¢i proteinlerde
geri-doniisiimsiiz veya geri-doniisiimlii oksidatif modifikasyona ve sonugta oksidatif
hasara yol agar. Oksidatif stres sonucunda protein yapilarda olusan oksidatif
degisiklikler, hiicre iskeletini olusturan proteinlerde ve enzimlerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol agar. Protein karbonilasyonu ve tirozin nitrasyonu geri-
dontisiimsiiz olarak kabul edilirken sistein modifikasyonlarinin geri-déniisiimli oldugu
kabul edilir. Oksidatif stres sonucu olusan protein karbonil deriveleri (PCO) protein
oksidasyonunun en yaygin kullanilan belirtecidir ve oksidatif stresi degerlendirmede

kullanilir (113).

Antioksidanlar
Viicuttaki farkli dogal savunma sistemleri reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu
engellemek, bu maddelerin meydana getirdikleri hasar1 énlemek ve detoksifikasyonu

saglamakla gorevlidirler. Bu dogal savunma sistemleri antioksidanlar olarak
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adlandirilirlar  (104) (105). Antioksidan sistemler glinimiizde enzimatik ve
nonenzimatik, 6nleyici veya tamir sistemleri, endojen ve eksojen, primer ve sekonder,
dogal veya sentetik olarak siniflandirilabilmektedir. Antioksidanlara daha spesifik
yaklasan caligmalarda genellikle, antioksidan savunma; selliiler, membranel ve
ekstraseliiler olarak siniflandirilmistir (114). Hiicresel antioksidanlar; serbest oksijen
metabolitlerini indirgeyen glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD) ve
katalaz (CAT), glutatyon S-transferaz (GST) gibi hiicre i¢i enzimlerdir. Antioksidan
enzimlerden SOD aktivitesi , bakir, ¢inko ve mangan, GPx ise selenyum elementleri ile
iligkili oldugundan bu enzimler metalloenzim olarak da adlandirilirlar (114) (115).
Membran atioksidanlari ise lipid yapidaki hiicre zarinin hidrofobik yiizeyindeki hiicresel
enzimlerle yok edilemeyen radikalleri hedef alirlar. Baslica membran antioksidanlar
vitamin E (a-tokoferol), [-karoten, koenzim Q’ dur (115). Ekstraselliiler
antioksidanlarin temel mekanizmasi ise hiicrelerarasi ortamda iiretilen serbest radikal
metabolitlerinin demir ve bakir gibi katalizor gorevi goren metal iyonlar1 ile
karsilagmalarinin engellenmesidir. Temel ekstraselliiler antioksidanlara 6rnek olarak
transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, albumin, seruloplazmin, bilirubin, iirik asit,
glikoz gibi proteinler verilebilir (109).

Reaktif oksijen tiirevlerini yar1 Omiirlerinin kisa olmasi nedeniyle dogrudan
Olcmek zordur. Bu nedenle, oksidatif stresin dolayl belirteglerini aramak ve belirlemek
tercih edilir. Toplam antioksidan durumu (TAS), toplam oksidan durumu (TQOS) ve
oksidatif stres indeksi (OSI), oksidasyon ile antioksidan arasindaki redoks dengesini
yansitan anahtar faktorlerdir. TOS, ROT' un bir gostergesidir; OSI, TOS' un TAS' a

oranidir ve oksidatif stres seviyesini gosterir (116).

Bipolar Bozukluk ve Oksidatif Stres

Son zamanlarda BB’ un fizyopatolojisinde oksidatif stresin rolii olduguna dair
bulgular artis gostermektedir (117). Beyin, ROT {iretimine kars1 6zellikle hassastir,
¢linkii toplam viicut oksijeninin % 20'sini metabolize eder ve olusan radikalleri
elimine etmek i¢in de var olan antioksidan kapasitesi sinirlidir (118). Beyinde artan
noronal oksidatif stres seviyeleri, ¢ogunlukla membranlarda, proteinlerde ve genlerde
lipid peroksidasyonunu indiikleyerek sinyal iletimi, yapisal plastisite ve hiicresel

esneklik iizerinde zararli etkiler yaratir (119). Oksidatif hasarin birikmesi ile apopitozun
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tetiklenmesinin veya duygudurumu diizenleyici mekanizmalarin bozulmasina neden
olabilecek okside proteinlerin birikmesinin nodronal hiicre Oliimiine yol actig1
distiniilmektedir (120). Beynin oksidatif strese olan duyarliligi ve néropsikiyatrik
hastaliklarda giderek artan yogunlukta norodejeneratif degisikliklerin tespit edilmesi,
oksidatif hasarin noropsikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde yer alabilecegi diisiincesine
neden olmustur (121). Yapilan ¢alismalarda BB hastalarinda lipid peroksidasyonunda,
antioksidan enzim ve nitrik oksit diizeylerinde degisiklikler saptanmistir (117).
Tiyobarbitiirik asit reaktif madde (TBARS) seviyeleri ve protein karbonilleri, sirasiyla
hiicre lipitleri ve protein peroksidasyonun endeksi olarak kabul edilir (118). Kulogu ve
arkadaslar1 BB hastalarinda kanda lipid peroksidasyonunun arttigini gdstermistir
(121). BB hastalarinda yapilan bir ¢alismada, serum TBARS ve BDNF diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu gostererek oksidatif degisikliklerin, BB’ lu
bireylerde gozlenen anormal diisiik BDNF seviyeleri ile iliskili olabilecegini ortaya
koymustur (122). Yapilan bir metaanalizde, BB olgularinda oksidatif stres
gostergelerinin  6zellikle lipid peroksidasyonu ve NO diizeylerinde artisla birlikte
plazma antioksidan enzim diizeylerinde artma tespit edilmemistir (123). Bipolar
bozukluktaki antioksidan enzim sistemi ile ilgili arastirmalarin sonuglari genellikle
birbirleriyle uyumsuzdur. Bir ¢alismada, BB hastalarinda azalmig SOD egilimi ve
onemli Ol¢lide azalmis CAT seviyeleri saptanmistir (124). Buna karsilik, Andreazza
ve arkadaglari, hastaligin ge¢ donemindeki BB’ lu hastalar arasinda GPx ve GST' de
anlamli bir artis gostermistir (125). BB’un oOtimik donemden farkli olarak akut
doneminde SOD aktivitesi yliksek bulunmustur. Bu durumun bipolar epizotlarin akut
fazinda meydana gelen oksidatif strese karsi telafi edici bir mekanizmaya bagl oldugu
oOne stirtilmiistiir (126). Benzer sekilde manik dénemde olup tedavi almayan hastalarda
da SOD aktivitesinde artig tespit edilmistir (119). Ancak BB hastalarinda SOD enzim
aktivitesinde kontrol grubuna gore azalma bulunmus ya da farklilik tespit edilememis

calismalar da mevcuttur (127) (128).

DNA Tamir Mekanizmalari
Insan genomik DNA’sinin biitiinliigii endojen ve ekzojen birgok faktdriin etkisiyle
stirekli olarak tehdit altindadir. Hiicresel metabolitler ve yan iirlinleri, ¢cevresel toksinler

ve radyasyon, DNA'nin kimyasal yapisin1 degistirerek genis bir DNA hasar1 spektrumu
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olusturur (8). Deneysel ve epidemiyolojik kanitlar, oksidatif olarak indiiklenen DNA
hasarinin, insan kanserlerine Onemli Olgiide katkida bulunabilecegini kuvvetle
gostermektedir. Bu nedenle, bu tiir DNA hasarini, onarim mekanizmalarimi ve biyolojik
etkilerini anlamak ¢ok 6nemlidir. DNA’daki hasarlar; tek baz degisimi (depiirinasyon,
deaminasyon, baz alkilasyonu, delesyon, insersiyon), ayni veya farkli DNA zincirleri
arasinda ¢apraz baglanma, tek veya ¢ift zincir kiriklart gibi c¢esitli sekillerde
gerceklesebilmektedir. Hasarin yogunluguna ve tipine bagl olarak; DNA tamirinin
uyarilmasi, hiicre dongiisiiniin durdurulmasi, programli hiicre 6liimii, gen ifadesinde
degisiklik, kanser ya da yaslanma gibi durumlar ortaya c¢ikabilmektedir. Hiicreler
hayatta kalmak i¢in genomik biitiinliigii korumak amaciyla ici ige gecmis, karmasik, bir
dizi DNA onarim mekanizmalarna sahiptirler. DNA onarim mekanizmalar1 kabaca

dogrudan onarim ve dogrudan olmayan onarim olarak ikiye ayrilabilir.
Dogrudan Onarim
-Fotoreaktivasyon ile onarim
-06-Metilguanin-DNA-Metiltransferaz ile onarim
Dogrudan Olmayan Onarim
-Eksizyon Onarimi1
*Baz Eksizyon Onarimi (BER)
*Niikleotid Eksizyon Onarimi (NER)
-Cift Zincir Kirik Onarimi
-Yanlis Eslesme Onarimi (Mismatch Repair) (MMR)

Oksidatif olarak indiiklenen DNA lezyonlarin1 onarmak ic¢in iki ana mekanizma

mevcuttur. Bunlar baz eksizyon onarimi (BER) ve niikleotit eksizyon onarimidir (NER)

(6) (7) (8).
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Baz Eksizyon Onarimit (BER)

Baglica alkilasyonun, deaminasyonun, ve DNA replikasyon hatalarinin neden
oldugu kii¢iik DNA modifikasyonlar1 énemli DNA tamir siire¢lerinden birisi olan BER
ile tamir edilmektedir. BER DNA glikozilaz, AP endoniikleaz, AP DNA liyaz, DNA
polimeraz ve DNA ligaz gibi enzimlerle gergeklesmektedir. Baz kesme-¢ikarma onarimi
hasarli bolgenin DNA glikozilaz enzimi tarafindan tanimmmasiyla baglar. Her hiicre,
belirli DNA kusurlarin1 taniyan DNA glikozilaz enzimlerini igerir. 8-hidroksiguanin-
DNA glikozilaz (OGG1), Endoniikleaz III benzeri protein (NTH1) ve Endoniikleaz VIII
benzeri protein (NEIL1, NEIL2 ve NEIL3) DNA onarim genlerinin ekspresyonu ile
olusan substrata 6zgili glikozilaz enzimlerdir. BER' de DNA glikozilaz enzimi, DNA
lezyonunu uzaklastirmak igin, hasar goren baz ile niikleotitin seker birimi arasinda
bulunan N-B glikozidik bagi hidrolize eder. Bazi poliniikleotitten ayirarak bir
apiirinik/apirimidinik bolge (AP bolgesi) olusturur. AP bolgeler, DNA yapisini geri
yiiklemek i¢in AP-endoniikleazlar, DNA polimerazlar ve DNA ligazlar tarafindan
islenir (6) (7).

OGG1l: OGG1 geni kromozom 3p26.2°de yer almaktadir. 424 aminoasit
uzunlugunda, 47 kDa agirliginda olan B-OGG1 ve 345 aminoasit uzunlugunda, 39 kDa
agirhginda olan a-OGG1 DNA glikozilazlarint kodlamaktadir. Yapilan c¢aligmalar
OGG1 ekspresyonunun en fazla beyinde oldugunu belirtmektedir (129) (130) . Reaktif
oksijen tiirlerine maruziyetten kaynaklanan okside olmus bir DNA guanin niikleosidi
olan 8-okso-7,8-dihidroguaninin (8-oksoG) ¢ikarilmasindan sorumlu birincil enzim
DNA onariminda rol alan BER yolunun hayati bir iiyesidir. OGG1, 8-oksoguanini (8-
0ksoG) tanir ve DNA” dan ayirir. OGG1 hem ¢ekirdege hem de mitokondriye lokalize
olur. Genetik stabilitenin korunmasinda ve tiimérlerin - 6nlenmesinde kilit  bir  rol
oynar. Onceki calismalar, OGG1 onarim kapasitesindeki eksikligin DNA hasarmin
birikmesine, genetik instabilitenin ve karsinojenezin artmasinda rol oynadigini
gostermigtir  (131) (132). Paz-Elizur ve ark, disik OGGI1 aktivitesinin,
artan akciger kanseri riski ile iligkili oldugunu ,OGG1laktivitesinin, kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanseri hastalarinin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde, saglikli
kontrol deneklerinden daha diisiik oldugunu bulmustur (133). Hodges ve Chipman,

hOGG1 gen ekspresyonunun sodyum dikromat tarafindan inhibe edilmesinin, endojen
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ve kromat ile indiiklenen 8-OHdG'nin onarimi i¢in kapasite azalmasinin bir sonucu

olarak genotoksisiteye katkida bulundugunu ileri siirmistiir (134).

NEIL1: Endoniikleaz VIII benzeri protein 1 (NEIL1), insanlar dahil yiiksek
okaryotlarda bulunan bir DNA onarim enzimidir (135). NEIL1 geni kromozom 15¢22-
q24°de yer alir ve yaklasik olarak 7,5 kb uzunlugundadir. NEIL1’in molekiiler agirlig
43,7 kD’dir, NEIL1 toplam 390 amino asitten olusmaktadir (136). NEIL1, 8-0ksoG, 5-
5-hidroksitirasil,  hidroksisiktozin,  2,6-diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimidini
(FapyG), 4,6-diamino-5-formamidopirimidini (FapyA) ve timin glikol (5S-6R) tespit
eder ve uzaklastirir (137). Insan hiicreleri, {ic Nei-benzeri protein, NEIL1, NEIL2 ve
NEIL3 karakterize edilmistir. NEIL1, hem pirimidin hem de piirin kdkenli lezyonlari
DNA'dan ¢ikarabilen genis substrat spesifikligine sahiptir. NEIL2 aktivitesi temel
olarak sitozin oksidatif tiirevlerini ¢ikarir. NEIL3 ise temel olarak tek iplik¢ikli
DNA'dan gelismis piirin oksidasyon {riinlerini uzaklastirir. Gelisim veya hiicre
diizenlemesinde rol oynadigini diisiindiiren ¢ok sinirli bir doku dagilimina sahiptir
(135).

Kesfedilmesinden bu yana sayisiz arastirma, NEIL1'in genetik stabilitesinin
korunmasinda ve hastaliklarin 6nlenmesinde kritik bir rol oynadigini ortaya koymustur.
NEIL1’deki inaktive edici mutasyonlar, insan mide kanseriile koreledir. Azalmis
NEIL1 seviyeleri, insan ve Cin hamster hiicrelerinde spontan mutasyonlarda artiga
neden oldugu ve mutasyon sikliginin oksidatif stres ile daha da arttig1 tespit edilmistir.

Insan karsinom hiicrelerinde NEIL1 ekspresyonu oksidatif stres ile artmistir (6).

Bipolar Bozuklukta DNA Onarimi

Literatiirde bipolar bozuklukta DNA onarim mekanizmalar ile ilgili bilgi kisith
diizeydedir. Oksidatif olarak olusturulan DNA hasarimin birikmesi, ayni zamanda
bipolar bozuklukla da iligkili olan kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet ile
iliskilendirilmistir. Ayrica, oksidatif olarak olusturulan DNA hasari, bipolar bozuklukta
da gozlenen, kisalmis yasam siiresi ile iligkili olabilir. Bir kohort ¢aligsmasi saglikli
kontrol deneklerine kiyasla, bipolar bozukluga sahip olup hipomani/mani, depresyon ve
otimik donemlerdeki hastalarda 8-0ksoG seviyelerinin yiikseldigini gostermistir (138).

BB hastalarinin l6kositlerinde oksidatif hasar parametrelerini ve DNA onarim enzim
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gen ekspresyon diizeylerini saglikli bireylerle karsilatiran bir ¢calisma BB hastalarinda
oksidatif olarak indiiklenen birkag DNA baz lezyonu seviyesinde artig ve diisiik OGG1
seviyelerini gostermistir (139). Beyin hiicreleri yiiksek metabolik hizlarindan dolay1
Ozellikle serbest radikal iiretmeye egilimli olduklarindan, DNA tamir sistemleri de en

yiiksek verimle ¢alismalidir (137).

DNA Hasar Ol¢iim Yontemi Olarak Comet (Tek Hiicre Jel Elektroforez)

Analizi

Tanim ve Tarihce

Ostling ve Johansson tarafindan 1984'te gelistirilmis olan “tek hiicre jel
elektroforez” veya “Comet Analizi” metodu ile DNA hasar1 ve hasarin derecesi
oOlgtilebilmektedir (140). Bu teknik, gelisen teknoloji ile birlikte modifiye edilerek
giinimiizde arastirmalarda kullanilmaktadir. Analizin amaci ¢esitli sebeplerle olusan
DNA hasarlarini tek hiicre incelemesi ile tespit etmektir. Hiicre ¢ekirdegindeki DNA
molekiilii ince bir agaroz jel kullamilarak elektroforetik ortamda, elektriksel yiik
farkliliklarindan yararlanarak hareket ettirilmektedir. DNA'daki hasarli bolgelerin farkli
molekiiler 6zellikleri nedeniyle saglikli ve etkilenmis zincirlerin hareketi farklilagma,
cekirdekten anoda dogru olan goriintii kuyruklu yildiz1 andirmaktadir. Kuyruk uzunlugu
DNA hasarin1 saptamak icin 6l¢iilmiis ve kuyruk uzunlugunun radyasyon dozunun bir
fonksiyonu oldugu belirlenmistir. Fakat bu teknik cift zincirdeki kirilmalar1 gosterebilir.
Bu nedenle “Alkalin Comet Metodu” 1988 yilinda gelistirilerek tek sarmal kiriklari
denilen ve sadece alkali teknikle ortaya cikarilabilen hasarlar tespit edilebilmistir.
Kullanilan daha giiclii lizis kosullar1 proteinlerin % 95’inden fazlasini temizlemektedir.
Bu sayede gelistirilen teknikle hiicrelerde DNA hasar biiyiikligi direkt olarak
gosterilebilmektedir. Elektroforez ve lizis agamalarmin pH’sina bagl olarak teknigin
duyarhilign farklilagir. Notral ve alkalin lizis soliizyonlar1 sirasiyla ¢ift ve tek sarmal

kirtlmalarini gostermek i¢in kullanilir (141) (142) (143).

Comet Analizinin Basamaklar
a) Hiicresel Materyalin Hazirlanmasi: Farkli hiicre tiplerinde farkli uygulamalar
ile on islemler uygulanir. Serbestlestirilen hiicreler agaroz jel ile 6n kaplama

yapilmis ve numaralandirilmig lamlar {izerine uygulanir (144).
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b)

d)

f)

9)

h)

Mikroskop Lamlarmmin Hazirlanmasi: Deneyden bir giin once normal erime
noktali agaroz jel, mikroskop lamlarina yayilarak 6n kaplama yapilir. Bir gece
bekletildikten sonra diisiik erime noktali ikinci bir agaroz jel i¢inde siispansiye
edilmis hiicreler 6n kaplama yapilmis olan lamlarin tizerine yayilarak, iki jel
tabakas1 arasinda gomiilii hiicreleri igeren ¢ift katli bir sistem olusur (144).

Lizis: Donmus olan agaroz jelin ¢6ziinmesi igin tuz ve deterjan iceren lizis
¢ozeltisinde bekletilmesi gerekir. % 10 oraninda dimetil siilfoksid eklendikten
sonra membranlar pargalanir. DNA bir miktar nonhiston proteinlerle birlikte
yiiksek siiperkoil yapisinda kalir. Artiklar temizlenir (144).

Alkali ortamda DNA siiperkoil yapisimin agilmasi: Preparatlar yiliksek alkali
ozellikteki elektroforez tamponunda inkiibe edildiginde ¢ift sarmal DNA, zincir
kiriklarinin oldugu noktalardan agilmaya baslar (145).

Elektroforez: DNA sarmalinin agilmasi sonrasi 25 volt ve 300 miliamper akimla
elektroforez uygulanmaktadir. Hasarli zincirlerin anoda dogru hareketi
gergeklesirken kuyruklu yildiza benzeyen goriintii olusur (146).

Nétralizasyon: Elektroforez sonrasi lamlar uygun bir tamponla yikanir. Bu islem
sonrast lamlar boyanarak cometler sayilabilir ve ayni zamanda jeller kurutulup
sonrast i¢in saklanabilmektedir (144).

DNA’min  Boyanmast ve “Comet”lerin  Goériintiilenmesi: Yaygin olarak
kullanilan isaretleme boyasi etidyum bromiir veya giimiis-nitrattir. Boyama ile
floresan mikroskobunda anoda dogru go¢ eden DNA pargaciklarinin kuyruklu
yildiza benzer goriintiisii olusur. Spot seklinde goriintii hasarsiz DNA’ya aittir
(144) (145).

“Comet”” saymmi ve DNA hasarmin belirlenmesi:  Bu amagla ayni kisi
tarafindan gorsel analiz yapilabilir. DNA gd¢ uzunluguna gore 5 kategoride
tanimlanan goriintiiler, her bir kategorideki ‘‘comet’” sayis1 belirlenerek spesifik
formiiller ile DNA hasarini belirlemekte kullanilir. Gelismis ve objektif diger bir
teknik ise mikroskopa entegre edilmis dijital kameralar aracilig: ile bilgisayar
yazilimlar1 kullanilarak Sl¢lim yapmaktir. Yazilimlar, comet basi ile kuyrugunu
ayirt ederek kuyruk uzunlugunu, bas ve kuyruktaki floresans yiizdesini, kuyruk
momentini hesaplayabilir. Kuyruktaki % DNA floresansi ile DNA zincir kirigi
siklig1 dogrusal orant1 gosterir (144) (145).
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Comet Analizini Etkileyen Faktorler
Comet Assay teknigi ile gosterilen DNA hasar1 bir¢ok faktorden etkilebilir.
Bunlardan bazilar1 yas, cinsiyet, egzersiz, tiitiin kullanimi, diyet, enfeksiyon, mevsim,

hava kirliligi, giines 15181 ve meslektir (147).

Klinik Arastirmalarda Comet Analizi Kullanimina Ornekler

Comet analizinin klinik aragtirmalarda kullanilmasi ile bir¢gok hastaligin
fizyopatolojik mekanizmalarinin anlagilmasi kolaylasmistir. Xeroderma pigmentosum,
trichothiodystrophy, meme kanseri, tip 1 ve 2 diabetes mellitus (DM), katarakt,
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, polikistik over sendromu, alzheimer gibi
hastaliklarda artmig DNA hasar1 bu yontemle gosterilmistir (148) (149) (150) (151)
(152) (153) (154) (155) (156) (157) (158) (159) (160).
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GEREC VE YONTEM
ARASTIRMANIN YONTEMI

Arastirmanmin Evreni

Bu arastirmaya Haziran 2016 ve Mayis 2017 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri Ana Bilim Dal1’nda bipolar bozukluk tanis alan ve
psikotrop ila¢ kullanan, arastirmaya dahil olma kriterlerini karsilayan, 18—65 yas arast,
her iki cinsiyetten 90 erigskin alinmistir. Vakalarin 30’u 6timik, 30’u manik, 30’u
depresif epizodda olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Calisma igin 6zel bir ilag ve doz
secimi planlanmamustir. 18—60 yas arasinda, mental kapasitesi olagan, okuma yazma
bilen, yas ve sigara igme aligkanliklart agisindan eslestirilmis, fiziksel, norolojik veya
psikiyatrik hastaligi olmayip, ilag kullanmayan, goniillii 30 saglikli birey de kontrol
grubuna alinmistir. Kontrol grubu klinik ve idari alanlarda ¢alisan hastane

personellerinden secilmistir.

Hastalarin ruhsal degerlendirilmeleri, 6lgek uygulamalar1 ve kan alma islemleri,
Pamukkale Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir. Lenfositlerde
commet assay yontemiyle DNA hasarinin Ol¢iilmesi, in vitro assay yontemiyle ilag
etkisinin Olgiilmesi, Enzim Baglantili Immuno Sorbent Tahlili (Enzyme-Linked
Immuno Sorbent Assay=ELISA) ile plazma total antioksidan seviyesi (TAS), plazma
total oksidan seviyesi (TOS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degerleri 6lciilmesi, 8-
Oksoguanin DNA glikozilaz (OGG1) ve Nei-like DNA glikozilaz (NEIL1) gen
ekspresyonlarinin gergek zamanli Polimeraz zincirleme tepkimesi (Polymerase Chain
Reaction=PCR) ile bakilmas1 islemleri Pamukkale Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali’nda yapilmistir.

Vaka Grubuna Dahil Olma ve Dislama Kriterleri

DSM 5 tani kriterlerine gore bipolar bozukluk tanili, manik veya depresif epizod
kritlerlerini karsiliyor olmak; 18-60 yas arasinda olmak; mental kapasitenin normal
olmast; ¢alismaya katilmak i¢in goniillii olmak ve birinci derece yakininin onaymin

bulunmasi ve okur yazar olmak dahil edilme kriterleri olarak belirlenmistir.
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Dislama kriterleri ise eslik eden norolojik veya fiziksel kronik bir hastaligin
bulunmasi, mental retardasyon, eslik eden farkli bir psikiyatrik tan1 mevcudiyeti,

organik nedene bagl psikiyatrik bozuklugun varligidir.

VERI TOPLAMA ARACLARI

Klinik Tani1 ve Degerlendirme

Aragtirmacilar tarafindan hazirlanmis olan goriisme formlar ile katilan saglikli
bireylerin ve hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, egitim siiresi, hasta ise
hastaligin baslangi¢ yasi, siiresi, varsa es tanilar1 ve kullanmakta oldugu ilaglar
saptanmig ve kayit altina alinmistir. Biitlin katilimcilarin psikiyatrik muayeneleri
yapilmis ve tanilari belirlenmistir. Mevcut belirti diizeyini degerlendirmek amaciyla
Klinik Global izlenim Olgegi (KGIO), Hamilton Depresyon Olgegi(HAM-D), Young
Mani Olgegi uygulanmustir. Olgeklerin tamamlanmasindan sonra 5 ml vendz kan
ornekleri ¢evresel faktorlerden etkilenmenin en az olmasi i¢in alindiktan hemen sonra

ve karanlik ortamda comet analizi ile genotoksisite agisindan degerlendirilmistir.

KGIO (Klinik Global izlenim Olcegi)

Psikiyatrik bozuklugu olan hastalarin hastalik siddetinin, tedaviye yanitin ve yan
etkilerin degerlendirildigi bir Olgektir. Hastaligin siddetine gore 1-7 arasinda
puanlandirilir. (1:Normal, hasta degil, 2:Ruhsal hastalik sinirda, 3:Hafif derecede hasta,
4:0rta derecede hasta, 5:Belirgin derecede hasta, 6:Siddetli derecede hasta, 7:En agir
derecede hasta) (161) .

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

1960 yilinda gelistirilen 6lgek, hastada depresyonun diizeyini dlger. 17 sorudan
olugsmaktadir. En fazla 53 puan alinir, 8 puan ve iizeri depresyonu gostermektedir. Puan
arttikca depresyon siddetinin arttig1 anlasilir. Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi
yapilmistir (162) (163)
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Young Mani Derecelendirme Olgegi

Manik durumun siddetini ve degisimini Olgmek i¢in kullanilan, goriismeci
tarafindan doldurulan bu o6l¢ek toplam 11 maddeden olusmaktadir (164) . Bu
maddelerin yedisi besli likert tipinde, diger dordii dokuzlu likert tipinde hesaplanir. 0-44
araliginda puanlanabilen bu dlgekte 12 ve iistii puan alinmasi halinde hipomani/mani

gosterilmis olur. Tiirkge formunun gegerlilik ve giivenirlilik calismasi yapilmistir (165).

ETIK KOMISYON ONAYI

Bu arastirma, Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 21.04.2015 tarihli 20 sayili karar1 ile onaylanmis ve Pamukkale
Universitesi  Bilimsel ~Arastirma  Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

desteklenmistir.

COMET YONTEMI iLE GENOTOKSISITE TESPITI
Comet yontemi ile ¢alisma katilimcilarindan kan ornekleri alinarak lenfositler
ayristirllmigtir. Comet Assay ile lenfositlerde DNA hasar1 arastirilmistir. Calismada

kullanilan ara¢ gere¢ ve malzemeler ile kimyasal ¢ozeltiler tablo 2 ve 3’te gdsterilmistir.

Tablo 2:Yontemde Kullanilan Ara¢ Geregler ve Markalar:

Arac ve Geregler Markasi

Dijital Terazi Sartorius, Almanya

Mikrodalga firin Argelik, Tiirkiye

Elektroforez Tanki I¢in Chiller WITEG, Wise Circu Fuzzy Control System,
Almanya

Falkon Tiipler BD Falcon, BD Biosciences, ABD

Flouresan Mikroskop Nikon, Japonya

Manyetik Karistirici Torrey PINES SCIENTIFIC, ABD

Comet Yontemi I¢in Elektroforez Tanki Cleaver Scientific, CLS- COM20 model,
Ingiltere

Sogutmal1 Santrifiij SIGMA, ABD

Otomotik Pipetler Eppendorf, ABD

Lam ve Lameller Isotherm Microscope Slider, Almanya

pH metre WTW inoLab®, Almanya
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Tablo 3:Yontemde Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Markalari

Madde

Marka

Agaroz (yliksek ve diisiik erime noktalr)

Lonza, Sea Plaque ® Agarose, Isvicre

Histopak-1077

Sigma Aldrich ® , ABD

Metanol

Sigma Aldrich ® , ABD

Dimetil siilfoksit (DMSO)

Genaxxon biosciences, Almanya

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA)

Fischer BioReagents ®, ABD

Phosphate buffered saline (PBS)

Gibco, Avustralya

Sodyum hidroksit (NaOH)

Sigma Aldrich ® , ABD

Triton X-100

Fischer Chemicals ®, ABD

Sodyum hidroksit (NaOH)

Sigma ® Aldrich, ABD

Trizma base (Tris)

Fischer BioReagents ®, ABD

NaCL

Sigma Aldrich ® , ABD

Hidroklorik asit (HCI)

Sigma Aldrich ® , ABD

Etidyum bromiir

Sigma Aldrich ® , ABD

Cozeltilerin Hazirlanmasi1 Asamasi

5 M NaOH ¢ozeltisi hazirlanirken 200 g NaOH, saf su ile toplam 1 L hacim
olacak sekilde doldurulmustur. 0.5 M EDTA ¢6zeltisi igin 73.05 g EDTA saf su ile 0,5
L hacime tamamlanmistir. Stok 100 pg/ml etidyum bromiir ¢6zeltisi i¢in 10 mg boya 50
mL saf su ile muamele edilmis ve boyama esnasinda onda bir oraninda seyreltilmistir.
Stok lizis ¢ozeltisi hazirlanirken kullanilan malzemeler 2.5 M NaCl 146.1 g,100 mM
EDTA 37.2 g, 10 mM Tris 1.2 g, saf su 900 mL’dir. pH 10 olarak belirlenmistir. Bu
cozelti 4 santigrat derece bozdolabinda korunmustur. Kullanilmadan once 100 Ml
¢ozelti igin 1 mL Triton X ve 10 mL DMSO eklenmistir. Elektroforez tamponu
hazirlanmasinda 0.3 M NaOH 60 mL,1 mM EDTA 2 mL, 938 mL saf su kullanilmistir.
Notralizasyon tapmponu ig¢in 0.4 M Tris 48.5 g, saf su 1000 mL kullanilmistir ve
kimyasal ¢ozeltinin pH’s1 7,5’tur. Diisiik kaynama dereceli agaroz (LMA) (%1 ) ve
yiksek kaynama dereceli agaroz (HMA) (%1.8 ) c¢ozeltileri saf su kullanilarak

hazirlanmastir.
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Hiicrelere Comet Yonteminin Uygulanisi

Dokunun ¢alisilmasindan bir giin dnce lamlar %1,8'lik HMA kimyasal ¢ozeltisi
ile muamele edilmistir. Bir tarafi silinen preparat diiz bir zemine yerlestirilirken,
agarozun donmasini engellemek amaci ile 40 derecelik suda bekletilmistir. Caligilacagi
gin  %1’lik LMA ¢ozeltisi 37.5°C’lik suya yerlestirilmistir. Liziz ve elektroforez
cozeltilerinin sogumasi i¢in buzdolabina konulmustur. 3 mL kana 3mL histopaque
soliisyonu ile karistirilarak +4°C’de 2100 rpm’de, 30 dakika santrifiij edilmistir.
Lenfosit tabakasi alinmis ve PBS ile yikanmistir. Olusan siispansiyondan alinan 60 pL
lenfosit ve 180 uL LMA alinarak, ayr1 bir ependorf tiip icerisinde karigtirilmistir. Bu
karisimdan 40 pL alinmis ve lamlara damlatilmistir. Lamlarin {izeri lamelle kapatilmig
ve katilagma saglanmasi i¢in yaklasik kirk dakika buzdolabinda tutulmustur. Liziz
¢Ozeltisindeki lamlar 75 dakika buzdolaninda bekletilmistir. Daha sonra liziz
¢Ozeltisinden lamlar ¢ikarilmistir. Distile su ile muamele edilmistir. Elektroforez
tankina, elektroforez ¢ozeltisi ile birlikte eklendikten sonra yirmi dakika beklenmis,
sonrasinda 1 V/em, 300 mA akim uygulanmistir. Bu uygulama 20 dakika siirmiis ve
4°C'de uygulanmistir. Tanktan alinan lamlar saf su ile yikanarak nétralizasyon
cozeltisinde on bes dakika bekletilmis ve boylece notralizasyon basamagi
uygulanmistir. Bunun ardindan -200C’lik metanole daldirilmis ve bes dakika
tutulmustur. Bu asama sonrasinda diiz zemine konan lamlar etidyum bromiir (45 pL) ile
boyanmigtir. Boyama sonrast Comet Assay IV Version 4.3.2 for Basler FireWire
goriintli analiz programi kullanilarak Floresan Mikroskop (Nikon) yardimiyla

incelenmistir.

Hasar degerlendirilmesinde belirtilen yazilim vasitast ile BU (Bas uzunlugu,
um); KU (Kuyruk uzunlugu, um); BY (Bas Yogunlugu: Bas kismindaki DNA yiizdesi,
% B- DNA olarak ifade edilir); KY (Kuyruk Yogunlugu: Kuyruk kismindaki DNA
yiizdesi,% K-DNA olarak ifade edilir) ve KMo (Kuyruk Momenti, pm olarak ifade
edilir, % K-DNA ile KU’nun ¢arpimmin 100’e boliinmesi ile edilen bir degerdir)
hesaplanmistir. DNA hasar1 arttikga bas uzunlugu artar, bas yogunlugu azalirken;

kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti de artar.

Hasar degerlendirilmesinde yazilim araciligi ile BU (Bas uzunlugu, um); KU
(Kuyruk uzunlugu, pum); BY (Bas Yogunlugu: Bas kismindaki DNA yiizdesi, % B-

DNA olarak ifade edilir); KY (Kuyruk Yogunlugu: Kuyruk kismindaki DNA yiizdesi,%
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K-DNA olarak ifade edilir) ve KMo (Kuyruk Momenti, um olarak ifade edilir, % K-
DNA ile KU’nun ¢arpimimin 100’e boliinmesi ile edilen bir degerdir) parametreleri
kullanildi. Buna gére DNA hasar arttik¢ca bas uzunlugu artmakta ve bas yogunlugu da
azalmaktadir. Ayrica DNA hasan arttikca kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve

kuyruk momenti de artmaktadir.

TAS, TOS YONTEMI
Biyokimya tiiplerine alinan kan oOrnekleri 2500 rpm'de on dakika santrifuj
edilmistir. Elde edilen serumlar, 6rnekler tamamlanana kadar -20 °C'de saklanmuistir.

Orneklerin galisiimasinda Rel ASSAY Diagnostics (Tiirkiye) kit kullanilmistir.

TOS protokoliinde; 96 well plakali platelerin her bir kuyucuguna 200 pl
Reagent 1 (Buffer) eklenmistir. Reagent 1’in {izerine 30 pl olacak sekilde serum 6rnegi
katilmistir. Diger kuyucuga ise standart 30 pl (Reagent 3) eklenmis ve 30 saniye sonra
Eliza reader (BioTek) yardimiyla 660 nm dalga boyunda okunmustur (Birinci okuma
Al). Okuma sonrasinda 10 pl Reagent 2 (Prochromogen) karisimin iizerine eklenmistir.
5 dakika sonra ikinci kez Eliza Plaka okuyucu ile 660 nm dalga boyunda okunmustur
(ikinci okuma A2). Hesaplanmis olan birinci ve ikinci okuma parametreleri, firmanin
formiiliine gore Microsoft Excel yazilimi ile hesaplanmistir. Bu formiille TOS degeri
elde edilmistir. Formul s6yledir: A2-Al=standart ve 6rnek(serum) Aabs/Sonu¢= (AAbs
Ornek) / (AAbs Standart) * Standart Konsantrasyonu/Standart Konsantrasyonu kit

iceriginde 20 pmol/L'diir.

TAS protokoliinde ise; KIT iceriginde bulunan Buffer (Ragent 1),
Prochromogen (Reagent 2), Standard (Reagent 3) olmak iizere ii¢ adet kimyasal, oda
sicakliginda eritilen Ornekler ile muamele edilmek suretiyle duplike c¢alisilmigtir. 96
well plakali platelerin her bir kuyucuguna 200 pl  Reagent 1 (Buffer) eklenmistir.
Reagent 1’in lizerine 12 pl'ya tamamlanacak kadar serum 6rnegi eklenmistir. Farkli bir
kuyucuga standart (12 ul) (Reagent 3) eklenmis; her li¢ kuyucuga molekiiler biyolojik
distile su eklenerek, 30 saniye sonra Eliza reader (BioTek) yardimiyla 660 nm dalga
boyunda okunmustur (Birinci okuma Al). Birinci okuma sonrast 30 pl Reagent 2
(Prochromogen) karisimin {izerine katilarak karistirilmistir. 5 dakika sonra yeniden

Eliza Plaka okuyucu ile 660 nm dalga boyunda okunmustur (ikinci okuma A?2).
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Boylece ortaya ¢ikan birinci ve ikinci okuma degerleri (Al ve A2) kullanilarak iiretici
firmanin  formiilasyonuna goére Microsoft Excel programi vasitasiyla hesaplama
yapilmistir. Bu formiil soyledir: A2-Al=standart ve 6rnek(serum) Aabs/Sonu¢= (AAbs
H20)- (AAbs Ornek) / (AAbs H20)- (AAbs standart).

Kit igerigine gore, TOS i¢in normal aralik 4.00-6.00 umol/L iken TAS i¢in normal
aralik 1.50-1.20 mmol/L olarak bildirilmistir.

OSI=TOS/TAS*1/10 formiilii ile OSI hesaplanmistir.

RNA iZOLASYONU VE REAL-TIME PCR iLE GEN EKSPRESYON
DEGIiSiMiNiN BELIRLENMESI

Kandan RNA Izolasyonu
Kan orneklerindeki hiicrelerden RNA izolasyonu saglanmistir. Bununla ¢cDNA
sentezi yapilarak Real-Time PCR ile OGG1 ve NEIL genlerinin mRNA gen

ekspresyonlar1 hesaplanmistir.

Kandan RNA izolasyon protokolii icin Trizol ile RNA eldesi saglanmigtir. RNA
izolasyonu Trizol Regant (Ambion) yardimiyla iiretici firmanin kit protokoliine gore
gerceklestirilmistir. 2 ml kandan, RBC Lizis Buffer (89,9 g NH4CI; 10 g KHCO3, 2
ml O,5 M EDTA) yardimiyla 25000 rpm de 3 kez santrifiij edilerek cekirdeksiz kan
hiicreleri patlatilarak ¢ekirdekli kan hiicreleri olan akyuvarlar izole edilmistir. 500ul
trizol ile ¢oziilmiistiir. Sonrasinda homojenat 1 ml’lik ependorf tiiplere alinmistir. Oda
sicakliginda 10 dk inkiibe edilmistir. Her bir ependorf tiipe 100 pl kloroform
eklendikten sonra pipetlenerek 15 dk inkiibe edilmistir. Bu islem oda sicakliginda
yapilmistir. +4°C” de 15.000 g’de 20 dk santrifiij sonrasi slipernatant atilarak pelet elde
edilmistir. Pelet %70'lik etanol ¢ozeltisi ile muamele edildikten sonra +4°C’de 12.000
g’de 10 dk santrifiij edilmistir. Tekrar slipernatan atildiktan sonra, pellet bir siireligine
hava vasitasiyla kurutulmustur. Pellet 40 ul RNase-DNase free su ile ¢ozdiiriildiikten
sonra elde edilen RNA'larda nanodrop cihazi ile miktar ve kalite tespiti yapilmistir.
RNA ornekleri Nanodrop ile dl¢lilmeden 6dnce  uygun konsantrasyonlarda (cihazin
Olgebilecegi RNA konsantrasyon araligi 2-3000 ng/pl'dir) seyreltilmistir. 1ul RNAse

free su ile Nanodrop cihaz kaidesi iizerine bir damla halinde pipetlenmis ve
46



bilgisayardaki program analizi ile kor alindiktan sonra, 1ul olacak sekilde
pipetlenmistir. Sonrasinda 230, 260,280 nm'de okuma islemi ger¢eklestirilmistir.

Hazirlanmis numuneler RT-PCR teknigi i¢in cDNA sentezine uygun hale getirilmistir.

cDNA Sentezi

cDNA sentezi Transcriptor High Fidelity cDNA sentez kiti (CatNo: 05 081 955
001) ile oligo d(T) primeri ve Revers Transkriptaz enzimi (RT) kullanilarak firmanin
protokolii talimatlartyla uygulanmistir. ¢DNA sentez karigim uygulamasi Tablo 4’te
gosterilmistir. cDNA sentezi i¢in  50°C’ de 1 saat inkiibe edilen karisim; enzim
inhibisyonu amaciyla 85°C’de 5 dakika tutulmustur. Elde edilmis cDNA'lar RT-PZR

(Polimeraz Zincir Reaksiyonu) islemi i¢in -20°C’de saklanmustir.

Tablo 4:¢cDNA Sentez Karisimi

Hacim Son konsantrasyon
Total RNA Degisken 2ug
Oligo(dT) Primer lul 2,5 uM
dNTP karisim (10 mM) 1l 500 uyM
5X RT tamponu 4 ul 1X
DTT 1l 5mM
Protector RNase Inhibitor | 0,5 ul 20U
Easyscript plus RTase | 1 ul 200 tnite
(200U/pL)
RNAaz icermeyen su Degisken -
Son hacim 20 pl -

Gercek Zamanh (Real-Time) PCR Yontemi

Gen ekspresyon Uriiniiniin kantitasyonu amaciyla kullanilan PCR sayesinde, RNA
ornekleri kalitatif ve kantitatif olarak hizli sekilde analiz edilebilmektedir. Gergek
zamanli PCR’da iirlinlerin analizi tepkime sirasinda yapildigi igin agaroz jel
elektroforezi, PCR iiriiniiniin mor otesi 151k altinda goriintiilenmesi gibi islemlerin
uygulanmasina ihtiya¢ kalmamaktadir. Bu calismada kullanilan teknik sayesinde 96
kuyucuklu mikroplaka okunabilen sistem kullanilmistir. Step One Plus Real-time PCR
System, gercek zamanli bir PCR cihazidir. Bu sistemde SYBR Green metodu
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uygulanmistir. SYBR Green boyast ¢ift sarmal DNA’nin kiiglik girintisine baglanir.
Uzun siire dayanikliligini devam ettirir. Bu ¢aligmada kullandigimiz modifiye edilmis
SYBR Green boyast DNA’nin hem biiyiik hem de kiiciik girintisine baglanmaktadir.
Uyarilma ve 151k sagma dalga boylar1 light cycler’in optik filtresi ile uyumludur.
Amplifikasyon Oncesi reaksiyon karigiminda denatiire edilmis DNA, primerler ve boya
mevcuttur. Baglanmamis olan boya az miktarda florasan yayilimi saglar. Siirecteki
bilgisayar analizlerinden silinen asgasri arka fon florasan sinyaline yol acar. Primerler
ve boya cift sarmal DNA'ya baglanir. DNA’ya baglandiginda SYBR Green
molekiillerinin uyarilmasi sonucu optik sacilim artar. Uzama asamasinda ¢ift sarmal
DNA meydana geldikce boyanma artmaktadir. Bu artis bilgisayardan takip edilir.

Ilerleyen asamada 1sitma basamaginda DNA denatiire edildigi icin sinyal diismektedir.

Gergek zamanli PCR teknigi ile OGG1 ve NEIL1 genlerinin mRNA ekspresyon
diizeyleri Olclilmiistiir. Bu genlerin ileri ve geri (forward ve backward) baz dizileri tablo
?'da gosterilmistir. Housekeeping gen olarak Beta-aktin geni bu c¢alismada
kullanilmistir. Tepkime sirasinda her bir kuyucuga “1 pl Reverse Primer”, “6.5 pl
molekiiler biyolojik saflikta su”, “5 ul SYBR Green” (Applied Biosystem, USA), , “1.5
pl ¢cDNA”, “1 ul Forward Primer” ¢ozeltiltisi olusturulmus; 96 kuyucuklu plakaya
transferi saglanmistir. Olusan plaka ylizeyi etiket vasitasiyla kapatilmistir. StepOne Plus
gercek-zamanli PCR cihazina plaka yiiklenmigstir. 95°C’de 10 dk, 40 dongii olacak
sekilde 95°C’de 15 sn ve 60°C’de 10 dk siire ile amplifiye edilmek suretiyle islem

uygulanmigtir.

Tablo 5:Calismada kullamilan 3 adet genin forward ve reverse primer dizileri

Gen Ismi Primer Dizi

1 Beta-aktin F:TCCTCCTGAGCGCAAGTACTC
R:CTGCTTGCTGATCCACATCTG

2 0OGG1 F:CTGATGGCCCTAGACAAGCC
R: ACTGAACAGCACCGCTTGG

3 NEIL1 F:GCAGTGGGAAGTCAGGTTCT
R:GGCCTCATTCACAAACTGG

VERILERIN iSTATIiSTIKSEL DEGERLENDIRILMESI
Veriler SPSS 24.0 paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler

ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler say1r ve ylizde olarak ifade
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edilmistir. Parametrik test varsayimlar1 saglanamadigindan bagimsiz grup farkliliklarin
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi
kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman
korelasyon analizi ve Dogrusal regresyon analizi kullanilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir. Tiim analizlerde p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 18-60 yaslar1 arasinda DSM V’e gore bipolar I bozukluk tanisi olan ve
ek hastaligi bulunmayan 30 manik dénemde, 30 depresif donemde ve 30’u Gtimik
donemde olmak {izere 90 hasta ve yas ve cinsiyet olarak benzestirilmis 30 saglikli

goniillii alinmstir.

Calismamizda,  katilmcilarin ~ sosyodemografik  degiskenlerinden  yas,
cinsiyet, medeni durum, yasadigi bolge, egitim diizeyi, c¢alisma durumu
ve gelir diizeyi incelenirken; klinik degiskenlerden ise alkol, madde ve sigara kullanimi,
kullaniyorsa miktari, viicut kitle indeksi, hastalik siiresi,
atak  sayisi, Onceki yatig  Oykiisli, yatis sayisi, kullanmakta oldugu
tedaviler, EKT oykiisii, dykiide psikotik bulgu varligi, mevcut atak sirasindaki psikotik
bulgu varligi, ailede bipolar bozukluk 6ykiisii olup olmadigi, klinik degerlendirme 6lgek
puanlar1 (Young Mani, HAM-D, KGIiO) ile Comet Assay analizi ile DNA hasar1 ,
oksidatif metabolizma degerleri (TAS, TOS, OSi), DNA onarim genleri (OGGI,
NEIL1) gen ekspresyon diizeyleri arastirilmastir.

Gruplara ait sosyodemografik veriler incelendiginde; hasta ve kontrol grubu
arasinda yas, cinsiyet, viicut kiitle indeksi, egitim diizeyi, yasanilan bolge acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken; medeni durum, ¢alisma durumu,
aylik gelir ve ailede bipolar bozukluk oykiisii ac¢isindan anlamli farklilik oldugu

gorilmektedir (Tablo 6).
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Tablo 6:Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Bipolar Bozukluk Grubu

Kontrol Grubu Manik Depresif Otimik p

Yas 36,67 +6,8 33,5+10,18 3927+ 11,14 34,57+ 10,8 0,12*
Cinsiyet | Erkek 13 (%43,3) 13 (%43,3) 10 (%33,3) 15 (%50) 0,628*

Kadin 17 (%56,7) 17 (%56,7) 20 (%66,7) 15 (%50)
Viicut Kiitle indeksi 28,21 £5,46 27,82 +£5,54 30,21 +4,96 29,22 +£4.28 0,155*
Medeni | Evli 23 (%76,7) 15 (%50) 17 (%56,7) 12 (%40) 0.020*
Hal Bekar 7 (%23,3) 9 (%30) 7 (%23,3) 15 (%50)

Bosanmis 0 (%0) 6 (%20) 6 (%20) 3 (%10)
Egitim Tlkokul 5 (%16,7) 8 (%26,7) 8 (%26,7) 7 (%23,3) 0,068*
Diizeyi | Ortaokul 0 (%0) 1 (%3,3) 5 (%16,7) 2 (%6,7)

Lise 7 (%23,3) 13 (%43,3) 9 (%30) 8 (%26,7)

Universite | 18 (%60) 8 (%26,7) 8 (%26,7) 13 (%43,3)
Calisma | Calisyor 28 (%93,3) 11 (%36,7) 12 (%40) 14 (%46,7) 0,000*
Durumu | Calismiyor 2 (%6,7) 19 (%63,3) 18 (%60) 16 (%53,3)
Ayhk Asgari  ve | 2 (%6,7) 9 (%30) 10 (%33,3) 6 (%20)
Gelir alt ,055*

Asgari-2500 | 12 (%40) 15 (%50) 13 (%43,3) 14 (%46,7)

TL

2500  TL | 16 (%53,3) 6 (%20) 7 (%23,3) 10 (%33,3)

tistii
Yasadigi | Kentsel 28 (%93,3) 27 (%90) 29 (%96,7) 26 (%86,7)
Bilge Kirsal 2 (%6,7) 3 (%10) 1(%33) 4 (%13,3) 536*
Ailede Var 1 (%3,3) 8 (%26,7) 9 (%30) 9 (%30)
BB Yok 29 (%96,7) 22 (%73,3) 21 (%70) 21 (%70) .036*
Oykiisii

*ki kare testi kullanilmuastir.

Bipolar bozukluk grubunda bekar ve bosanmis olanlarin sayisinin kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugu saptanmistir (p=0,020) . Bipolar

bozukluk grubundaki hastalarin kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda ¢alismiyor

olduklar tespit edilmistir (p=0,000) . Kontrol grubunun gelir diizeyi BB grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,055) .

Ailede BB hastalik dykiisiiniin hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml diizeyde

yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,036)

Gruplarin alkol, sigara, madde kullanim aligkanliklar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo 7).
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Tablo 7:Gruplarin alkol, sigara ve madde kullamimin ahskanhklari ile ilgili bilgiler

Bipolar Bozukluk Grubu
Kontrol Manik Depresif Otimik

Alkol kullanim | Hic 21 (%70) 23 (%76,7) 24 (%80) 25 (%83,3)
sikiig1 Nadiren 6 (%20) 5 (%16,7) 6 (%20) 3 (%10) 424

Haftada 1-2 ve sik | 3 (%10) 2 (%6,7) 0 (%0) 2 (%6.7)
Sigara (paket yil) 28,21 £5,46 27,82+ 5,54 30,21 +£4,96 29,22 + 4,28

,278

Madde oykiisi | Yok 30 (%100) 26 (%86,7) 30 (%100) 27 (%90)

Var 0 (%0) 4 (%13,4) 0 (%0) 3 (%10) 175

*Ki kare testi kullanilmistir

Hasta grubunda hastaliga ait 6zelliklerle ilgili bilgiler tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8:Hasta Grubunda Hastahga Ait Ozellikler

Manik Depresif Otimik

Hastahlk <1 5 (%16,7) 1 (%3,3) 1 (%3,3) 0,367
Siiresi (yil) | 1-5 6 (%20) 5 (%16,7) 6 (%20)

5-10 9 (%30) 7 (%23,3) 9 (%30)

>11 10 (%33,3) 17 (%56,7) 14 (%46,7)
Yatis Var 30(%100) 26 (%86,7) 25 (%83,3) 0,019
Opykiisii Yok 0 (%0) 4 (%133) 5 (%16,7)
Yatis 0 0 (%0) 4 (%13,3) 5 (%16,7) 0,267
Miktar1 1 7 (%23,3) 6 (%20) 7 (%23,3)

1-5 18 (%60) 16 (%53,3) 16 (%53,3)

6-10 4 (%13,3) 3 (%10) 2 (%6,7)

>11 1 (%3,3) 1 (%3,3) 0 (%0)
EKT Var 9 (%30) 10 (%33,3) 5 (%16,7) 0,303
Oykiisii Yok 21 (%70) 20 (%66,7) 25 (%83,3)
Psikotik Var 24 (%80) 22 (%73,3) 23 (%76,7) 0,830
Oykii Yok 6 (%20) 8 (%26,7) 7 (%23,3)
Atakta Var 19 (%63,3) 3 (%10) - 0,000
Psikotik
Semptom Yok 11 (%36,7) 27 (%90) -
Varh@

*Ki kare testi kullanilmigtir

Her ti¢ grupta da 10 yildan uzun siiredir bipolar bozukluk tanis1 olanlarin sayisi

daha fazla idi. Hasta grubunun %90’inda (n=81) yatarak tedavi 6ykiisii mevcuttu. Yatis

Oykiislii anlamli olarak manik grupta, depresif ve otimik gruba kiyasla daha fazla idi

(p=0,019). Her ii¢ grupta da 1-5 kez yatis Oykiisii olanlar ¢ogunluktaydi. Hastalik

Oykiisli incelendiginde hasta grubunun %76,6° sinda (n=6) psikotik bulgularin eslik
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ettigi bir ataginin mevcut oldugu belirlendi. Manik grupta depresif gruba oranla mevcut
atag sirasinda psikotik bulgulari olan birey sayisi istatistiksel olarak anlamli diizeyde

fazlaydi (p=0,00).
Hastalarin ila¢ kullanimlar1 incelendiginde;

Manik grubun % 6,7’ sinin (n=2), % 80’ inin (n=24) duygudurum diizenleyici ve
antipsikotik, % 13,3’ iniin (n=4) 2 duygudurum diizenleyici ve antipsikotik

kullanmakta oldugu,

Depresif grubun % 23,3’ {iniin (n=7) duygudurum diizenleyici ve antipsikotik, %
23,3’ tniin (n=7) 2 duygudurum diizenleyici ve antipsikotik, % 3,3’ iniin (n=1)
antipsikotik ve SSRI, % 23,3’ iiniin (n=7) duygudurum diizenleyici, antipsikotik ve
SSRI, % 26,7’ sinin (n=8) 2 duygudurum diizenleyici, antipsikotik ve SSRI kullanmakta
oldugu,

Otimik grubun ise % 13,3’ {iniin (n=4) duygudurum diizenleyici, % 66,7 sinin
(n=20) duygudurum diizenleyici ve antipsikotik, % 6,7’ sinin (n=2) duygudurum
diizenleyici, antipsikotik ve SSRI, % 13,3’ iiniin (n=4) 2 duygudurum diizenleyici ve

antipsikotik kullanmakta oldugu tespit edildi.

Manik grubun % 30’ unda (n=9), depresif grubun % 33,3’ {inde (n=10), 6timik
grubun % 16,7 © sinde (n=5) EKT 6ykiistioldugu belirlenmistir.

Manik atak tamili grubun ortalama Young Mani Olgegi puan1 32,3 + 8,02 iken
depresif atak tamli grubun ortalama Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi puani

17,97 + 3,02 olarak hesaplanmistir

Gruplarin Comet Assay analizi sonuglari tablo 9’te gosterilmistir.
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Tablo 9: Gruplarin Comet Assay analizi sonuglari

Bipolar Bozukluk Grubu
Kontrol Grubu Manik Depresif Otimik p

Bas Uzunlugu

72,17+ 11,92 77,02+ 17,2 70,78 £ 15,31 70,99 + 12,72 0,022*
(BU)
Kuyruk Uzunlugu

73,59 +22,74 71,94 +25,95 67,57 +23,72 93,54+ 31,53 0,000*
(KU)
Bas  Yogunlugu

78,14 + 14,72 78,22 +£9,33 77,97 £ 6,38 76,2+ 11,3 0,723*
(BY)
Kuyruk

21,77 + 14,68 21,78 £9,33 22,03 + 6,38 23,66 £11,39 0,693*
Yogunlugu (KY)
Kuyruk Momenti
(KM) 11,11 £ 9,28 8,6 £5,28 7,74+3.5 13,07 + 8,49 0,04*

*Kruskal-Wallis testi kullanilmisgtir.

Manik, depresif, 6timik ve kontrol grubu comet assay analizi sonuglar1 agisindan
karsilastirildiginda; bas uzunlugu, kuyruk uzunlugu ve kuyruk momenti degerleri i¢in

gruplar arasinda istastistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.

Bas uzunlugundaki farkliligin arastirildigi Kruskal-Wallis Testinde bu farkin
manik-6timik gruplardan kaynaklandigi bulundu (p=0,028). Bu parametreye gore manik
atak grubunda DNA hasar1 anlamli olarak daha fazla saptanmistir. Kuyruk
uzunlugundaki  farkliik ise Kruskal-Wallis testine gore Otimik  gruptan
kaynaklanmaktadir (p degerleri 6timik-kontrol i¢in 0,022; 6timik-manik i¢in 0,007;
otimik-depresif i¢in 0,000 olarak hesaplanmistir). Bu parametreye gore otimik grupta
DNA hasar diger gruplara gore daha yiiksektir. Kuyruk momenti degerindeki farklilik
ise Kruskal-Wallis testine goére Otimik-depresif gruplar arasi farkliliga baglidir
(p=0,042). Otimik grupta DNA hasar daha fazla bulunmustur.

Manik grupta Comet Assay analizi sonuglari ile sosyodemografik ve hastalikla

ilgili verilerin korelasyonu tablo 10’ da gosterilmistir.
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Tablo 10:Manik grupta Comet Assay analizi sonuglari ile sosyodemografik ve hastalikla ilgili verilerin
korelasyonu

Sigara Atak | Young
BU KU BY KY KM Yas VKi | miktan1 | sayisi Mani | KGIO

p - 0,000* | 0,665 | 0665 | 0,132 | 0574 | 0,727 0,218 0,618 0,365 0,224

BU r _ 0,630 | 0,082 | -0,082 | 0,281 | -0,107 | 0,670 0,315 0,095 -0,172 0,229

p | 0,000* - 0,077 | 0,077 | 0,000* | 0,825 0,184 0,379 0,510 0,862 0,041

KU r 0,630 - -0,328 | 0,328 | 0,836 | -0,042 | 0,249 0,228 0,125 -0,032 0,375

p | 0665 | 0,077 - - 0,000* | 0,306 0,125 0,909 0,062 0,811 0,229

BY r 0,082 | -0,328 - - -0,656 | -0,193 | -0,286 0,030 -0,345 0,045 -0,226
p | 0665 | 0,077 - - 0,000* | 0,306 0,125 0,909 0,062 0,811 0,229

KY r | -0,082 | 0,328 - - 0,656 | 0,193 0,286 -0,030 0,345 -0,045 0,226

p { 0432 | 0,000* | 0,000* | 0,000* - 0,890 | 0,046* | 0,968 0,228 0,088 | 0,039*

KM r 0,281 0,836 | -0,656 | 0,656 - 0,026 0,367 -0,010 0,227 0,317 0,378
p | 0574 | 0825 | 0306 | 0306 | 0,890 - 0,874 | 0,000* 0,086 0,156 0,111

Yas r | -0,107 | -0,042 | -0,193 | 0,193 | 0,026 - 0,030 0,860 0,319 0,266 0,297
p | 0,727 0,184 | 0,125 | 0,125 | 0,046* | 0,874 - 0,464 0,578 0,499 0,345

VKi r 0,670 | 0,249 | -0,286 | 0,286 | 0,367 | 0,030 - -0,190 0,106 -0,128 0,179
Sigara p | 0218 0,379 | 0,909 | 0,909 | 0968 | 0,000* | 0,464 - 0,972 0,498 0,123
miktar1 r 0,315 | 0,228 | 0,030 | -0,030 | -0,010 | 0,860 | -0,190 - -0,009 0,177 0,389
Atak p | 0618 0510 | 0,062 | 0,062 0,228 | 0,086 0,578 0,972 - 0,648 0,299
sayisi r 0,09 | 0125 | -0,345 | 0,345 | 0,227 | 0,319 0,106 -0,009 - -0,087 0,196
Young p | 0365 | 0862 | 0811 | 0,811 0,088 | 0,156 0,499 0,498 0,648 - 0,001*

Mani r | -0172 | -0,032 | 0,045 | -0,045 | 0,317 | 0,266 | -0,128 0,177 -0,087 - 0,558

p | 0224 | 0,041 | 0,229 | 0,229 | 0,039* | 0,111 0,345 0,123 0,299 | 0,001*

KGiO r 0,229 0,375 | -0,226 | 0,226 | 0,378 | 0,297 0,179 0,389 0,196 0,558

*Pearson korelasyon analizi kullanilmistir.

Manik grupta yapilan korelasyon analizlerinde kuyruk momenti ile viicut kiitle
indeksi ve KGIO arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ydnde, orta diizeyde
korelasyon saptanmugtir (sirastyla p=0,046; r=0,367, p=0,039, r=0,378).

Depresif grupta Comet Assay analizi sonuglari ile sosyodemografik ve hastalikla

ilgili verilerin korelasyonu tablo 11° de gosterilmistir.
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Tablo 11:Depresif grupta Comet Assay analizi sonuclari ile sosyodemografik ve hastalikla ilgili
verilerin korelasyonu

Sigara Atak
BU KU BY KY KM Yas VKI miktar1 | sayis1 | HAMD | KGiO
p - 0,000 | 0457 | 0457 | 0,018* [ 0,201 | 0,667 0,436 0,906 0,048* | 0,069
BU r - 0,850 | 0,141 | -0,141 | 0,430 | -0,240 | 0,082 -0,249 | -0,022 | -0,365 | -0,336
p | 0,000* - 0,950 | 0,950 | 0,000* | 0,092 | 0,908 0,047 0,795 0,075 0,247
KU r | 0,850 - -0,012 | 0,012 | 0,656 | -0,313 | 0,022 -0,581 0,049 -0,330 | -0,218
p | 0457 | 0,950 - _ 0,001* | 0,034 | 0,159 0,795 0,034* 0,384 | 0,017*
BY r | 01141 | -0,012 - - -0,567 | -0,388 | 0,364 0,084 -0,388 | -0,165 | -0,433
p | 0457 | 0,950 - _ 0,001* | 0,976 | 0,159 0,795 0,379 0,384 | 0,017*
KY r | -0,141 | 0,012 - - 0,567 | -0,006 | -0,264 | -0,084 | -0,166 0,165 0,433
p | 0,018* | 0,000* | 0,001* | 0,001* - 0,0181 | 0,224 | 0,022* | 0,570 0,543 0,164
KM r | 0430 | 0656 | -0,567 | 0,567 - -0,251 | -0,229 | -0,651 | -0,108 | -0,116 0,261
p | 0201 | 0,092 | 0,034 | 0976 | 0,0181 - 0,219 0,075 0,001* 0,434 0,197
Yas r | -0,240 | -0,313 | -0,388 | -0,006 | -0,251 - 0,231 0,532 0,579 0,148 0,247
p | 0667 | 0908 | 0159 | 0,159 | 0,224 | 0,219 - 0,594 0,214 0,787 0,928
VKi r | 0082 | 0022 | 0364 | -0,264 | -0,229 | 0,231 - -0,172 0,234 -0,051 | -0,017
Sigara p | 0436 | 0,047* | 0,795 | 0,795 | 0,022* | 0,075 | 0,594 - 0,737 0,169 0,324
miktari r | -0,249 | -0,581 | 0,084 | -0,084 | -0,651 | 0532 | -0,172 - -0,109 0,424 0,312
Atak p | 0906 | 0,795 | 0,034* | 0,379 | 0570 | 0,001* | 0,214 0,737 - 0,600 0,790
sayisi r | -0,022 | 0,049 | -0,388 | -0,166 | -0,108 | 0579 | 0,234 -0,109 - 0,100 -0,061
p | 0,048* | 0,075 | 0,384 | 0,384 | 0543 | 0434 | 0,787 0,169 0,600 - 0,000*

HAMD r | -0,365 | -0,330 | -0,165 | 0,165 | -0,116 | 0,148 | -0,051 0,424 0,100 - 0,619

p | 0069 | 0247 | 0,017* | 0,017* | 0,164 | 0,197 | 0,928 0,324 0,790 0,000*

KGiO r | -0336 | -0,218 | -0,433 | 0,433 | 0,261 | 0,247 | -0,017 0,312 -0,061 0,619

*Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir.

Depresif grupta yapilan korelasyon analizlerinde CGI sonuglarinin BY ile
negatif, KY ile pozitif yonde orta diizeyde korele oldugu saptanmustir (sirayla p=0,017,
r=-0,433; p=0,034, r=0,388). BY ile atak sayis1 arasinda negatif yonde, orta diizeyde
korelasyon saptanmistir(p=0,034, r=-0,388). Sigara miktari ile KM ve KU arasinda orta
diizeyde negatif bir korelasyon saptanmistir (sirayla p=0,022, r=-0,651; p=0,047, r=-
0,581). HAM-D o6lgegi sonuglari ile BU arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon
saptanmigtir (p=0,048; r=-0,365).

Otimik grupta Comet Assay analizi sonuglar1 ile sosyodemografik ve hastalikla

ilgili verilerin korelasyonu tablo 12’ de gosterilmistir.
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Tablo 12:Otimik grupta Comet Assay analizi sonuclari ile sosyodemografik ve hastahkla ilgili verilerin
korelasyonu

Sigara Atak

BU KU BY KY KM Yas VKIi miktari sayisi

p - 0,716 0,032 | 0,028* 0,369 0,057 0,821 0,091 0,060

BU r _ 0,069 0,391 0,400 | -0,170 0,351 -0,043 0,410 0,347

p 0,716 _ 0,000~ | 0,000~ | 0,000* 0,798 0,153 0,507 0,349

KU r 0,069 _ -0,781 0,778 0,927 -0,049 -0,267 0,167 0,177

p | 0032* | 0,000 R 0,000~ | 0,000% 0,806 0,475 0,289 0,110

BY r 0,391 0,781 N 0,792 | -0,903 0,047 0,136 0,265 0,298

p | 0028% | 0,000~ | 0,000 - 0,000* 0,929 0,688 0,325 0,497

KY r | -0,400 0,778 0,792 - 0,896 0,017 0,077 -0,246 0,129

p 0,369 0,000~ | 0,000~ | 0,000% R 0,819 0,136 0,327 0,497

KM r | 0170 | 0927 | 0903 | 089% _ 044 | 0277 | 0245 0,129

p 0,057 0,798 0,806 0,929 0,819 _ 0,017* 0,003* 0,012*

Yas r 0,351 -0,049 0,047 -0,017 -0,44 _ 0,431 0,661 0,452

p 0,821 0,153 0,475 0,688 0,136 0,017* _ 0,186 0,969

VK1 r | 0043 | 0267 | 0136 | 0077 | 0277 | 0431 i 0,325 0,007

Sigara p 0,091 0,507 0,289 0,325 0,327 0,003* 0,186 _ 0,701

miktari r 0,410 -0,167 0,265 -0,246 -0,245 0,661 0,325 _ 0,097
Ataksayist | p 0,060 0,349 0,110 0,497 0,497 0,012* 0,969 0,701 -
r 0,347 0,177 0,298 0,129 0,129 0,452 0,007 0,097 R

*Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir.

Otimik grupta yapilan korelasyon analizlerinde comet assay analizi sonuglari ile

sosyodemografik veriler arasinda korelasyon saptanmamustir.

Kontrol grubunda Comet Assay analizi sonuglart ile sosyodemografik ve

hastalikla ilgili verilerin korelasyonu tablo 13’ de gosterilmistir.
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Tablo 13:Kontrol grubunda Comet Assay analizi sonuclar: ile sosyodemografik ve hastalikla ilgili
verilerin korelasyonu

. Sigara
BU KU BY KY KM Yas VKI miktari
P ; 0173 | 0007~ | 0007 | 0014* | 0004 | 0036 0,092
BU r ; 0,256 0,480 0480 | -0445 0,505 0,384 0,467
p | 0173 a 0,000~ | 0000 | 0,000+ | 0084 0,178 0,141
KU r | -0256 B -0,885 0,885 0,935 0320 | -0253 0414
p | 0007 | 0,000 ; 3 0,000~ | 0016* | 0,049 0,092
BY r | 0480 20,835 i B 20,045 0,436 0,363 0,467
p | 0007 | 0,000 ; 3 0,000~ | 0016* | 0,049 0,092
KY r | 0480 0,885 i B 0,045 0436 | 0,363 20,467
p | 0014 | 0000~ | 0,000~ | 0,000% ; 0013* | 0,144 0,134
KM r | -0445 0,935 -0,945 0,045 i 0452 | 0273 0,421
p | 0,004 0,084 0016 | 0016~ | 0,016 _ 0,438 0,003*
Yas r 0,505 -0,320 0,436 0,436 -0,436 _ 0,147 0,731
p | 0036* | 0178 | 0049 | 0049% | 0144 0,438 B 0,178
VKi r 0,384 0,253 0,363 0363 | 0213 0,147 a 0,361
Sigara p | 0,002 0,141 0,092 0,092 0134 | 0003~ | 0178 B
miktar: r 0,467 -0,414 0,467 -0,467 0,421 0,731 0,361 R

*Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir.

Kontrol grubunda uygulanan korelasyon analizlerinde yasin BU ve BY ile
istatistiksel olarak anlamli olarak pozitif yonde ve orta diizeyde korele oldugu
saptanmistir (sirayla p=0,004, 1=0,505; p=0,016, r=0,436). Bu grupta yas KY ve KM ile
istatistiksel olarak anlamli olarak negatif yonde ve orta diizeyde koreledir (sirayla
p=0,016, r=-0,436; p=0,013, r=-0,452). Viicut kiitle indeksi ile BU ve BY arasinda
pozitif yonde orta diizeyde, KY arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon

saptanmugtir (sirayla p=0,036, r=0,384; p=0,049, r=-0,363; p=0,049, r=-0,363).

Her bir grup igerisindeki kadin ve erkeklerin DNA hasar1 Mann-Whitney testi ile
karsilagtirildiginda manik, depresif ve otimik grupta istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken, kontrol grubunda kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk
momenti erkeklerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek iken, bas yogunlugu
kadinlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisitk bulunmustur (sirayla p=0,015,
p=0,020, p=0,009, p=0,020). Bas uzunlugu i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir  (p=0,711). Kontrol grubu icin DNA hasar1 erkeklerde fazla

bulunmustur.
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Kontrol grubunun cinsiyetler agisindan Comet Assay analizi sonuglar1 tablo 14’

de gosterilmistir.

Tablo 14:Kontrol grubunun cinsiyetler acisindan Comet Assay analizi sonuclari

Kontrol Grubu
Kadin Erkek p
Bas Uzunlugu (BU) 74,54+11,61 69,06+12,04 0,217*
Kuyruk Uzunlugu (KU) 65,26+20,01 84,48+22,11 0,015*
Bas Yogunlugu (BY) 82,72+15,34 72,14+11,90 0,020*
Kuyruk Yogunlugu (KY) 17,24+15,33 27,71+11,85 0,020*
Kuyruk Momenti (KM) 8,19+9,52 14,93+7,71 0,009*

*Mann-Whitney testi kullanilmigtir.

Gruplarmn oksidatif siire¢ analizlerinde TOS, TAS, OSI degerleri Tablo 15’de

gosterilmistir.

Tablo 15:Gruplarin TOS, TAS, OSi Degerlerinin karsilastiriimasi

Bipolar Bozukluk
Kontrol Manik Depresif Otimik
TOS 9,73 £ 1,95 3,94 +£2,86 2,84+1,53 296+14 0,000
TAS 1,15+0,34 1,6 £0,25 1,6 +£0,25 1,68 £0,29 0,000
OSsi 0,96 = 0,45 0,25+0,19 0,17 +0,07 0,18 0,08 0,000

*Kruskal-Wallis testi kullanilmstir.

Oksidatif silire¢ parametreleri agisindan kontrol gurubu, manik, depresif ve
otimik grup karsilastirildiginda TAS, TOS ve OSI degerleri igin gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.

Gruplar arasi olusan anlamli farkliligin arastirilmasi ig¢in Kruskal-Wallis testi
kullanilmis ve TOS, TAS ve OSI degerlerindeki farkliligin, kontrol grubu ile her ii¢
grup arasinda oldugu bulunmustur (p=0,00; p=0,00; p=0,00). Kontrol grubunda diger ii¢
gruba gore TOS ve OSI fazla iken, TAS degerleri daha diisiik bulunmustur.

TOS, TAS ve OSI degerlerinin sosyodemografik ve hastalikla ilgili verilerin
korelasyonlar1 incelendiginde manik, depresif ve kontrol grubunda istatistiksel olarak

anlaml veri elde edilmezken &timik grupta OSI ve TOS sonuglarinin atak sayisi ile
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negatif yonde orta diizeyde korele oldugu bulunmustur (sirayla p=0,013, r=-0,449;
p=0,03, r=-0,397)

Otimik grupta oksidatif siire¢c parametreleri ile sosyodemografik ve hastalik ile

ilgili verilerin korelasyonlari tablo 16’ da gosterilmistir.

Tablo 16:Otimik grupta oksidatif siirec parametreleri ile sosyodemografik ve hastalik ile ilgili verilerin
korelasyonlari

Atak Sigara

TOS TAS osi Yas VKIi sayisl miktari

p - 0,622 0,000* 0634 0,481 0,030 0,969

TOS r - 0,094 0,859 0,091 0,134 -0,397 0,010

p 0,622 - 0,258 0,266 0,200 0,131 0,744

TAS r 0,094 - -0,213 0,210 0,241 0,282 -0,083

p 0,000* 0,258 - 0,811 0,910 0,013* 0,845

OSi r 0,859 -0,213 - -0,045 -0,022 -0,449 0,050

p 0634 0,266 0,811 - 0,017* 0,012* 0,003*

Yas r 0,091 0,210 -0,045 - 0,431 0,452 0,661

p 0,481 0,200 0,910 0,017* - 0,969 0,188

VKi r 0,134 0,241 -0,022 0,431 - 0,007 0,325

p 0,030 0,131 0,013* 0,012* 0,969 - 0,701

Atak sayist r -0,397 0,282 -0,449 0,452 0,007 - 0,097
p 0,969 0,744 0,845 0,003* 0,188 0,701 -
Sigara miktari r 0,010 -0,083 0,050 0,661 0,325 0,097 -

*Pearson korelasyon analizi kullanilmistir

DNA onarim genleri olan OGG1 ve NEIL1 ekspresyon diizeyleri incelenmis ve
tablo 6’da gosterilmistir. Yapilan istatistiksel analizde kontrol grubu ile depresif grup
arasinda NEIL1 ekspresyonlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmistir, kontrol grubu

ile otimik grup arasi farklilik ise istatistiksel olarak anlamliliga yakin bulunmustur
(Tablo 17)
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Tablo 17:: DNA Onarim Genlerinden OGG1 ve NEIL1 Ekspresyon Diizeyleri

Manik Depresif Otimik Kontrol
OGG1 (Ortalama+SS) 28,18+3,55 29,29+2,89 30,52+2,25 27,71+4,19
NEIL1 (Ortalama+SS) 28,25+2.86 27,0743,32* 27,97+43,59 34,91+2.54

Tablo 18:0GG1 ve NEIL1 Gen Ekspresyon Diizeylerinin Hasta Gruplari ile Kontrol Grubu Arasi
Analizi (p degerleri. p<0,05 anlamhdir.)

p Manik-Kontrol Depresif-Kontrol Otimik-Kontrol
OGG1 0,675 0,175 0,161
NEIL1 0,127 0,011* 0,084

Student’s t test testi uygulanmustir.

Comet Assay analizi sonuglar, TAS, TOS, OSI degerleri ve OGG1, NEIL1 gen

ekspresyon diizeylerinin birbirleriyle korelasyonlari incelenmistir.

Manik grupta ve 6timik grupta istatistiksel olarak anlamli veri elde edilmemistir.

Depresif grupta Comet Assay analizi sonuclari, TAS, TOS, OSI degerleri ve

OGG]1, NEIL1 gen ekspresyon diizeylerinin birbirleriyle korelasyonlar1 tablo 19’ da

gosterilmistir.
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Tablo 19:Depresif grupta Comet Assay analizi sonuclari, TAS, TOS, OSI degerleri ve OGG1, NEIL1
gen ekspresyon diizeylerinin birbirleriyle korelasyonlari

BU KU BY KY KM TOS TAS osi OGG1 | NEIL1
BU p - 0,000* 0,457 0,457 0,018* | 0,036* 0,149 0,029* | 0,015* 0,379
r - 0,850 0,141 -0,141 0,430 0,385 0,270 0,399 0,439 0,167
KU p | 0,000* - 0,950 0,950 0,000* 0,101 0,261 0,66 0,84 0,314
r 0,850 - -0,012 0,012 0,656 0,305 0,212 0,340 0,321 0,190
BY p 0,457 0,950 - - 0,001* 0,457 0,420 0,722 0,822 0,585
r 0,141 -0,012 - - -0,567 -0,141 -0,153 -0,068 0,043 -0,105
KY p 0,457 0,950 - - 0,001* 0,457 0,420 0,722 0,822 0,582
r -0,141 0,012 - - 0,567 0,141 0,153 0,068 -0,043 0,105
KM p | 0018+ | 0,000* | 0,001* | 0,001* - 0,251 0,669 0,200 0,136 0,174
r 0,430 0,656 -0,567 0,567 - 0,216 0,081 0,241 0,279 0,255
TOS p | 0,036* 0,101 0,457 0,457 0,251 - 0,000* | 0,000* 0,495 0,020*
r 0,385 0,305 -0,141 0,141 0,216 - 0,721 0,931 0,130 0,421
TAS p 0,149 0,261 0,420 0,420 0,669 0,000* - 0,007 0,483 0,822
r 0,270 0,212 -0,153 0,153 0,081 0,721 - 0,481 -0,133 0,043
oSt p | 0,029* 0,66 0,722 0,722 0,200 0,000* 0,007 - 0,174 0,002*
r 0,399 0,340 -0,068 0,068 0,241 0,931 0,481 - 0,255 0,533
OGG1 | p | 0,015* 0,84 0,822 0,822 0,136 0,495 0,483 0,174 - 0,474
r 0,439 0,321 0,043 -0,043 0,279 0,130 -0,133 0,255 - 0,136
NEILL | p 0,379 0,314 0,585 0,582 0,174 0,020* 0,822 0,002* 0,474 -
r 0,167 0,190 -0,105 0,105 0,255 0,421 0,043 0,533 0,136 -

*Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir

Depresif grupta BU ile TOS ve OSI sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli, pozitif yonde ve orta diizeyde korelasyon saptanmustir (sirayla p=0,036; r=0,38
ve p=0,029 ve r=0,39). BU ile OGGI1 gen ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli, pozitif yonde, orta diizeyde korelasyon oldugu saptanmistir (p=0,015,
1=0,439). Yine depresif grupta TOS ve OSI sonuglar1 ile NEIL1 gen ekspresyon
diizeyleri arasinda Pearson korelasyon analizine gore istatistiksel olarak anlamli, pozitif
yonde, orta diizeyde korelasyon oldugu saptanmustir (sirasiyla p=0,20, r=0,421; p=0,02,
r=0,533).

Kontrol grubunda Comet Assay analizi sonuglari, TAS, TOS, OSI degerleri ve
OGG1, NEIL1 gen ekspresyon diizeylerinin birbirleriyle korelasyonlar1 tablo 20’ de

gosterilmistir.

62



Tablo 20:Kontrol grubunda Comet Assay analizi sonuglari, TAS, TOS, OSI degerleri ve OGG1, NEIL1
gen ekspresyon diizeylerinin birbirleriyle korelasyonlari

BU KU BY KY KM TOS TAS osi OGG1 | NEIL1

BU p - 0,173 0,007* | 0,007* | 0,014* 0,331 0,328 0,147 0,931 0,006*

- -0,256 0,480 -0,480 -0,445 0,184 -0,185 0,271 0,017 0,491

KU p 0,173 0,000* | 0,000* | 0,000* 0,783 0,575 0,902 0,793 0,969

r -0,256 - -0,885 0,885 0,935 0,053 0,107 -0,024 -0,050 -0,007
BY p | 0,007* | 0,000* - - 0,000* 0,830 0,732 0,915 0,614 0,534
r 0,480 -0,885 - - -0,945 -0,041 -0,065 0,020 0,096 0,118
KY p | 0,007* | 0,000* - - 0,000* 0,830 0,732 0,915 0,614 0,534

r -0,480 0,885 _ _ 0,945 0,041 0,065 -0,020 -0,096 -0,118

KM p | 0014* | 0,000* | 0,000* | 0,000* - 0,956 0,369 0,520 0,801 0,809

r -0,445 0,935 -0,945 0,945 -0,010 0,170 -0,122 -0,048 -0,046

TOS p 0,331 0,783 0,830 0,830 0,956 - 0,083 0,000* 0,897 0,770

r 0,184 0,053 -0,041 0,041 -0,010 - -0,322 0,686 0,025 0,056

TAS p 0,328 0,575 0,732 0,732 0,369 0,083 - 0,000* 0,089 0,191

r -0,185 0,107 -0,065 0,065 0,170 -0,322 - -0,861 0,316 0,246

osi p 0,147 0,902 0,915 0,915 0,520 0,000* | 0,000* - 0,301 0,457
r 0,271 -0,024 0,020 -0,020 -0,122 0,686 -0,861 - -0,195 -0,141

OGG1 | p 0,931 0,793 0,614 0,614 0,801 0,897 0,089 0,301 - 0,611
r 0,017 -0,050 0,096 -0,096 -0,048 0,025 0,316 -0,195 0,097

NEIL1 | p | 0,006* 0,969 0,534 0,534 0,809 0,770 0,191 0,457 0,611

r 0,491 -0,007 0,118 -0,118 -0,046 0,056 0,246 -0,141 0,097

*Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir

Kontrol grubunda BU ile NEIL1 gen ekspresyon diizeyleri arasinda Pearson
korelasyon analizine gore istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde, orta diizeyde

korelasyon oldugu saptanmistir (p=0,006, r=0,491).

Hasta grubunda en ¢ok kullanilan ilaglar olan valproik asit, lityum, lamotrijin,
ketiapin, olanzapin, risperidon ve aripiprazoliin Comet analizi sonuglari, TAS,TOS ve
OSI degerleri ve OGGI1, NEIL1 gen ekspresyon diizeyleri iizerindeki etkilerini

degerlendirmek i¢in dogrusal regresyon analizi uygulanmistir.

Manik grupta valproik asit, lityum, lamotrijin, ketiapin, ve aripiprazol i¢in denek
sayilar1 yeterli olmadigindan istatistiksel karsilastirma yapilamamistir. Risperidon
kullaniminin manik grupta kuyruk uzunlugunu istatistiksel olarak anlamli diizeyde
arttirict etkisi oldugu bulunmustur (p=0,048, Beta=0,364) (Tablo 21). Risperidonun
TAS, TOS, OSI ve OGGIl, NEIL1 diizeylerine istatistiksel anlamli olarak etkisi
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saptanmamistir. Olanzapin kullaniminin Comet analizi sonuglari, TAS, TOS, OSI ve

OGGI, NEIL1 diizeylerine istatistiksel anlamli olarak etkisi saptanmamuistir.

Tablo 21:: Manik grupta dogrusal regresyon analizine gore risperidonun kuyruk uzunluguna etkisi

p Beta Giiven arahigi

Risperidon 0,048 0,364 51,60-76,04

dogrusal regresyon analizi kullanilmistir

Depresif grupta valproik asit, lityum, Kketipin, olanzapin, aripiprazol ve
risperidon i¢in denek sayilar1 yeterli olmadigindan isttistiksel karsilagtirma
yapilamamigtir. Lamotrijin kullanimiin depresif grupta bas uzunlugu ve kuyruk
uzunlugunu istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltici etkisi oldugu saptanmigtir
(sirayla p=0,016, Beta= -0,438, p=0,051, Beta= -0,360) (Tablo 22 ve 23). TAS, TOS,
0Si ve OGG1, NEILI diizeylerine istatistiksel anlamli olarak etkisi saptanmamustir.

Tablo 22:Depresif grupta dogrusal regresyon analizine gore lamotrijinin bas uzunluguna etkisi

p Beta Giiven aralig1

Lamotrijin 0,016 -0,438 69,96-84,78

dogrusal regresyon analizi kullanilmistir

Tablo 23:Depresif grupta dogrusal regresyon analizine gore lamotrijinin kuyruk uzunluguna etkisi

p Beta Giiven araligi

Lamotrijin 0,051 -0,360 64,061-87,879

dogrusal regresyon analizi kullanilmigtir

Otimik grupta lamotrijin, olanzapin, risperidon ve aripiprazol i¢in denek sayilari
yeterli olmadigindan istatistiksel karsilastirma yapilamamistir.  Valproik asit
kullantminin 6timik grupta bas uzunlugunu istatistiksel olarak anlaml diizeyde azaltici
etkisi oldugu bulunmustur (p=0,031, Beta= -0,395) (Tablo 24). TAS, TOS, OSI ve
OGGI, NEIL1 diizeylerine istatistiksel anlamli olarak etkisi saptanmamuistir. Ketiapin
kullaniminin 6timik grupta kuyruk uzunlugunu istatistiksel olarak anlamli diizeyde
arttirici etkisi oldugu tespit edilmistir (p=0,036, Beta=0,384) (Tablo25). TAS, TOS, OSIi
ve OGGI1, NEIL1 diizeylerine istatistiksel anlamli olarak etkisi saptanmamuistir.
Lityumun Comet analizi sonuglarina, TAS, TOS, OSI ve OGG1, NEIL1 diizeylerine

diizeylerine istatistiksel anlamli olarak etkisi bulunamamustir.
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Tablo 24: Otimik grupta dogrusal regresyon analizine gére VPA’mmn bas uzunluguna etkisi

p

Beta

Giiven arahig:

Valproik asit

0,031

-0,395

69,87-83,39

dogrusal regresyon analizi kullanilmigtir

Tablo 25:Otimik grupta dogrusal regresyon analizine gére ketiapinin kuyruk uzunluguna etkisi

p

Beta

Giiven arahg:

Ketiapin

0,036

0,384

63,11-96,78

dogrusal regresyon analizi kullanilmistir

In vitro analizlerle saglikl1 kontrol grubundan iiger hastanin kani rastgele secilmis ve
kullanilan ilaglarla muamele edilmistir. Bu analizde DNA hasar1 saptanmamustir (Tablo

26).
Tablo 26: In vitro Analiz Sonuglari
BU KU BY KY KM
islem
Sncesi 69,0102 (£3,97) 61,4943 (+1,74) 86,1325 (¢3,23) 13,8675 (+3,23) 5,7557 (+2,45)
litvurn 70,3458 cogs | 626242 | .00 | 805145 | | 194855 0109 | &% | .-0109
4 (+4,98) =5 *1,21) | P (a,93) | P *a,93) | P (2,90) | P
ariviorazol | 646433 o593 | 622024 | oo | 854818 | .| 145182 0593 | 89606 | oo
pip (£6,74) = (4,88) | P7 (+4,40) | P (+4,40) | P (+4,34) | P
. 67,9216 66,4374 83,7958 16,2042 6,2516
ketiapin p=0,109 p=0,285 p=0,285 p=0,285 p=0,593
(#5,37) (#5,85) (+6,78) (+6,78) (¥3,08)
71,1702 69,0699 81,1028 18,8972 8,7158
VPA p=0,593 p=0,109 p=0,285 p=0,285 p=0,285
(+9,38) (+3,96) (+9,04) (+9,04) (#5,13)
olanzain 70,6472 0285 | 6458% 0109 | 28809 0285 | 111904 0285 | 43656 0285
¥4 =0, =0, =0, =0, =0,
P #622) | P #2,44) | ° *2,92) | ° #2,92) |P (#1,37) | P
isperidon | 721103 0100 | 666067 | ..o | 836265 | . 0| 163735 0109 | #2° | _0100
P *2,12) | P w91 | P #3,52) | P #3,52) | P (#5,95) | P~
67,3505 65,8704 81,4244 18,5756 9,1701
lamotrijin p=0,285 p=0,109 p=0,109 p=0,109 p=0,109
(+1,47) (£1,76) (£3,94) (+3,94) (£2,82)
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TARTISMA

Son donemde oksidatif stresin BB patofizyolojisinde etkili olduguna dair
bulgularin artmasi ve bu patolojik siireglerin mizaci, duygulanimlari, motor davranislari
diizenleyen kritik beyin devrelerinde gerceklestigi ve mizac1 diizenleyen
mekanizmalarin bozulmasiyla bipolar bozuklukta goriilen belirtilerin ortaya ciktigi
diisiiniilmektedir. Bipolar bozukluklu hastalarda daha énce DNA hasari, oksidatif stres
ve tamir mekanizmalarini ayr1 ayr1 inceleyen c¢alismalar yapilmistir. Ancak
literatiirde bipolar bozukluk tanili hastalarin remisyon ve atak donemlerinde Comet
Assay teknigi ile DNA hasarininin, hasari etkileyebilecek oksidatif siireclerin, ilag

etkilerinin ve DNA tamir mekanizmalarinin birlikte degerlendirildigi tek ¢aligmadir.

Aragtirmamizda bipolar bozukluk tanili hastalarda bekarlik ve bosanma oranlari
literatiirle uyumlu sekilde sagliklt kontrollerden istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek saptanmistir. Gruplarda evlilik oranlar1 %40 ile %56,7 arasinda degismektedir.
Tiirkiye’de yiiriitiilen bir arastirmada evlilik oran1 %46,3 olarak saptanmistir (166) .
Bircok kronik psikiyatrik hastalikta oldugu gibi BB’ta da bosanma ve basarisiz evlilik
oranlar1 yiiksektir. BB hastalart remisyon doneminde bile rezidu semptomlar,
psikososyal ve mesleki zorluklar, finansal problemler, alkol-madde bagimliligi riski,
noropsikolojik bozukluklar, seksiiel disfonksiyon, intihar, yasam kalitesinde diisme,
yasal sorunlar ve kotii ebeveynlik becerileri gibi bir¢ok ek olumsuz tablo ile karsi
karstyadir. Bu olumsuz faktorler eklendikge evlilikte basarisizligin arttigi bildirilmistir
(167). Evlilik sorumluluguna eklenen kronik bir hastalikla ilgilenme, daha stresli bir
hayat, maddi kaygilar, giivenlikle ilgili kaygilar, damgalanma, hastaligin genetik yam
ve sonraki nesillere aktarimi riski, hastalarin evlenmesini ve siirdiirmesini zorlastirici
etkenler olabilir. Bipolar bozukluk tanili hastalara tibbi tedavinin yanisira siirekli

psikososyal destek saglanmasinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.

Yine literatlirle uyumlu olarak bipolar bozukluk tanili hastalarda issizlik orani
yiiksek ve gelir durumu daha diisiik olarak saptanmistir (168). BB tanili hastalarin
cogunlugunun toplumun is giiclinii olusturan geng-orta yas grubunda olmasi, topluma

getirdigi mali yiikiin artmasina neden olmaktadir. Bu hastalarin is bulma ve ekonomik
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destek amaciyla sunulan ek hak ve hizmetlerden faydalandirilmasi ve tesvik edilmesi

gerekmektedir.

Bipolar bozukluk hastalarinda literatiirle uyumlu olarak ailede BB oykiisii
saglikli kontrollere gore istatisiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir.
(30). Bu sonug literatiirle de uyumlu olarak bipolar bozuklukta kalitimin rol oynadigini

gostermektedir.

Bizim ¢aligmamizda BB hasta grubunda psikotik belirti varligi %76,6 olarak
saptanmistir. Bu oran literatiirde %53 olarak bildirilmistir (169). BB igin psikoz ¢ogu
zaman sizofreniden farki olarak mevcut atak ile uyumlu ve daha kisa siireli olma
egilimindedir. Bu calismada oranin daha yiiksek olmasi calismaya daha cok yatan
hastalarin alinmasi ile iligkili olabilir. Calismamizda manik atak sirasinda psikotik
belirtiler diger hasta gruplarindan daha yiiksek oranda goriilmektedir. Bir ¢alismada
hastalarda psikotik belirtilerin %65 oraninda manik atak tablosunda ortaya ¢iktig
bildirilmigstir. Bu bulgular psikotik belirtilerin mani déneminde daha sik goriildiiglinii
iddia eden veriler ile uyumludur (166). Ayni1 zamanda manik atak grubunun daha g¢ok
hastanede yattig1 saptanmistir. Manik atak doneminde hastalarin, kendine ve ¢evreye
zarar verme riski ve tedavi uyumsuzlugu nedeniyle daha c¢ok yatis gerektirdigi

goriilmektedir.

Bipolar bozuklugun norokimyasal mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis
degildir. Son donemde oksidatif stresin hastaligin fizyopatolojisinde etkili olduguna dair
bulgular artis gostermektedir . Noronal oksidatif stresin sinyal iletimi, hiicresel esneklik
ve yapisal plastisite {izerine olumsuz etkisi vardir ve oksidatif stres genellikle membran,
protein ve genlerde lipid peroksidasyonuna neden olur . Oksidatif hasarin birikimi ile
hiicre 6liimiiniin tetiklenmesi veya okside proteinlerin agregasyonu ile hiicre oliimii
gerceklesir. Bu patolojik siireclerin mizaci, duygulanimlari, motor davranislari
diizenleyen kritik beyin devrelerinde gerceklestigi ve mizaclt diizenleyen
mekanizmalarda bozulma gelisip, bipolar bozuklukta goriilen belirtilerin ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir (9). Ayrica birgok kronik hastaligin oksidatif metabolizma ve DNA
hasari ile iliskisi oldugu bildirilmistir. Bipolar bozukluk da ciddi morbidite ve mortalite
ile iligkili, kronik ve ataklarla seyreden bir hastaliktir (10). Calismamizin amaci bipolar

bozukluk patofizyolojisinde DNA hasarini, bu hasara neden olabilecek oksidatif
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metabolizma durumlarin1 ve kullanilan ilaglarin DNA hasarina katkilarini aragtirmak;

ayni zamanda DNA onarim mekanizmalarinin bu siiregteki roliinii ortaya koymaktir.
DNA Hasart

Calismamizda bipolar bozukluk tanili hastalarin 6timik donemde ve manik
donemde DNA hasarmin arttifi Comet Assay teknigi ile tespit edilmistir. Literatiirde
bipolar bozuklukta DNA hasarinin arttigin1 gosteren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Comet
Assay teknigi ile yapilan ilk calisma 2007 yilinda bipolar bozukluk hastalarinda
periferik hiicrelerde DNA hasarinin arttigin1 gostermistir. Fakat bu ¢alismada hastalar
donemlere gore ayrilmamstir (9). Iki post mortem calismada anterior singulat kortekste
artmis DNA fragmantasyonu; frontal korteks, hipotalamus, talamus, serebellum, pons
ve medullada tek ve ¢ift sarmal iplikgiklerde kirilmanin arttigi gosterilmistir (170)
(171). Che ve arkadaslari hipokampusta artmis RNA hasari oldugunu goéstermistir
(172). Bir ¢alismada manik déonemdeki ikiz hastalarda DNA hasar1 saptanmis, tedaviyle
remisyona giren hastada hasarin devam ettigi bildirilmistir (173). Farkli bir ¢aligmada,
bipolar bozukluk i¢in uyumsuz monozigotik ikizlerin metilasyon kaliplar1 6l¢iilmiis ve
aragtirtlan on bolgenin dordiinde farkliliklar bulunmustur (174). Bir metaanalizde
bipolar bozukluga 06zgli gene has metilasyon kaliplari oldugu, kismen hastaligin
kalitimsalligin1  aciklayabilecegi, 0Ozellikle DNA methyltransferase 1 geninde
degisiklikler saptandigi bildirilmistir (175). Mitokondrial DNA hasarinin incelendigi bir
arastirma, bipolar bozukluk tanili hastalarda saglikli kontrollere gore anlamli olarak
hasar artis1 oldugunu bildirmistir (176) (37). Hayvanlarda yapilan bir ¢alismada mani
modeli olusturulan ratlarin periferal ve hipokampal DNA’larinda hasar olustugu
bildirilmigtir (177). Oksidatif stres gostergelerinin arastirildigi bir meta analizde
DNA/RNA hasarinin bipolar bozuklukta arttigi saptanmistir (178). Bipolar bozukluk
tanili hastalarin tam kan 6rneklerinden elde edilmis DNA’lar1 incelendiginde, 8-OHdAG
diizeylerinde artis oldugu goriilmiistiir (61). Bipolar bozuklukta donemlere gére DNA
hasarini arastiran ¢alismalar incelendiginde Tungel ve ark. arastirmamiza benzer sekilde
bipolar bozukluk hastalarimin her {i¢ déneminde de guanin oksidasyonunda artis
bildirilmistir (179). Idrarda baz hasarini arastiran bir ¢alismada bipolar bozukluk
hastalarmin her li¢ donemde de 8-hidroksi-2' -deoksiguanosin (8-OHdG) seviyelerinin
arttigl, donemler arasi farklilik saptanmadigi bildirilmistir (180). Yakin tarihli bir

caligmada ise yine idrarda genetik materyal hasar1 arastirilmis; bipolar bozukluk
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hastalarinda 8-0ksoG (8-oxo-7,8-dihydroguanosine) ve 8-oksodG (8-oxo-7,8-dihydro-
2'-deoxyguanosine) seviyelerinin arttigi, atak donemlerinde bu artisin daha belirgin
oldugu gosterilmistir (181). Lokositlerde global DNA metilasyonunun arastirildigi bir
caligmada, bizim arastirmamizin sonuglarindan farkli olarak, 6timik hastalar ile saglikli
kontroller arasinda farklilik saptanmamis, arastirmacilar etiyolojide yer alabilecek
promotor bolgelerin spesifik olarak arastirilmasi gerektigini bildirmistir (182). Lityumla
remsiyonda olan bir hasta grubundan alinmis lenfosit hiicrelerinde 8-OHdG diizeyinin
saglikli kontrollerden farklilik gstermedigi saptanmustir (183). Ulkemizde yapilan bir
calismada ise spesifik olarak baz hasarlari arastirilmig, adenin baz hasari agisinda hasta
grubuyla kontrol grubu arasinda farklilik saptanmamistir. Timin baz hasarinin manik
grupta istatistiksel olarak anlamli olarak artmis oldugu gosterilmistir. Sitozin baz hasari
ise hasta grupta istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunurken, guanin baz

hasarinin depresif grupta azalmis olarak tespit edilmistir (130).

Calismamizda bipolar bozukluk hastalarinda 6timik donemde bile DNA
hasarmin artmig oldugunun tespit edilmesi genel olarak literatiirle uyumludur (61) (9).
Gegmiste yapilmig bir ikiz olgu bildiriminde tedavi sonrasi oksidatif stresin
normallestigi, fakat DNA hasarinin diizelmedigi gosterilmistir (173). Bu sonuglar altta
yatan molekiiler mekanizmalarla ilgili biiyiik belirsizliklere ragmen oksidatif olarak
indiiklenen DNA  hasarinin  hastaligin ~ patofizyolojisinde merkezi  bir rol
oyanayabilecegini ve komorbiditeler ile iligkilendirilebilecegini gostermektedir (120)
(184). Bu kanitlara ek olarak bipolar bozukluk hastalarinda azalmig ortalama Omiir,
artmis kardiovaskiiler hastalik, metabolik sendrom, diabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi, gut, kronik obstruktif akciger hastaligi, otoimmun hastalik ve kanser
riskinde artis oldugunu gosteren arastirmalar vardir (185) (186) (187) (188) (189) (190).
DNA hasarindaki artiglar mutajendir, erken apopitozise, inflamasyona, merkezi sinir
sisteminde noronal ve glial hiicre kaybi siireclerine zemin hazirlayabilir, meydana gelen
hiicre hasarlar klinik komorbidite ve mortalite artiglarinda rol oynayabilir (120) (191) .
Farkli g¢alismalar bu goézlemleri dogrulamistir, Ornegin bir caligmada strese karsi
duygusal, davranigsal, endokrin ve immiinolojik tepkilerin diizenlenmesinde onemli
olan medial prefrontal kortekste; paraventrikuler ve supraoptik ¢ekirdekte néronal kayip
bildirilmistir (192) (193). Ozkiyim nedeniyle 6len bipolar depresyon hastalarinda
yapilan bir ¢alismada beynin bazi bolgelerinden izole edilen DNA’nin biiyiik 6lciide
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etkilendigi tespit edilmistir (170). Bir metaanalizde anterior singulat korteks hacminde
azalma bildirilmistir (194). Ayrica bipolar bozukluk hastalarinin periferik beyaz kan
hiicrelerinde apaptozun incelendigi bir arastirma erkan apopitoziste artis oldugunu

gOstermistir (195).

DNA hasarinin her donemde bulunduguna dair bir diger gosterge hipotalamik-
hipofizer-adrenal aksin siirekli aktivasyonu olabilir. Bunla ilgili bir ¢aligmada bipolar
bozuklugun her ii¢ evresindeki hastalarin, saglikli kontrollerden daha yiiksek kortizol
seviyelerine sahip oldugu, glukokortikoidlerin hipokampus, amigdala ve prefrontal
kortekste noroplastik degisikliklere neden olabilecegi, norotransmiter sistemleri ve
beyin peptidleri ile etkilesime girerek hiicre hasarina neden olabilecegi gosterilmistir
(187). Ayrica hiperkortizolemi, DNA tamir mekanizmalarini olumsuz etkileyebilir; bu
durum striatum, subkortikal bolgeler, amigdalada hacim degisikliklerine yol agabilir
(95) (196) (197). Kronik duygudurum bozukluklarinda telomer kisalmasinin hizlandigi
gosterilmistir. Telomer kisalmasi, azalmis 6miirle iliskilidir ve oksidatif DNA hasar ile
hizlandig1 bildirilmistir. (198). Bu veriler géz 6niine alindiginda ¢alismamizin literatiirle
uyumlu oldugu, bipolar bozukluk tanili hastalar remisyonda olsalar bile DNA hasarinin

mevcut oldugu goriilmektedir.

Calismamizda sadece bipolar depresif grupta DNA hasari tespit edilmemistir.
Ozkiyim nedeniyle 6len bipolar depresyon hastalarinda yapilan bir galismada bizim
sonuglarimizdan farkli olarak talamus, frontal korteks, medulla, serebellum, temporal
lob ve ponstan izole edilen DNA’nin biiyiik dl¢lide etkilendigi tespit edilmistir (170).
Unipolar depresyonda yapilan c¢alismalarda ise DNA hasarinin rekiirren siddetli
depresyonda, hastalik siiresi uzadik¢a goriildiigii bildirilmistir (199) (200) (201) (202)
(203) (204) (205). DNA hasarinin endojen ya da eksojen nedenlerle yeterince
onartlamiyor olmasi ya da hiicrelerin hasarlanmaya kars1 dayaniksiz olmasi, hasarlanan
hiicrelerin erken kaybedilmesine yol agiyor olabilir. Saglikli bireylere gore bipolar
bozukluk hastalarmin hasarlanan hiicreleri daha erken kaybediliyor olabilir. Bu durum
bipolar bozukluk hastalarinin 16kositlerinde daha az DNA hasar1 saptanmasina Yol
acmis olabilir. Giincel yazinda bipolar bozukluk hastalarinin periferik hiicrelerinde
erken apopitoza yatkinlikla ilgili veriler bulunmaktadir (195). Bizim g¢alismamizdaki
hasta gruplarinin se¢imi ¢eligkili sonuglara yol agmis olabilir. Calismamizda ayni

zamanda DNA onarim genlerinden NEIL1 ekspresyon diizeyi diisiikk saptanmistir. DNA
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hasarini onarim amaciyla eksprese edilen NEIL 1’in tiikenmesi ile apopitozisin artmasi
ve hiicre 6liimiine neden olmasi kalan dokuda DNA hasarinin saptanamamis olmasina
neden oldugu soylenebilir. Farkli dokularda farkli tekniklerin kullanimi da sonuglari
etkileyebilir. Ornegin; serumda, idrarda ya da plazmada 8-OHdG diizeyleri dlgiilerek
yapilan caligmalarda 6len hiicrelerden ardakalan veya DNA onarim mekanizmalariyla
serbestlesen molekiillerin olusturdugu  hasarin Olgililebilmesi miimkiindiir. Bizim
calismamizda ise yasami siiren hiicrelerdeki hasar tespit edebilmek mimkiindiir.
Apopitoza ugrayan hiicrelerin degerlendirilememesi nedeniyle yiiksek DNA hasari

tespit edilememis olabilir.

Bu caligmada saptanan bulgulardan biri, manik atak grubunda beden kiitle
indeksi artttkea DNA hasarinin arttigmin saptanmasidir. Bu sonu¢ gecmisteki
aragtirmalarla uyumludur. Metabolik sendrom ile lenfositlerde DNA hasarinin Comet
Assay teknigi ile incelendigi arastirmalarda beden kiitle indeksinde artis hasarla pozitif
yonde iligkili bulunmustur (206). Beden kiitle indeksi artis1, bozulmus glukoz toleransi,
artmis bel ¢evresi, dislipidemi, polikistik over sendromu ile iliskilidir (207). Bu tip
hastaliklarin bipolar bozukluk tanili niifusta daha sik goriildiigii bildirilmistir (208).
Dolayisiyla zaten DNA hasart agisindan risk altinda olan BB hastalarinda, bu tip
komorbiditelerin erken donemde fark edilmesi ve tedbir alinmasi 6nem tasimaktadir.
Ayrica, psikiyatrik ilaglarin yan etkileri dikkate alinarak ilaglarin segiminde bu

faktorlerin g6z oniine alinmasi faydali olacaktir.

Bizim c¢alismamizda depresif grupta sigara kullanim miktarinin DNA hasar ile
negatif korele oldugu saptanmigtir. Bu sonug literatiirle uyumsuzdur (209) (210).
Kanserle iliskisi bircok kez gosterilmis sigara kullaniminin DNA hasariyla iligkili
oldugu bilinmektedir (211). Bu sonug, hasta sayisinin yetersizligi veya grup se¢iminden

kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda saglikli kontrol grubunda erkeklerde DNA hasari, kadinlara
kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bu sonucun literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir.
Menopoz oncesi kadinlarda 8-OhdG seviyelerinin erkeklerden diisiik oldugu bircok
calismada gosterilmistir. Menopoz sonrast bu farkliligin ortadan kalktigi belirtilerek
Ostrojenin koruyucu etkisinin olabilecegi ileri siirlilmistir (212) (213). Saglikh

kontrollerde saptanan diger bir veri DNA hasar arttikga onarim genlerinden NEIL1’in
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ekspresyon diizeylerinin artmasidir. DNA hasarmma yanit olarak telafi edici

mekanizmalarin devreye girdigi sdylenebilir.

Duygudurum diizenleyici ilaglarin ndroprotektif oldugu ve oksidatif DNA
hasarmi azalttigi bir ¢ok c¢alismada gosterilmistir (120) (214). Ayni1 zamanda
antidepresan tedavilerin oksidan seviyelerinde azalmaya sebep oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur (215) (216). Bizim ¢alismamizda da 6zellikle atak (manik, depresif)
doneminde daha yiiksek dozlarda ilag kullaniyor olmalari ve antidepresan tedavi

almalar1 depresif grupta oksidatif DNA hasar1 saptanmamasina yol agmis olabilir.

Periferik hiicrelerde Comet Assay teknigi ile gosterilen DNA hasarmin birgok
kronik hastalikta da mevcut oldugu bilinmektedir (153) (217) (154) (218) (156) (219)
(157). Hastaliklar disinda hava kirliligi, sigara, egzersiz, diyet, gilines 15181,
enfeksiyonlar, mevsim ve meslek gibi durumlar da Comet Assay ile tespit edilen DNA
hasarmi etkileyebilir (147) (220). Calismamizda ek hastaligi olan bireyler dislanmus,
sigara kullanim miktarlar1 agisindan hasta gruplari eslestirilmis ve 6rnekler karanlik
ortamda calisilmis olsa da diyet, egzersiz durumu gibi kontrol edilmesi miimkiin

olmayan faktorlerin etkisi goz oniinde bulundurulmalidir.
Oksidatif Metabolizma

Niikleik asitte olusan hasarlarin en 6nemli sebeplerinden biri de oksidatif strestir
(179). Bu nedenle ¢alismamizda hasta gruplarinda ve kontrol grubunda TOS, TAS ve
OSI degerleri hesaplanmistir. Hasta gruplarinda TOS ve OSI degerleri istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiik bulunurken, TAS degerleri yliksek bulunmustur. Bu
sonuglar literatiirle kismen uyumludur. Bipolar bozuklukta oksidatif parametreleri ve
oksidatif strese bagli hasarlar1 hastaligin ayr1 donemlerinde arastiran c¢aligmalar
incelendiginde c¢eliskili ve tutarsiz sonucglarin oldugu goriilmiistiir. Bir arastirmaya her
lic donemden hastalar ve kontrol grubu alinmis, lipid peroksidasyon gostergesi
tiobarbitiirik asit reaktifleri (TBARS)’nin hasta gruplarinda arttig1; glutatyon peroksidaz
aktivitesinin yalnizca 6timik dénemde arttig1; siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin
depresyon ve mani donemlerinde arttig; katalazin manik ve 6timik donemlerde azaldigi
saptanmistir (221). Selek ve ark. bipolar bozukluk tanili hastalarin depresyon
doneminde yaptiklar1 calismada artmis nitrik oksit (NO) ve azalmis SOD bildirmis,

oksidatif aktivitenin arttigini ileri siirmislerdir (222). Manik ataktaki hastalarin dahil
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edildigi calismalarda NO seviyelerinde artis bildirilmistir (223) (224) (225). Otimik ve
depresif donem hastalarinda da NO artis1 saptayan ¢alismalar mevcuttur (222) (226).
Tungel ve arkadaslarinin g¢alismasinda her {ic donemden bipolar bozukluk tanili
hastalarda lipid ve protein oksidasyonu arastirilmis, yalnizca manik atak sirasinda lipid
peroksidasyonunda artis oldugu, protein oksidasyonunda ise farklilik saptanmadigi
bildirilmistir (179). Yine Tirkiye’de yiriitilen farkli bir arastirmada tip LII ve III
bipolar bozukluk hastalar1 6timik donemde TAS ve TOS agisindan degerlendirilmis,
TAS seviyeleri ¢alismamiza benzer sekilde tiim hasta gruplarinda yiikselmis, TOS
seviyeleri ise tip | ve Ill grubunda yiikselmis olarak tespit edilmistir (227). Yiriin ve
arkadaslar1 manik dénem, 6timik donem ve saglikli kontrollerde TAS, TOS ve OSI
diizeylerinde anlamli farklililk saptamamistir (116). TBARS ve SOD diizeylerinin
incelendigi bir ¢alismada TBARS seviyelerinin manik atakta daha fazla olmak iizere
arttigl; SOD diizeylerinin ise mani ve depresyon donemlerinde arttigi, 6timik hastalar
ile saglikli kontroller arasinda farklilik saptanmadigi bildirilmistir (126). Manik ataktaki
hastalarin alindig1 bir arastirmada, manik donemde TBARS ve antioksidan enzimlerden
SOD ve katalazda artma oldugu, lityum tedavisiyle oksidatif gostergelerin geriledigi
gosterilmigtir (119). Bir arastirmada saglikli kontrollere gore depresif donemdeki
hastalarda TOS diizeylerinde farklilik saptanmamis, TAS diizeylerinde azalma
saptanmigtir. Manik donemde ise TOS diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (228).
Kapczinski ve arkadaslar1 atak donemlerinde daha belirgin olmak {izere artmis oksidatif
hasara iliskin veriler bildirmistir, fakat lipid peroksidasyonunda donemsel fark
saptanmamustir (229). Oksidatif gostergelerden olan malondialdehit ve TBARS
seviyelerinde, 6timik, depresif ve manik donemde saglikli kontrollere gore farklilik
saptanmayan arastirmalar da mevcuttur (230) (231) (139). Gubert ve arkadaslar1 bipolar
bozukluk ve sizofreni tanili hastalar1 saglikli kontrollerle karsilastirmis ve bipolar
bozuklukta oksidatif streste degisiklik saptanmadigini bildirmistir (230). Tirkiye’de
yiiriitiilen bir arastirmada bipolar manik atak hastalar ile saglikli kontroller kiyaslanmas,
TOS ve OSI’de farklilik saptanmazken, TAS diizeylerinin hasta grubunda daha diisiik
oldugu gosterilmistir (232). Unipolar ve bipolar depresyon hastalarinda yapilan bir meta
analizde oksidatif stres gostergelerinin kiigliik ila orta etki biiyiikligiinde arttigini
gostermistir (233). Calismalarin ¢ogunda oksidatif parametrelerde artis varken, bir
arastirmada mevcut caligmamiza benzer sekilde oksidatif bir parametre olan NO

diizeylerinde serumda azalma saptanmistir (234). Farkli bir ¢calismada da trombositlerde
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NO diizeylerinde bipolar bozuklugun tiim donemlerinde azalma oldugu gosterilmistir

(235).

Literatiirde antioksidan seviyenin artmis (226) (123) (126) (236), azalmis (222)
(225) ya da degismedigini (234) (128) ileri siiren arastirmalar mevcuttur. Bazi
arastirmacilar bulgular1 genelleyerek TAS aktivitesinin artmis oldugunu bildirmistir
(117) (237) (238) (194). TAS aktivitesindeki artis, oksidatif strese kars1 kompansatuar
bir yamt olarak degerlendirilmistir. Boyle durumlarda OSI ile oksidan-antioksidan
dengenin hangi yonde arttigina dair fikir edinilebilir. TAS artisinin gosterildigi
arastirmalarda OSI indeksinin artt1ig1, bu durumun hastalarda antioksidan aktivite
artisginin oksidatif dengeyi saglamakta yeterli olamadig1 seklinde yorumlanmistir (236).
Fakat calismamizda hasta gruplarinda OSI oranlar1 azalmistir. Dolayisiyla bu
calismanin hasta gruplarinda TAS artisinin kompansatuar dengeyi sagladigi, oksidan

aktiviteyi azaltabildigi sdylenebilir.

Literatiirdeki ¢eliskili sonuglardan yola ¢ikan arastirmacilar yakin tarihte bir
meta analiz yaymlamis ve 8 parametreyi incelemistir: siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz, protein karbonil, 3-nitrotirosin, nitrik oksit, DNA/RNA hasar1 ve
lipit peroksidasyonu. Bu parametrelerden NO, lipit peroksidasyonu ve DNA/RNA
hasarinda artis oldugu, diger parametrelerde saglikli kontrollere gore anlamli farklilik
saptanmadigi bildirilmistir (178). Oksidatif stres belirtegleri ve antioksidan enzimler
birden fazla sayidadir. Bazilarinda daha belirgin degisikliklerin olmus olmasi

sonuclardaki ¢eliskiyi aciklayabilir.

Ayni1 zamanda literatiirdeki verilerin geneliyle uyumlu olarak calismamizda
biyokimyasal degerler ile yas, cinsiyet, hastaligin baslama yasi, yatis sayisi, aile oykiisii,
psikotik belirti varligi, ataklarin ortalama siiresi arasinda iligki olmadig1 saptanmistir
(117). Hastaligm ilerleyen yillarinda, allostatik yiik arttikca oksidatif stresin arttigini
bildiren arastirmalar oldugu gibi (239) (240), ilk manik ataktaki oksidatif yiikiin ikinci
veya sonrasindaki manik atak donemine gore daha yliksek olduguna da gosteren bir
calisma da vardir (241). 18-24 yas arasindaki erken evre hastalari inceleyen bir
arastirmada oksidatif protein hasarinin tiim donemlerde mevcut oldugu, fakat lipid
peroksidasyonu goriilmedigi bildirilmistir (242). Benzer sekilde ergen bipolar hastalarin

orta yasa gore oksidatif stres diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir (237). Bu tip
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verilere karsit olarak antioksidan aktivitenin ge¢ evrede arttig1 ve oksidatif strese daha
iyi yanit verdigi bildirilmistir (198) (125). Bu bilgi bizim ¢alismamizla uyumludur,
hasta gruplar1 ve kontrol grubu orta yas sayilabilecek 30-40 yas aralifindadir. Yas
arttikca kompansatuvar mekanizma olarak antioksidan aktivitenin artmis ve oksidatif
stresin azalmis oldugu sdylenebilir. Aym zamanda &timik grupta OSI ve TOS
sonuglarinin atak sayisi ile negatif yonde korele oldugu saptanmistir. Dolayisiyla bu
calismada atak sayisi arttikga organizmanin daha iyi bir antioksidan savunma

mekanizmasi kullanabildigi soylenebilir.

Bipolar bozukluk hastalarinda DNA hasarimin durumsal bir belirte¢ oldugu
sOylenebilir. Oksidatif indekste aktif bir yiikselme saptanmamasina ragmen DNA
hasarinin olmasi, oksidatif dengenin degisken olabilecegini veya DNA hasarinin
yalnizca endojen degil, bircok faktdrden etkilenebilecegini gdstermektedir. Yine de
calismamizda depresif grupta bas uzunlugu ile OSI ve TOS arasinda pozitif bir iliski
oldugu saptanmistir. Diger gruplarda bu bulgunun saptanmamasinin sebebi hasta

sayilarinin yetersiz olmasi olabilir.

Her ne kadar arastirmamizda hasta gruplarinda oksidatif yiik azalmisg gibi
goriinse de literatiirde de celigkili veriler mevcuttur. Farkli sonuglara ragmen bipolar
bozuklukta oksidatif metabolizmanin saglikli kontrollere gore etkilendigi sdylenebilir.
Yiiksek oksidan konsantrasyonu nekrozu tetiklerken, diisiik oksidan konsantrasyonu
apaptozisi indiikler (108). Diisiik oksidatif stresin apopitozla iliskisi goz Oniinde
bulundurulursa daha 6nce bahsedilmis olan hacim degisikliklerinin sebeplerinden biri
olabilecegi diigtiniilmiistiir. Duygudurum bozukluklarinda lenfositler de dahil apopitoz
artisina dair veriler mevcuttur (195). Ayrica, bu sonuglar degerlendirilirken, oksidatif
siireclerin DNA hasarindakine benzer sekilde; ilag alimi, ek hastalik varligi, sigara
icimi, metabolik anormallikler, diyet ve yasam tarzindan etkilenebilecegi géz Oniine
alinmalidir (126). Ornegin; akut egzersiz sonrasi oksidatif stres yiikiinde artis oldugu,
bunun antioksidan sistemleri tetikleyerek zamanla organizmanin oksidasyona kars1 daha
direngli hale gelmesini sagladigi, C vitamini kullanimiin egzersizde olusan oksidatif
stresi Onledigi bildirilmistir (206). Bizim caligmamizda da bu faktorlerin kontroli
miimkiin olmamistir. Bu durum sonuclar yorumlanirken géz oniine alinmalidir. Ayrica
literatliirdeki bazi caligmalarda hastalarin hangi donemde olduklar1 belirtilmemistir

(117). Calismamizda ise bipolar bozukluk tanili hastalar 6timik, depresif ve manik
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donem olarak ayrilmig, kontrol edilebilen parametreler (cinsiyet, kilo, sigara gibi)
gruplar arasi farklilik olmayacak sekilde dikkate alinarak degerlendirilmistir. Hasta
gruplar1 arasinda farklilik saptanmamasina ragmen, kontrol grubuna gore oksidan
aktivitesi daha diisiik bulunmustur. Bu sonucun bir sebebi hastalarin tedavi aliyor
olmasi olabilir. Gegmisteki klinik calismalarda hastalarda degismis olan oksidatif
parametrelerde tedavi siireci ile normale yakin sonuglar elde edilebildigi bildirilmistir
(227) (243). Calismamizda hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun ila¢ tedavisi altinda olmasi,
bu sonuca yol agmis olabilir. Hasta gruplar1 arasinda oksidatif belirtegler agisindan
farklilik saptanmamasi, atak donemindeki hastalarin daha fazla sayida ve/veya yiiksek
dozda ila¢ kullanimu ile iligkili olabilir. Ge¢miste yapilan bir ikiz ¢alismasina benzer

sekilde (173), tedavi ile oksidatif yiik azalirken, DNA hasar1 degismemektedir.

Bizim calismamizda oksidatif yiikiin azalmis bulunmasinin bir sebebi de telafi
edici mekanizmalar olabilir. Bipolar bozuklukta ve depresyonda kronik inflamasyona
yanit olarak antiinflamatuar sitokin ve proteinlerin aktiflestigi, bu sayede inflamasyonun
bastirildig: bildirilmistir. Bu durumun atak donemlerinin ilagsiz dahi olsa gerilemesinin
bir sebebi ve gostergesi oldugu ileri stiriilmistiir (244). Baz1 arastirmacilar, hastaligin
erken evrelerinde telafi mekanizmalarinin iyi bir sekilde calisarak oksidan dengeyi
sagladigini, fakat yillar i¢inde bu dengelenmenin saglanamadigin1 ve oksidatif yiikiin
arttigini ileri siirmiistiir (120). Hasta gruplarinda TAS aktivitesinin yiiksek olmasi bu
veriyi destekleyebilir. Oksidatif strese yanit olarak antioksidan sistemler basarili sekilde
oksidatif dengeyi organizmanin lehine ¢evirmis olabilir. Son yillarda bazi arastirmacilar
kronik inflamasyonun sadece belli bir alt grup hastada gozlendigini, dier gruplarda ise
boyle bir bulgu olmadigini ileri siirmiistiir (245). Farkli sonuglarin tespit edilmesinin bir
sebebi de bu alt gruplarin ayirt edilememis olmasi olabilir. Bu konuda ileri aragtirmalara

ithtiyag vardir.

Bu aragtirma ve literatlirdeki bulgulara goére bipolar bozukluk tanili hastalarda
DNA hasarmin, dénemden bagimsiz siirekli ve degismeyen bir ozellik oldugu,
antioksidan aktivite yiiksek olsa ve oksidatif yilikii azaltsa bile diizelmedigi
goriilmektedir. Arastirmamizda yalmizca depresif grupta oksidatif yiik arttikga bas

uzunlugunun arttig1 saptanmigtir.
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Oksidatif stres, farkli psikiyatrik hastaliklarda da ¢alisilmis ve saglikli
kontrollerden farkliliklar gozlenmistir. Unipolar depresyon, kaygi bozukluklari, obsesif

kompulsif bozukluk, sizofrenide oksidatif yiikiin arttigin1 bildiren aragtirmalar

mevcuttur. (206) (191).

Ozetlenecek olursa bipolar bozukluk hastalarinda yapilan oksidatif stres konulu
aragtirmalarda bir¢ok tutarsiz sonug tespit edilmistir. Bu tutarsizliklar hastaligin alt
tiplerinden, tedavi, yas, cinsiyet, beden kiitle indeksi, sigara aligkanligi, diyet
farkliliklar1, egzersiz aliskanligi gibi farkli klinik 6zelliklerden, ¢alisma tekniklerindeki
degisikliklerden ve farkli dokularin kullanimindan kaynaklaniyor olabilir (179).

Ilaclarin DNA Hasarina, Oksidatif Parametrelere ve DNA Tamir Genleri
Ekspresyon Diizeyleri Uzerine Etkileri

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak VPA’ nin, 6timik grupta DNA hasarini
azaltttigini tespit ettik. Onceki ¢alismalar duygudurum diizenleyici ve antiepileptik bir
ilag olan valproik asitin (VPA) noéroprotektif oldugu gdstermistir. VPA tedavisi, insan
noroblastom hiicrelerini  DNA fragmantasyonu, kaspaz 3 aktivasyonu, laktat
dehidrogenaz salinimi gibi apopitoz belirteglerinden korumustur (214). VPA’nin, hiicre
dis1 sinyalle diizenlenmis kinaz1 (ERK) aktiflestirip hiicre sag kalimini arttirdigt; néron
aksonlarinin biiylimesini yonlendirmede ve yeni baglantilar kurmasinda rol oyanayan
bir protein olan GAP-43 ifadesini aktiflestirdigi bildirilmistir (246) (247). Bir hayvan
calismasinda kronik VPA tedavisinin molekiiler saperon aktivitesine sahip, Ca*
baglayan ve hiicreleri oksidatif hasardan koruyan GRP78 protein aktivitesini arttirdigi
ve sitoprotektif oldugu gosterilmistir. VPA ve lityum ayni zamanda bcl2 protein
aktivitesini arttirarak apopitozisi Onler. Dolayisiyla VPA’ nin hiicre sag kalimini
arttirdigl, mitokondriyel zar1 stabilize ederek oksidatif stresi engelledigi gosterilmistir
(108) (120). VPA ve lityumun histon deasetilazi inhibe ederek DNA metilasyonunu
azalttig1; glukojen sentaz kinaz-3 inhibisyonu ile BDNF’yi arttirdigi ileri siirtilmiistiir
(120). Lityumun glukojen sentaz kinaz-3’ii inhibe etmesinin kanser riskini azalttigi,
retrospektif bir niifus ¢alismasinda tespit edilmistir (248). VPA ve lityumun yani sira
lamotrijinin de oksidatif stresi azalttigt ve BDNF’yi arttirdigi gosterilmistir. Lityum,
noronal canlilik belirteci N-asetil aspartati ve kortikal gri madde hacmini arttirir (120).

Farelerde yapilan bir calismada VPA ve lityum tedavilerinin amfetamin ile indiiklenmis
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maniyi yatigtirdigi, lipid peroksidasyonunu azalttigt ve SOD ve glutatyon peroksidaz
aktivitelerini arttirdig1 gosterilmistir (249). Yine lityum tedavisi ile lipid peroksidasyon
trtinlerinden biri olan 4-Hydroxynonenal {retiminin azaldigi, dolayisiyla lipit
peroksidasyonunun onlendigi bildirilmistir (243) (250). Farkli bir arastirmada lityum
tedavisi ile TBARS seviyelerinin azaldigi, TBARS seviyeleri ile lityuma yanit arasinda
negatif bir iliski oldugu gosterilmistir (251). Valvassori ve arkadaslari lityum ve
VPA’nin antioksidan etkinligini gostermistir (252).  Bir hayvan c¢alismasinda
lamotrijinin ve olanzapinin antioksidan bir enzim olan glutatyon-S-transferaz
aktivitesini arttirdign  gosterilmistir  (253). Calismamizda lamotrijin kullaniminin
depresif grupta DNA hasarint azalttigi tespit edilmistir. Duygudurum dengeleyici
ilaglarin oksidatif DNA hasarin1 azalttig1 goriilmektedir. Bir ¢alismada olanzapinin
genotoksisiteyi direkt olarak arttirmadigi, yiiksek dozlarinin ise TOS aktivitesini
arttirdi@i  bildirilmistir (254). Bengesser ve ark. atipik antipsikotikler ile lityum
tedavisini oksidatif stres agisindan karsilastirmis, lityumun oksidatif yiikii azalttigini,
atipik antipsikotiklerin ise arttirdigin1 gostermistir (255). Manik ataktaki hastalarin EKT
ve atipik antipsikotiklerle tedavisi ile oksidatif stres yiikii iligkisini inceleyen bir
arastirmada, atipik antipsikotikle tedavi edilen grupta OSI’nin vyiikseldigi tespit
edilmistir (232). Bizim ¢alismamizda ise ketiapin 6timik grupta, risperidon ise manik
grupta Comet Assay ile saptanan DNA hasarini arttirmistir. Gegmiste yapilan bir
calismada da benzer sekilde atipik antipsikotiklerin DNA hasar1 ag¢isindan riskli
olabilecegi, fakat bu durumun yiiksek dozlarda ortaya ¢iktigi bildirilmistir (256).
Antipsikotiklerle ilgili bir¢ok ¢eliskili veri olmakla birlikte, duygudurum
diizenleyecilerin antioksidan etkinligine dair bilgiler daha giiglii goriinmektedir (126).
Buna karsin, lityum ve valproik asitin gegici oksidatif DNA hasarmi 6nledigi, fakat
kalict DNA hasarin1 (mikronukleus olusumu) engelleyemedigi de ileri siirtilmiistiir
(177). Antidepresanlardan tianeptin, essitalopram, venlafaksin, mirtazapin, fluoksetinin
oksidatif stresi azalttigina dair veriler oldugu gibi, venlafaksin, sertralin, fluoksetin ile
oksidatif stres seviylerinin degigsmedigini bildiren aragtirmacilar da vardir. Calismalarda
ilaglarin dozuna dikkat c¢ekilmis, doz arttikca oksidatif yiikiin azalabilecegi
bildirilmistir. Klomipramin, imipraminin NO diizeylerini azalttigi bildirilmistir.
Sitalopram, fluvoksamin, sertralin, fluoksetin ile lipid peroksidasyonunu azalttig1 ileri
striilmistiir (206) (257). Calismamizda depresif grupta Lamotrijin oksidadif DNA

hasarin1 azaltmistir. Benzer sekilde bir hayvan calismasinda depresyon modeli
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olusturulmus ve essitalopram, aripiprazol ve en giiglii olarak da lamotrijinle oksidatif

stresin azaldigi gosterilmistir (258).
DNA Onarim Mekanizmalar:

Oksidatif DNA hasar1 saglikli insanlarda da siirekli olarak devam edegelen
dinamik bir siirectir. DNA, 6zellikle replikasyon sirasinda hasarlanir ve mutasyonlara
oldukca aciktir. Onarim mekanizmalar1 sayesinde bu hasarlar diizeltilir. Onarilamayan
bir hasar durumunda organizmayi korumak i¢in apopitozis veya immun sistemin
aktivasyonu ile hiicre olimii meydana gelir. Bu siirecin saglikli ilerleyememesi
mutagenezise sebep olur (259) (7). Calismamizda DNA onarim genleri OGG1 ve
NEIL1 ekspresyon diizeyleri calisilmis, depresif donemde NEILI diizeyleri azalmig
olarak saptanmistir. Otimik dénemdeki NEIL1 diizeyleri de azalmus, fakat istatistiksel
olarak anlamliliga ulagmamistir. Depresif donemde DNA hasar1 saptanmamasi ile
birlikte NEIL1 diizeyinde azalma gosterilmistir. Bir¢ok arastirma NEIL1’in genetik
stabilitenin korunmasinda ve hastaliklarin 6nlenmesinde kritik oldugunu bildirmistir.
NEIL1 DNA glikozilaz ailesinin bir iiyesi olup FapyAde (4,6-diamino-5-
formamidopyrimidine), FapyGua (2,6-diamino-4-hydroxy-5-formamidopyrimidine),
pirimidin lezyonlar1 tamirinde gorev alir (260). Azalmis NEIL1 seviyelerinin spontan
mutasyonlart arttirabilecegi, oksidatif stresle bu mutagenezis siirecinin hizlandigi
gdsterilmistir. Insan karsinom hiicrelerinde NEIL1 ekspresyonunun oksidatif stres ile
arttigr  gosterikmistir  (6). Calismamizda NEIL1 ekspresyon diizeylerinin artmis
bulunmamasimin bir sebebi depresif grupta DNA hasar1 ve oksidatif streste artis
saptanmamas1 olabilir. Literatiir incelendiginde bipolar bozukluk &timik doénem
hastalarinda OGG1 ekspresyonunda azalma oldugu bildirilmistir, bu durumun DNA
hasarina yanit olarak enzimin hizli tiikketilmesine bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(139). Bir arastirmada akut 16semili unipolar depresyon hastalarinda OGG1
aktivitesinde artis Dbildirilmistir (261). Bizim c¢alismamizda ise DNA hasari
saptanmasina ragmen OGG1 ifadesi diizeylerinde bir farklilik saptanmamustir. Intiharla
6len bipolar depresyon hastalarinda yapilan bir post mortem calismada yetersiz DNA
onarim mekanizmalarinin DNA hasarinda artis saptanmasina yol acabilecegi ileri
stirilmiistiir (170). NEIL1’in tiikkenmesi de depresyon donemindeki hastalarda DNA
hasar1 saptanmamasini agiklayabilir. Ayn1 zamanda, NEIL1 ekspresyonunun azalmasi,

DNA hasarinin yeterince onarilamamasina, dolayisiyla hasarlanan hiicrelerin erken
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6liimiine ve kalan hiicrelerde hasar saptanmamasina yol ac¢iyor olabilir. Duygudurum
bozukluklarinda lenfositler de dahil apopitozun arttigina dair veriler mevcuttur (195)

(194). Dolayisiyla bu konuda sebep sonug iliskisini anlayabilmek zordur.

Calismamizda depresif grupta bas uzunlugu arttikca OGGI1, oksidatif yiik
artttkca NEIL1 ekspresyon diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir. Oksidatif DNA hasar1
ve tamir siireglerinin bircok faktorden etkilenebildigi soOylenebilir. Bir kanser
arastirmasinda malign dokuda baz hasarinin daha az oldugu, farkli bir arastirmada
iskemik kalp dokusunda DNA baz onarim aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (262) (263).
DNA tamirinde gorevli enzim indiiksiyonu hasar sonrasi organizmanin yaniti olarak
artabilir. Bu durumda saglikli kontrolle ayni1 veya artmis saptanabilir. Farkli olarak
tiketime bagli azalmis da saptanabilir (139). Bu verilerden yola ¢ikarak DNA hasari
arttikga onarim enzimlerinin de arttigi, telafi edici rolleriyle depresif grupta DNA
hasarmin saptanamamasina neden olmus olabilecegi sOylenebilir. OGGI1 ve NEIL1’in

bipolar depresyon ile iliskisi i¢in daha ileri arastirmalara ihtiyac¢ oldugu goriilmektedir.

Bu arastirmada saglikli kontrol grubu olarak hastane calisanlar1 kullanilmistir.
Genel is stresi, tilkenmislik, ¢calisma saatleri ve stres yiikiiniin saglik ¢alisanlarinda artan
oranlarda goriildiiglinii bildiren arastirmacilar vardir (264). Oksidatif DNA hasarinin
psikososyal faktorlerle iligkili oldugu, ¢alisma saatlerinin uzamasinin DNA hasariyla
pozitif korele oldugu bildirilmistir (265). Agir is yikii, yorgunluk, stres altinda
hissetmenin, patolojik olmasa bile DNA hasarini arttirdigi ileri siiriilmiistiir (191). T1bbi
radyasyon maruziyetinin DNA hasarint arttirdigt bildirilmistir (220). Dolayisiyla
kontrol grubu sec¢imi 6zellikle oksidatif stres agisindan ve ayni zamanda DNA hasari

agisindan sonuglari etkilemis olabilir.

Bu c¢alismada periferik lenfosit hiicreleri kullanilmistir. Bu hiicrelerin merkezi
sinir sistemini ne derecede yansittigi tartigmalidir. Beyin dokusunun yiiksek oksijen
tiketimi, ndron ve astrositlerin oksidatif duyarliliginin yiiksek oldugu gbz Oniine
alinirsa, periferdeki bir oksidatif dengesizlik, beyin dokusunda daha ciddi seyrediyor
olabilir (221). Farkli hastaliklarda da lenfositler kullanilmis ve oksidatif DNA hasari
saptanmasinda iyi bir belirteg oldugu bildirilmistir (266) (230). Bazi arastirmacilar,
psikiyatrik hastaliklarda arastirma igin en iyi dokunun beyin oldugunu belirtmistir

(230). Dolayisiyla periferik doku ortami beyni tam olarak yansitmayabilir. Bir
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calismada hipokampuste 6nemli antioksidan enzimlerin (SOD-1, Gpx-4, GS-transferaz
gibi) liretiminde asagi yonlii diizenlenme (down regulation) saptanmistir, dolayisiyla
merkezi sinir sisteminde perifere gore farkli bir isleyis olmasi miimkiindiir ve
arastirmalarda dikkate alinmalidir (206). Bu c¢alismada, l6kositlerle ¢alismanin daha
kolay ve ekonomik olmasi, periferik beyaz kan hiicrelerinin merkezi sinir sistemi ile
ayni ¢evresel kosullardan etkilenmesi, birbirinin durumunu yansitmasi ve genetik arka
planin tiim viicut hiicrelerinde benzer oldugunun diisiiniilmesi nedeniyle lenfositler

kullanilmustir.
Calismanin Kisithihiklar

Bu c¢alismanin bazi kisitliliklart bulunmaktadir. Calismanin kesitsel olmasi,
orneklem sayilarinin az olmasi, saglikli kontrol gruplarinin hastane g¢alisanlarindan
secilmesi, oksidatif parametrelerin ve Comet Assay teknigi ile belirlenen DNA
hasarinin birgok faktorden etkilenebilmesi, hasta gruplarinin tedavi aliyor olmasi, ilag

uyumunu d6l¢en bir dl¢ek uygulanmamasi sonuglari etkilemis olabilir.

Ozetle; bu ¢aligmada bipolar bozukluk hastalar1 her ii¢ doneme ayrilarak saglikli
kontollerle oksidatif stres, DNA hasar1 ve DNA onarim genleri ekspresyonu a¢isindan
karsilastirilmistir. Bipolar bozukluk hastalarinin oksidatif stres agisindan saglikli
kontrollerden farklilagtig1 goriilmiistiir. DNA hasari manik ve 6timik grupta gosterilmis,
depresif grupta ise DNA onarim genlerinden NEIL1 ekspresyon diizeylerinde azalma
oldugu saptanmistir. ilaglardan valproik asit, lamotrijin ve aripiprazolun oksidatif
parametreler ve DNA hasarinda iyilesme sagladigi, ketiapin ve risperidonunsa olumsuz
etkisi oldugu goriilmiistir. Bu konuda yapilacak ileri arastirmalarin, hastaligin
etyolojisini anlama ve yeni tedavi stratejileri gelistirmede faydali olacagi

diistiniilmektedir.
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Sosyodemografik Veri Formu

1.Ad ,Soyadi; Tel:

2.Yasiniz;
3. Boy;
4. Kg;

5.Cinsiyet
a)Erkek  b)Kadn

6.Medeni Durumunuz
a) evli

b) bekar

¢) bosanmig

d) esinden ayr1 yasiyor

7.Evinizde kimlerle yasamaktasiniz?
a) yalniz

b) sadece esinizle

¢) es ve ¢ocuklar

d) anne ve baba
e)diger......coveviiniiinnns

8.Egitim diizeyiniz?

a)Hig¢ okula gitmemis
b)ilkokul

c)ortaokul

d)Lise

e) yiiksek okul veya tiniversite
f) diger..

9.Sahip oldugunuz ¢ocuk sayist;

10. Sigara kullaniyor musunuz?

a) evet- giinde kag adet......... ne kadar stiredir?........

b) hayir

11. Alkol kullantyor musunuz?
a) hig

b)nadiren

c)haftada 2-3 kez

d)hergiin

12. Madde kullaniyor musunuz?
a) hig

b)nadiren

c)haftada 2-3 kez

d)hergiin

Maddenin tiiri..................
giinlitk miktan?...........c.ccceee
SUIC. .\ veeiiieeeiiee e errieeens

13.Su an yasadiginiz yer?
a)kdy

b)ilge

¢)sehir

dydiger............... belirtiniz

14.Yapmakta oldugunuz bir iginiz var mi1?

b) hayir (yanitiniz hayir ise 16. Soruya geginiz)

15.Meslekte calistiginiz siire nedir?
a) 1yildan az

b) 1-5 y1l arasi

c) 5-10 yil

d)11 yil ve lizeri

16. Aylik gelir durumunuz nedir?
a)asgari iicret ve altinda

b)asgari ticret-2500 tl arasinda
¢)2500 tl iizerinde

17.Baska bir kronik fiziksel bir hastaliginiz var mi?
a)evet ise litfen belirtiniz.....................
b)hayir

Hasta Grup
18. Hastaliginiz kag¢ yasinda iken bagladi?............

19.Hastaliginiz hangi dénemle bagladi?
a)Manik

b)Depresif

c)Mikst

20. Ne kadar siiredir bu tani ile takip ediliyorsunuz
a) 1 yildan az

b) 1-5 y1l arast

c) 5-10 yil

d)11 y1l ve tizeri

21. Ruhsal hastaliginiz nedeni ile hastane yatisiniz oldu mu?
a) evet
b) hayir (yanit hayir ise 23. Soruya geginiz)

22. Kag kez hastane yatisiniz yapildi?

a) 1kez

b) 1-5kez

c) 5-10 kez
d)11 kez ve lizeri

23.EKT tedavisi aldiniz mi1?
a) evet
b) hayir (yanit hayir ise 26. Soruya geginiz)

24. Kag kiir EKT tedavisi aldiniz?.............cccccevvenen.

25.Kag kez depresif donem gecirdiniz?...........cccvvveennennns
26.Kag kez manik donem gegirdiniz?...................
27.Hastaligin ortalama aktif donemi (hafta).................
28.Hastaligin ortalama iyilik donemi (ay)..................

29.Hastaliginizin hangi donemlerinde hastane yatisiniz oldu?
a)Manik..............

b)Depresif..............

C)Mikst.................

30.Ataklarinizda siiphecilik, alinganlik gibi belirtileriniz olur mu?
a) evet
b) hayir

31. Ailenizde bu tani ile takip edilen baska biri var mi?
a)hayir
b)evet (yakinligt........................ )



Young Mani Derecelendirme Olgegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok ¢calismada son bir hafta dederlendirmeye
alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati énemlidir. Bu ¢alismada uygulanmadi ama
katilinan bir gecerlik giivenilirlik calismasinda 0-4 puanh maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin
2 mi, 3 mi gibi) daha buyik olan puani vermesi, 0-8 puanh maddelerde ise aradaki degeri almasi (yani 2
mi, 4 muU karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi gibi) dnerilmigtir. Tani koymak amaciyla degil, o anki manik
durumun siddetini belirlemek igin kullanilir. Olgekteki her bir (ist basamagin kendinden dnceki alt
basamaklari kapsadidi kabul edilir. 15- 30 dakikalik bir gérusme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine
izin verilir. Gérigme anindaki degerlendirme diginda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

YOUNG MANi DERECELENDIRME OLGEGI

1) Yiikkselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce ylksek veya goriisme sirasinda ylkselebilen

2. Belirgin yikselme hissi; iyimserlik, kendine glven, neselilik hali

3. YUkselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki séyleme

2) Hareket ve enerji artigi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; surekli ve yatistirlamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artis

2. Soruldugunda kiginin belirgin artis tanimlamasi

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

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

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku suresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku sUlresi 1 saatten daha fazla kisalmistir

3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Gorisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikge artan 6fke veya
kizginhk

ataklar

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

8. Dismanca. isbirligine girmiyor, gérisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konugsma miktari ve hizinda artma, gereksiz s6zler ve laf kalabalidi
6. Baskili; durdurulmasi gug, miktari ve hizi artmisg konusma

8. Basingli. durdurulamayan, strekli konugsma



7) Dustince yapi bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢celinebilir; diglince Uretimi artmis

2. Celinebilir; amaca ydnelememe; sik sik konu degistirme; dislincelerin yarigsmasi
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali
4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diislince igerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir dini ugraslar

6. Buyuklik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranig

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alaycl, kiigimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini ylukseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gorliismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; gérismeyi sirdiirmek guig

8. Saldirgan; yikici; goérisme olanaksiz

10) Dis gorinim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginikhk

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

3. Daginiklik; acik sacik giyim, gdsterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; sasli, tuhaf giysiler

11) iggérii

0. icgériisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor
1. Hastaligi olabilecegini disiunlyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu reddediyor
3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi reddediyor

4. Herhangi bir davranig degisikligi oldugunu inkar ediyor



‘ Hastanin Adi, Soyadi:

H Tarih:

‘ Hastanin Yasi ve Cinsiyeti:

H Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5)
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5)
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3)
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3)
5. KILO KAYBI
A. 0ZGECMiSINi DEGERLENDIRIRKEN (1-4)
B. GERGEK KiLO DEGisimi (1-4)
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3)
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3)
8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3)
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3)
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5)
11. INTIHAR (1-5)
12. PSISIK KAYGI (1-5)
13. SOMATIK KAYGI (1-5)
14. HIPOKONDRI (1-5)
15. ICGORU (1-3)
16. YAVASLAMA (1-5)
17. AJITASYON (1-5)
TOPLAM




‘ Hastanin Adi, Soyadi: H Tarih:

‘ Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: H Degerlendirici:

KLINIK GLOBAL iZLENIM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu Kkisi ne
kadar hasta?

Normal, hasta degil
Hastalik sinirinda

Hafif dlizeyde hasta
Orta dlizeyde hasta
Belirgin dizeyde hasta
Agir hasta

Cok agir hasta

NouAwN e
Hinmnn .

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu disinlrseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

Cok dizeldi
Oldukga dizeldi
Biraz dlizeldi

Hic degisiklik yok
Biraz kotullesti
Oldukga kotulesti
Cok kotullesti

NoOUuAWN e
HimEEnE.

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilacg etkisini g6zdnlne alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden secenedi isaretleyiniz.

Hic yok
Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor
Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

Terapoétik etkinin yararlarini gézardi ettirecek duzeyde etkiliyor

B wn e
HiNnn




PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma grubu igin)

‘Bipolar bozukluklu hastalarin lenfositlerinde DNA hasar ve tamir etkinligindeki farkhhklarin
degerlendirilmesi’ isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma
amacli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden oOnce arastirmanin ne amagla yapilmak
istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢calismanin neler i¢erdigini bilmeniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza acgik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda
tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularimiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu

formu imzalamaniz istenecektir.

e Calismamin amaclar1 ve dayanag nelerdir, benden baska kac kisi bu calismaya katilacak?

Bipolar bozukluk, kronik, ciddi ve yeti yitimine neden olan bir psikiyatrik bozukluktur. Bipolar bozuklugun
norokimyasal mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis degildir. Son donemde oksidatif stresin hastaligin
fizyopatolojisinde etkili olduguna dair bulgular artis gdstermektedir. Bipolar bozukluk epizodar1 arasinda en
onemli farklar klinik alanda olup, her epizodda da gelisimsel etkiler sorumlu tutulmaktadir..

Oksidatif hasarin birikimi ile hiicre 6liimiiniin tetiklenmesi veya okside proteinlerin agregasyonu ile hiicre
olimii gerceklesir. Bu patolojik siire¢lerin mizaci, duygulanimlari, motor davranislari diizenleyen kritik beyin
devrelerinde gerceklestigi ve mizaci diizenleyen mekanizmalarda bozulma gelisip, bipolar bozuklukta goriilen
belirtilerin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir .

Birgok oksidatif stres belirteci bipolar bozuklukta arastirilmis olmasina karsin, bulgular her zaman tutarl
degildir; Bazi1 ¢calismalar, bipolar bozukluk hastalarinda baz1 antioksidan enzim diizeylerinin degismis oldugunu
rapor ederken; digerleri, DNA, RNA, proteinler ve lipidlerdeki oksidatif hasar lizerinde durmaktadir. Bu
caligmalardan bipolar bozukluk hastalarinda oksidatif strese baglt DNA hasari ile ilgili yapilmis ¢aligmalarin
sayist oldukca azdir.

Hiicreler genomik biitiinliiklerini korumak i¢in hasarlt DNA’y1 onaran mekanizmalar gelistirmistir.
Fizyolojik kosullarda, oksidatif hasarlar onarim mekanizmalari ile hizla giderilmektedir. Hiicrelerde oksidatif
DNA hasar1 giderilemedigi durumlarda genomik kararsizligi artiran mutasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir.
Oksidatif DNA hasarinin degerlendirilmesinde oksidatif siirecler ile birlikte DNA onarim mekanizmasi da géz
oniinde tutulmalidir. Her hiicre bazt DNA kusurlarimi taniyan ve DNA glikozilazlar olarak adlandirilan
enzimleri igerir. 8-hidroksiguanin-DNA glikozilaz (OGG1), Endoniikleaz III benzeri protein (NTH1) ve
Endoniikleaz VIII benzeri protein (NEIL1, NEIL2 ve NEIL3) DNA onarim genlerinin ekspresyonu ile olusan
substrata 6zgii glikozilaz enzimleridir. Biz ¢alismamizda DNA onarim enzimlerinin (OGG1 ve NEIL1) mRNA
ekspresyon diizeylerini de arastirmay1 planlamaktay1z.

Bipolar bozukluk hastalari, hastaligin kronik seyri nedeni ile ¢ok sayida psikofarmakolojik tedavi
almaktadir. Verilen tedavilerin DNA hasarina karsi koruyucu olabilecegi gibi, bunu  arttirabilme olasiliklarii
da g6z 6niline almak gereklidir. Giincel bir aragtirmada lityuma iyi yanit veren bir hasta grubundan alinmig
lenfoblastik hiicrelerde 8-OHdG sagliklilara gére farkli bulunmamistir . Bir hayvan modelinde lityum ve
valproat tedavilerinin oksidatif dengeyi modiile ederek oksidatif DNA hasarini azalttiklar1 bildirilmistir Biz
caligmamizda saglikli bireylerin serumlarini, hasta bireylerin kullandig1 psikofarmakolojik ajanlara in vitro
olarak maruz birakarak ilaglarin neden olabilecegi DNA hasarini1 da degerlendirmeyi planlamaktayiz.

Biz de bu ¢alismamizda psikiyatrinin bu 6nemli kronik hastaliginda gen hasar1 ve tamir siireglerini, ilag
etkilerini ve genetik bozulma etkenlerini arastirmayi ve farkliliklari ortaya koymay1 amagladik.

Calismamiz 1 yillik bir siire i¢inde tamamlanacak olup; Calisma, DSM IV ‘e gore yapilandirilmig goriisme
teknigi SCID I kullanilarak tanm1 konmus 30 bipolar bozukluk manik atakta, 30 bipolar bozukluk depresif
atakta,30 bipolar Gtimik ve yas, sigara kullanimi ve diyet olarak eslenmis 30 saglikli géniilliiyle yiiriitiilecektir.
Her bir katilimcidan ya da birinci derecede yakinindan bilgilendirilmis onam formuyla yazili onamlari
alinacaktir. Calismaya 18-60 yas arasi, fiziksel ve norolojik hastalig1 olmayan, mental kapasitesi olagan, okuma
yazma bilen kisiler dahil edilecektir. Hastalara Hamilton Depresyon Olgegi, Young Mani Derecelendirme
Olgegi ve CGI (Klinik Global izlem Olgegi) uygulanacaktir. Analizler igin her bir hastadan 5 ml’lik 4 tiip kan
alinacaktir.

NOT: Planlanan hasta sayilar1 30 bipolar bozukluk manik atakta, 30 bipolar bozukluk depresif atakta,
30 bipolar 6timik ve yas, sigara kullanimi ve diyet olarak eslenmis 30 saglikli goniillii olmakla birlikte bu
sayilara ulagilamamas1 durumunda hasta ve saglikli goniillii sayilar1 15-20 arasinda sinirlandirilacaktir.



¢ Bu calismaya katilmah miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazili
bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz igin size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin galigmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemezseniz
veya caligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

e Bu calismaya katihirsam beni neler bekliyor?

e (Calismaya katilan goniilliilerin tan1 degerlendirmeleri ve kan alma islemleri Psikiyatri AD’da
yapilacaktir. Lenfositlerde commet assay yontemiyle DNA hasarinin dl¢iilmesi, in vitro yontem ile
ilag etkisinin dl¢iilmesi, ELISA ile TAS, TOS ve OSI degerleri 6lciilmesi, OGG ve NEIL1 gen
ekspresyonlarina ger¢ek zamanli PCR ile bakilmasi islemleri T1bbi biyoloji AD’da yapilacaktir)

o [zniniz dogrultusunda bu ¢alismay: yapabilmek icin kolunuzdan 5 mI’lik 4 tiip kadar kan almamiz
gerekmektedir. Alinan kanda Lenfositlerde commet assay yontemiyle DNA hasari, in vitro yontem
ile ilag etkisi, ELISA ile TAS, TOS ve OSI degerleri , OGG ve NEIL1 gen ekspresyonlarina gercek
zamanli PCR ile bakilacak ve bu tetkikler T1bbi biyoloji AD’da yapilacaktir.

e Ayrica Hastalara Hamilton Depresyon Olgegi, Young Mani Derecelendirme Olgegi ve CGI (Klinik
Global izlem Olgegi) uygulanacaktir.

e Caligmamiz 1 yil siiresinde tamamlanmasi planlanmis ve sizin hastaliginiz agisindan tekrar
degerlendirileceginiz bir ¢alisma olup, 5 mI’lik 4 tiip kaninizin alinmasi disinda bir
yiikiimliligiiniiz olmayacaktir. Kanlariniz islem sonrasi imha edilecek ve kisisel bilgileriniz
paylasilmayacaktir.

e (Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Biz de bu ¢alismamizda psikiyatrinin Bipolar bozukluk gibi 6nemli kronik hastaliginda DNA hasarini
ve tamir siireglerini, ilaglarin bu hasara etkisinin olup olmadigin1 ve genetik mutasyonlar1 arastirmayi ve
hastaligin epizodlari arasinda bu anlamda varsa farkliliklar1 ortaya koymayir amacgladik. DNA hasarinin
varliginda bu hastaliklarin kolaylastirdigi obezite, damar hastaliklar1 ve kanser gibi olumsuz durumlarin
gelisebilecegi ongoriisiinden en azindan diger gevresel etkenlerden korunulmasi konusunda bilgilendirmenin
etkili olabilecegini diisiiniiyoruz.

Mevcut hastaligimizin genetik etkenlerle iligkisi yani sira genetik hasarlarin olup olmadigini ortaya

koymak onemlidir. Ayrica kullanilan ilaglarin bu hasara etkisi olup olmadigmni ortaya koymamamiza
yardimc1 olacaktir.

e Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir,

e Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Arastiriciniz Kisisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir ve kimlik
bilgileriniz ¢aligma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli tutulacaktir. Caligmanin sonunda, arastirma sonucu ile
ilgili olarak bilgi istemeye hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler bagka kimse tarafindan
goriilemez ve agiklanamaz. Caligma sonuglar ¢alisma tamamlandiginda bilimsel yayinlarda kullanilabilecektir,
ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

e Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?
Caligma ile ilgili bir sorununuz ya da ¢aligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda asagidaki kisi ile
liitfen iletisime geginiz.
ADI ‘ . Gokce KAR
GOREVI : Aras. Gor. Dr.



TELEFON : 0258 296 60 00 (4600)

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

...................... Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr. ............. tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hig bir baski ve zorlama olmaksizin, géniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

a. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu aragtirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim anda bu
caligmadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem
halinde hicbir sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim
duydugum tibbi bakimi hicbir bi¢imde etkilemeyecegini biliyorum. (4dncak arastirmacilart zor durumda
birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).

€. Calismanmn yiritiiciisii olan arastirmaci/hekim, c¢alisma programinin gereklerini yerine getirme
konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla onayimi
almadan beni ¢aligma kapsamindan ¢ikarabilir.

d. Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yaymlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda kimligim
kesin olarak gizli tutulacaktir.

e. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

f.  Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Katilmei

Adi, soyadt:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamg Bilgilendiren Arastirica
Adi soyadi, unvani: Adi, soyadt:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:
Tarih: Tarih:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in gerekli diizenlemeler yapilarak veli veya vasisinin onami
alinacaktir. Psikiyatrik ve Pediatrik caligmalarda bu formdaki “Goriisme tanig” kisminin doldurulmasi
zorunludur. Bu ornek form arastiricilara fikir vermek igin formda bulunmasi gereken asgari bilgileri
icermektedir, gerektiginde eklemeler ve diizenlemeler yapilabilir (6rn. bu paragraf, metindeki noktali kisimlar
ve kirmizi ile yazilmis kisimlar ¢ikarilmali ve uygun sekilde diizenlenmelidir). Arastirici dikkat ¢ekmek istedigi

hususlari agik¢a vurgulamalidir. Goniilliiniin beyani1 ve imzasi ayn1 sayfada yer almali; kesinlikle FARKLI
sayfalarda OLMAMALIDIR.




PAMUKKALE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI

GENETIK MATERYAL UZERINDE YAPILACAK ARASTIRMALAR
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI

‘Bipolar bozukluklu hastalarin lenfositlerinde DNA hasar ve tamir etkinligindeki
farkhiliklarin degerlendirilmesi’ isimli bir calismada yer almak {izere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya
katilmanizi Oneriyoruz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Arastirmaya davet
edilmenizin nedeni Bipolar bozukluk hastaliginizin bulunmasi/ psikiyatrik tani1 almamis
olmamizdir. Denizli Pamukkale Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali bu hastaligin nedenlerini
ortaya cikaracak bir arastirma gerceklestirilecektir. Kendinizde bir sikayet olmasa bile
katiliminiz arastirmanin basarist i¢in dnemlidir.

Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirmanin ne amacla yapilmak
istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢calismanin neler
icerdigini, olas1 yararlarini, risklerini ve rahatsizliklarini bilmeniz 6énemlidir. Liitfen asagidaki
bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza agik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak
bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden
bu formu imzalamaniz istenecektir.

Genetik calismanin amaci ve dayanagi nelerdir; benden baska kac¢ kisi bu ¢caliymaya
katilacak?

Bipolar bozukluk, kronik, ciddi ve yeti yitimine neden olan bir psikiyatrik bozukluktur.
Bipolar bozuklugun norokimyasal mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis degildir. Son
donemde oksidatif stresin hastaligin fizyopatolojisinde etkili olduguna dair bulgular artis
gostermektedir. Bipolar bozukluk epizodari arasinda en énemli farklar klinik alanda olup, her
epizodda da gelisimsel etkiler sorumlu tutulmaktadir..

Oksidatif hasarin birikimi ile hiicre 6liimiiniin tetiklenmesi veya okside proteinlerin
agregasyonu ile hiicre 6liimii ger¢eklesir. Bu patolojik siireclerin mizaci, duygulanimlari,
motor davraniglar1 diizenleyen kritik beyin devrelerinde gerceklestigi ve mizaci diizenleyen
mekanizmalarda bozulma gelisip, bipolar bozuklukta goriilen belirtilerin ortaya ¢iktigi
diistintilmektedir .

Bircok oksidatif stres belirteci bipolar bozuklukta arastirilmis olmasina karsin, bulgular
her zaman tutarl degildir; Baz1 ¢aligmalar, bipolar bozukluk hastalarinda baz1 antioksidan
enzim diizeylerinin degigmis oldugunu rapor ederken; digerleri, DNA, RNA, proteinler ve
lipidlerdeki oksidatif hasar iizerinde durmaktadir. Bu ¢alismalardan bipolar bozukluk
hastalarinda oksidatif strese bagli DNA hasari ile ilgili yapilmis ¢alismalarin sayis1 oldukca
azdir.

Hiicreler genomik biitiinliiklerini korumak i¢in hasarli DNA’y1 onaran mekanizmalar
gelistirmistir. Fizyolojik kosullarda, oksidatif hasarlar onarim mekanizmalart ile hizla
giderilmektedir. Hiicrelerde oksidatif DNA hasar1 giderilemedigi durumlarda genomik
kararsizlig1 artiran mutasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Oksidatif DNA hasarinin
degerlendirilmesinde oksidatif siiregler ile birlikte DNA onarim mekanizmasi da goz 6niinde
tutulmalidir. Her hiicre bazt DNA kusurlarii taniyan ve DNA glikozilazlar olarak
adlandirilan enzimleri igerir. 8-hidroksiguanin-DNA glikozilaz (OGG1), Endoniikleaz I11
benzeri protein (NTH1) ve Endoniikleaz VIII benzeri protein (NEIL1, NEIL2 ve NEIL3)
DNA onarim genlerinin ekspresyonu ile olusan substrata 6zgii glikozilaz enzimleridir. Biz
calismamizda DNA onarim enzimlerinin (OGG1 ve NEIL1) mRNA ekspresyon diizeylerini
de arastirmay1 planlamaktayiz.



Bipolar bozukluk hastalari, hastaligin kronik seyri nedeni ile ¢ok sayida psikofarmakolojik
tedavi almaktadir. Verilen tedavilerin DNA hasarina kars1 koruyucu olabilecegi gibi, bunu
arttirabilme olasiliklarini da géz oniine almak gereklidir. Giincel bir arastirmada lityuma iyi
yanit veren bir hasta grubundan alinmis lenfoblastik hiicrelerde 8-OHdG sagliklilara gore
farkli bulunmamistir . Bir hayvan modelinde lityum ve valproat tedavilerinin oksidatif
dengeyi modiile ederek oksidatif DNA hasarini azalttiklar1 bildirilmistir Biz calismamizda
saglikli bireylerin serumlarini, hasta bireylerin kullandig1 psikofarmakolojik ajanlara in vitro
olarak maruz birakarak ilaglarin neden olabilecegi DNA hasarini da degerlendirmeyi
planlamaktay1z.

Biz de bu ¢alismamizda psikiyatrinin bu 6nemli kronik hastaliginda gen hasar1 ve tamir
stireclerini, ilag etkilerini ve genetik bozulma etkenlerini arastirmay1 ve farkliliklar1 ortaya
koymay1 amagladik.

Calismamiz 1 yillik bir siire i¢inde tamamlanacak olup; Calisma, DSM IV‘e gore
yapilandirilmig goriisme teknigi SCID I kullanilarak tan1 konmus 30 bipolar bozukluk manik
atakta, 30 bipolar bozukluk depresif atakta,30 bipolar 6timik ve yas, sigara kullanim1 ve diyet
olarak eslenmis 30 saglikli goniilliiyle yiirtitiilecektir. Her bir katilimcidan ya da birinci
derecede yakinindan bilgilendirilmis onam formuyla yazili onamlar1 alinacaktir. Calismaya
18-60 yas arasi, fiziksel ve ndrolojik hastaligi olmayan, mental kapasitesi olagan, okuma
yazma bilen kisiler dahil edilecektir. Hastalara Hamilton Depresyon Olgegi, Young Mani
Derecelendirme Olgegi ve CGI (Klinik Global Izlem Olgegi) uygulanacaktir. Analizler igin
her bir hastadan 5 ml’lik 4 tiip kan alinacaktir.

NOT: Planlanan hasta sayilar1 30 bipolar bozukluk manik atakta, 30 bipolar bozukluk
depresif atakta,30 bipolar 6timik ve yas, sigara kullanim1 ve diyet olarak eslenmis 30 saglikli
goniillii olmakla birlikte bu sayilara ulasilamamasi durumunda hasta ve saglikli goniillii
sayilar1 15-20 arasinda sinirlandirilacaktir.

Bu genetik calismaya katilmalh miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar verirseniz bu
yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak icin size verilecektir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin caligmay1
birakmakta Ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz,
doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
caligmanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Genetik arastirma nasil yapilacak?

a. Hangi 6rnek (ler) alinacak ve nasil alinacak ?

Arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz, 10 gay kasigi veya 5 ml’lik 4 tiip kadar bir miktarda
kolunuzdan kan alinacaktir Bu kandan genetik materyal, DNA elde edilecektir. Genellikle bir
tek ornekleme yeterlidir ancak bu asamada basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz
istenebilir. Kan alinamadigi durumlarda biyolojik 6rnegin bulunabilecegi, yanak i¢inden
alinan az bir miktarda siiriintii, tek bir tel sac, idrar gibi 6rnekler almamiz gerekebilir.




b. Ornekte neler arastirilacak ?
Lenfositlerde commet assay yontemiyle DNA hasarinin dl¢iilmesi, invitro assay yontemiyle

ilag etkisinin dlgiilmesi, ELISA ile TAS, TOS ve OSI degerleri 6l¢iilmesi, OGG ve NEILI1

gen ekspresyonlarina gergcek zamanli PCR ile bakilmasi islemleri yapilacaktir.

c. Ornekler nerede calisilacak? )
Arastirma verileri, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD’da toplanacak,
genetik analizler ise Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD’da yapilacaktir.

d. Genetik Ornegin gelecekte nasil imha edilmesi planlaniyor?

Tarafimdan alinan ornekler gelecekte de kullanmilabilecek mi?

Tarafinizdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger calismalarda kullanimi
ancak sizin izninize tabidir. Bu 6rnekler uzun yillar isminiz (kimlik bilgileriniz) korunmak ya
da yok edilmek kayd: ile saklanabilir. Liitfen asagidaki seceneklerden size uygun olan bir
tanesini isaretleyiniz.

1- [ Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin* yalnizca Onerilen ¢alisma i¢in kullanimini
onayliyorum; ileride yapilmasi olasi diger calismalar i¢in onay vermiyorum.

2- [1 Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin yalnizca Onerilen ¢aligma icin kullanimini
onayliyorum,; ileri ¢aligmalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

3- [ Tarafimdan alinan kodlanmis Ornegin, arastirma konusuyla baglantili diger
caligmalarda kullanimini onayliyorum, ancak farkli ¢alismalar igin tekrar bilgilendirilmek ve
yeni onay vermek istiyorum.

4- 1 Tarafimdan alinan kodlanmig 6rnegin Onerilen ¢alisma i¢in kullanimini onayliyorum,
ve gelecekte de her tiirlii genetik ¢alismada anonim (kimligim ile baglantisiz) olarak
kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan o6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini
yalnizca arastirict bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirict ulagabilir. Boylece
kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.

Calismanin riskleri nelerdir?

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Igne batmasina bagl olarak az bir aci
duyabilirsiniz ve kolda morarma olabilir. Diisiik bir olasilik da olsa igne batmas1 sonrasinda
kanamanin uzamasi, veya enfeksiyon riski vardir. (Yine az bir ihtimalle yanak i¢inden
aldigimiz stirtintii sonras1 enfeksiyon gozlenebilir.)

Yapilacak genetik teste bagh olusabilecek riskler: Yapilan testler sizin veya ailenizin bir
ferdinin ileriki bir zamanda bu genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya ¢ikarabilir. Bu
bilginin kotiiye kullanilmas: sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle bir
hastaliga sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de olumsuz etkileyebilir.

Size ait genetik bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak hemen
belirtmemiz gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda
bu genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya cikarabilir. Bu bilginin koti yonde
kullanilmast sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga sahip
oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Sizin anormal bir gen
tagidiginiz1 saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir iicret talep etmeden size bildirecegiz.




Ancak bdylesi bir bilgiyi 0grenmeyi reddetmek her zaman hakkinizdir. Yine hemen
belirtmeliyiz Kki; bu bilgiyi sizin disinizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin izninizle
olacaktir.

Calismanin yararlari nelerdir?

Biz de bu c¢alismamizda psikiyatrinin Bipolar  bozukluk gibi 6nemli kronik
hastaliginda DNA hasarin1 ve tamir siireglerini, ilaglarin bu hasara etkisinin olup olmadigini
ve genetik mutasyonlar1 arastirmayi ve hastaligin epizodlar1 arasinda bu anlamda varsa
farkliliklar1 ortaya koymayr amacgladik. DNA hasarmin varliginda bu hastaliklarin
kolaylastirdig1 obezite, damar hastaliklar1 ve kanser gibi olumsuz durumlarin gelisebilecegi
ongoriisiinden en azindan diger ¢evresel etkenlerden korunulmasi konusunda bilgilendirmenin
etkili olabilecegini diisliniiyoruz.

Mevcut hastaliginizin genetik etkenlerle iliskisi yan1 sira genetik hasarlarin olup

olmadigini ortaya koymak onemlidir. Ayrica kullanilan ilaglarin bu hasara etkisi olup
olmadigini ortaya koymamamiza yardimci olacaktir.

Bu caligmaya katilmayi1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz. Eger 6rneginizin imha edilmesine karar verirseniz, bu isteginizden dnce lretilmis
her tiirlii veri ve yapilmis analiz ortadan kaldirilmayacak ama daha fazla analiz
yapilmayacaktir. Aksi halde, saklama siiresinin sonunda Ornegin imha edilmesinden
destekleyici/arastirict sorumludur.

Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorunuz, arastirmada yer alan diger arastiricilar kigisel bilgilerinizi,
arastirmay1 ve istatistiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz
gizli tutulacaktir. Size ait bulgular {ciincii kisilere, onaymiz disinda hicbir sekilde
aciklanmayacaktir. Calismanin sonunda, size ait tiim sonuglar hakkinda bilgi istemeye
hakkiniz oldugu gibi bdyle bir bilgiyi 6grenmeyi reddetme hakkimiz da vardir. Liitfen
asagidaki kutucuklardan size uygun olani isaretleyiniz:

1 Bu ¢aligmada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istiyorum
1 Bu ¢alismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istemiyorum.

Kendinizle ilgili genetik bilgiyi 6grenmeyi se¢gmeniz durumunda size (varsa) sagaltim ile
ilgili bilgiler ve genetik danigmanlik hizmeti verilecektir.

Calisma sonuglar1 calisma bitiminde bilimsel yayinlarda kullanilabilir ancak kimliginiz
aciklanmayacaktir.

e Kanmiz genetik faktorler acisindan test edilecek ve elde edilen bilgi sizin hakkinizda

bize genetik bilgi verecektir. Genetik testler, bu arastirma ile ilgisi olmayan size ait ¢ok

0zel bagka bilgiler de verebilir. Boyle bir durumda da gizlilik ilkesine bagli kalinacak ve

bilgiler {i¢iincii sahislara sizin onayimiz olmaksizin agiklanmayacaktir.)

e Kan Orneklerinin Saklanmas1

e Sizden alinan 6rneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile
sinirli olacaktir. Eger bu oOrnekleri bu olur formunda tanimlanmayan baska
test/amaglar icin kullanmak istersek, once Etik Kurul’a onay verilmesi ig¢in
basvurulacaktir. Eger yeni calisma onaylanacak olursa sizden baska bir
bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz istenecektir.



Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir?
a. Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Calismanin ticari bir yonii var nmdir?

Goniilliillerden elde edilen bilgilerden, tibbi testler ya da tedaviler gelistirilebilmesi gibi
ticari bir fayda saglanabilir. Boyle bir durum olursa, goniilliiler herhangi bir sekilde ticari gelir
temin etmeyeceklerdir.

Gorecegim olas1 bir zarar durumunda ne yapilacak?
e Arastirmadan dolay1 katilimcinin gorecegi olasi bir zararda bunun sorumlulugunun ve
giderilmesi i¢in gerekli her tiirlii tibbi miidahalenin yapilacagini; bu konudaki tiim
harcamalarin iistlenilecegini belirtiniz.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?
Aragtirma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye gereksinim
duydugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Gokce KAR
GOREVI : Arastirma Gérevlisi Doktor
TELEFON: 0258 296 60 00 (4600)

(Goniilliiniin/Hastanin Beyan)

PAUTF Ruh Saghg ve Hastaliklart Anabilim dalinda, Dr. ............. tarafindan genetik
bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarild:
ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilime1” olarak davet
edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

a. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerek¢e goéstermeksizin
istedigim anda bu ¢aligmadan c¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmay1
reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimi ve bu
durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hicbir bigimde
etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin
arastirmadan cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).

c. Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci/hekim, gerekli gordiigii sartlarda tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla benim onayimi almadan beni c¢aligma
kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuclart bilimsel toplantilar ya da yaymnlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.



Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr Gokge
KAR’1 Pamukkale Unversitesi Psikiyatri Hastanesi 0258 296 60 00 (4600) nolu telefondan
arayabilecegimi  biliyorum. Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig
bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu genetik arastirmaya kendi rizamla, hig¢ bir baski ve
zorlama olmaksizin, goniilliiliik igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 ve tarihli bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmel Goriisme tamigi:
Adi, soyadi: Adi1 soyadi, unvani:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in gerekli diizenlemeler yapilarak veli veya
vasisinin onami alinacaktir.

Psikiyatrik ve Pediatrik caliymalarinda bu formdaki “Goriisme tami@1” Kkisminin
doldurulmasi zorunludur.

Bu ornek form arastiricilara fikir vermek icin formda bulunmasi gereken asgari
bilgiler verilerek hazirlanmstir, gerektiginde eklemeler yapilmahdir (6rn. bu paragraf,
metindeki noktalh kisimlar ve kirmiz ile yazilmis kisimlar ¢ikarilmali ve uygun sekilde
diizenlenmelidir). Goniilliiniin beyani ve imzas1 aym sayfada olmali; kesinlikle ayr
sayfalarda olmamahdir.
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