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OZET

Bipolar Bozukluk Tanih Hastalarda Atak ve Remisyon Donemlerinde Kopeptin

Seviyelerinin Karsilastirilmasi ve Uyku-Sirkadiyen Ritim iliskisi

Amag: Bipolar bozukluk etiyolojisinde noérobiyolojik siireglerin varligi ve
metabolik degisiklikler gosterilmistir. Calismamizda Bipolar bozukluk tanili
hastalarda metabolik bir parametre olan kopeptinin seviyeleri ve uyku-sirkadiyen ritim

iligkisi incelenmistir.

Yontem: Calismamiza bipolar bozukluk manik atak déneminde 50 hasta, ayni
hastalardan 41’inin remisyon donemi ve 50 saglikli gonilli dahil edildi. Tim
katilimcilar tarafindan sosyodemografik veri formu doldurulmakla birlikte; bipolar
tanili hastalara atak ve remisyon doneminde klinisyen tarafindan Young mani
derecelendirme o6l¢egi, Klinik global izlem o6lgegi, Hamilton depresyon olgegi
dolduruldu. Pittsburgh uyku kalitesi indeksi, Epworth uykululuk 6l¢egi, Sabahgilik-
aksamcilik 6l¢egi ve Sosyal ritim Slgegi remisyon donemindeki hastalar ve saglikli
goniilliiler tarafindan; bipolar islevsellik dlgegi ise yalnizca remisyon donemindeki
hastalar tarafindan dolduruldu. Tiim katilimcilardan es zamanli kopeptin, kortizol,
hemogram, c-reaktif protein, sodyum, bun ve glukoz parametleri gonderilerek kayit

altina alindi.

Bulgular: Bipolar manik atak ve remisyon donemlerinde kopeptin seviyeleri
saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisliktii. Manik atak ve saglikli kontrol
ayriminda kopeptin cut-off degeri 4,01 ng/mL olarak bulundu. Bipolar islevsellik
dleegi puani arttikca kopeptin seviyelerinin yiikseldigi goriildii. PUKI uyku ilaci
kullanim1, EUO toplam puani ve degiskenlik puanlarinin bipolar remisyon déneminde
saglikli kontrollerden yiiksek oldugu; uyku siiresi, aksamcilik puanlari ve sosyal ritim

puanlarinin ise diigiik oldugu saptand.

Sonug: Bulgularimiz kopeptin seviyelerinin bipolar bozukluk atak ve remisyon
doneminde saglikli kontrollerden diisiikk oldugunu; islevsellik arttikca kopeptin
seviyelerinin arttigini gostermistir. Yapilacak yeni caligmalarla bipolar bozukluk igin
ongoriicli olabilecek kopeptin ve benzeri biyobelirtegler saptanarak, hastaligin

getirdigi olumsuz etkilerin onlenebilecegi umut edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: bipolar bozukluk, kopeptin, uyku kalitesi, sirkadiyen
ritim
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ABSTRACT

Comparison of Copeptin Levels and the Relationship between Sleep and
Circadian Rhythm in Patients with Bipolar Disorder in Attack and Remission
Periods

Objective: The presence of neurobiological processes and metabolic changes
have been shown in the etiology of bipolar disorder. In our study, the levels of
copeptin, which is a metabolic parameter, and the relationship between sleep and
circadian rhythm in patients with bipolar disorder were investigated.

Method: Our study included 50 patients in the manic episode period of bipolar
disorder, 41 of the same patients in the remission period, and 50 healthy volunteers.
Although the sociodemographic data form was filled by all the participants; Young
mania rating scale, Clinical global follow-up scale, and Hamilton depression scale
were filled in by the clinician in patients with bipolar diagnosis during the attack and
remission periods. The Pittsburgh sleep quality index, Epworth sleepiness scale,
Morningness-eveningness scale, and Social rhythm scale were completed by patients
in remission and healthy volunteers; the bipolar functionality scale was filled only by
patients in remission. Simultaneous copeptin, cortisol, hemogram, c-reactive protein,
sodium, bune and glucose parameters were checked and recorded from all participants.

Results: Copeptin levels were significantly lower than healthy controls during
bipolar manic episode and remission periods. The cut-off value of copeptin was found
to be 4.01 ng/mL in the distinction between manic episode and healthy control.
Copeptin levels increased as the bipolar functionality scale score increased. PSQI
sleeping drug use score, ESS total score, and distinctness scores were found to be
higher in bipolar remission period than in healthy controls; sleep duration, eveningness
scores and social rhythm scores were found to be low.

Conclusion: Our findings showed that copeptin levels were lower than healthy
controls in bipolar disorder attack and remission periods. It also showed that copeptin
levels increased as functionality increased. It is hoped that the negative effects of the
disease can be prevented by detecting copeptin and similar biomarkers that may be
predictive for bipolar disorder with new studies.

Keywords: bipolar disorder, copeptin, sleep quality, circadian rhythm



1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB) yineleyici ve kronik dogada olan, duygudurumda
dalgalanma, biligsel bozukluklar, sirkadiyen ritimlerde diizensizlik ve tibbi hastalik
yiikiiyle seyreden bir hastaliktir. Tedaviye ragmen yineleyen hastalik donemleri,
psikolojik yikim ve yiiksek yeti yitimine neden olan bir hastalik olup Diinya Saglik
Orgiitii'ne gore 15-44 yas arasinda yeti yitimine neden olan altinci hastaliktir(1).
Bipolar bozukluk yasam boyu goriilebilen bir hastaliktir; beklenmedik
hipomani/maniler depresyonla birlikte veya depresyon olmaksizin ortaya ¢ikar ve

mortalite riski oldukga yiiksektir(2).

En son yaymlanan siniflandirma olan DSM-5te ‘bipolar ve iliskili
bozukluklar’ sizofreni spektrumu ve diger psikotik bozukluklar ile depresif
bozukluklar arasinda yer almistir. Bu baglik altinda bipolar I bozukluk, bipolar II
bozukluk, siklotimik bozukluk, madde/ilagla indiiklenmis bipolar ve iligkili
bozukluklar, diger tibbi durumlara bagl bipolar ve iliskili bozukluklar, diger bipolar

ve iliskili bozukluklar ve tanimlanmamis bipolar ve iliskili bozukluklar yer alir(3).

Bipolar I bozukluk en klasik form olup manik donemlerle birlikte depresif
donemler goriilmektedir. Bipolar II bozukluk tanisi koyabilmek i¢in ise en az bir major
depresif epizod ve hipomani donemi olmasi ve manik atak olmamasi

gerekmektedir(3).

Amerikan Ulusal Komorbidite Arastirmasina gore Bipolar I ve II bozuklugun
yasam boyu goriilme siklig1 sirasiyla %1.0 ve %]1.1dir. Bagka tiirlii adlandirilmayan
bipolar bozukluklar da eklendiginde yasam boyu goriilme sikligi %4.5’e kadar
cikmaktadir. Cinsiyete gore goriilme sikligi ise bipolar I bozukluk i¢in erkeklerde
%0.8 ve kadinlarda %1.1, bipolar II bozukluk i¢in erkeklerde %0.9 ve kadinlarda
%1.3, baska tiirlii adlandirilmayan bipolar bozukluk i¢in sirasiyla %2.6 ve %2.1°dir(4).

Bipolar bozukluk 17-21 yas araliginda siklikla baglamakta, baglama yasinda
cinsiyet ve bipolar tipleri agisindan fark bulunmamaktadir. Baslangi¢ yasi erken (19

yas Oncesi) ve geg (40 yas sonrasi) olmak iizere ikiye ayrilabilmektedir(2).



Uyku problemleri, DSM - 5'e goére BB hastalarinda depresif donemler, manik
donemler ve hatta 6timik donemler sirasinda siklikla fark edilir(3). Manik ataklarda
siklikla uyku ihtiyacinin azaldigi goézlenirken, uykusuzluk ve asir1 uykululuk
genellikle depresif donemlerde goriiliir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, 6timik
donemde uyku problemlerinin de sik oldugunu ve uyku problemlerinin BB'nin
patofizyolojisi ile yakindan iliskili oldugunu 6ne siirmektedir (5).Sirkadiyen ritim,
uyku-uyaniklik dongiisii, ¢ekirdek viicut 1s1s1, dopamin ve serotonin de dahil olmak
tizere hormonal salgilanmay1 ve ruh hali gibi giinliik fizyoloji ve davranis ritimlerini
etkileyerek BB'de uyku problemlerine ve duygudurum diizensizliklerine neden oldugu
bilinmektedir(6). Endojen sirkadiyen ritm sicaklik, beslenme ve 1siktan etkilenir.
Bipolar bozuklukta (BB) sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklarindan en yaygin
bildirileni gecikmis uyku fazi sendromudur(7). Bu birlikteligin bagimsiz bir siire¢ mi
yoksa BB'nin bir sonucu mu oldugu agik degildir. Ayrica, bu problemlerin karmagik
ve ¢ift yonlii yollarla birbirlerini etkileyebilecegi de diistiniilmektedir. Patofizyolojik
stiregleri aydinlatan biyobelirtecler, her iki durumun etiyolojisi ve prognozu hakkinda
fikir verebilir. Sirkadiyen biyobelirtecler ayrica lityum tedavisine yaniti tahmin etmek

i¢in potansiyel olarak kullanilabilir(8).

Noroendokrin dizge duygudurum bozukluklari etyolojisinde lizerinde durulan
bir alandir. En c¢ok ilgilenilen bdliim organizmanin strese yanitini diizenleyen
hipotalamus-hipofiz-adrenal bez eksenidir. Stres durumunda hipotalamustan salinan
kortikotropin saliverici hormon (CRH) hipofizden adreno-kortikotropik hormon
(ACTH) salinimini, ACTH ise adrenal bezlerden kortizol salinimini artirir. Normalde
kortizol salintimini belirgin bir diurnal ritim izlerken, bipolar bozuklukta CRH’ye

ACTH ve kortizol yanitlarinda diizensizlik bildirilmistir (9).

Kopeptin arginin vazopressin (AVP) ile iligkili 39 aminoasitlik bir glikopeptit,
pro-AVP'nin C-terminal pargasidir. AVP, Vla, V1b ve V2 reseptorleri araciligiyla etki
eder. Vla reseptorleri tizerindeki etki arteriyel vazokonstriksiyonla, V2 {izerinde
antidiliretik etkiyle ve VI1b {lizerinde ACTH, insiilin, glukagon salgilanmasiyla
baglantilidir. Kopeptin dolasimda AVP ile esmolar miktarlarda bulunur. Cok kararl
bir peptiddir ve tahmini kolaydir(10). Kopeptin, poliiiri-polidipsi sendromu, nérolojik

hastaliklar (iskemik inme, travmatik olmayan intraserebral kanama, anevrizmal



subaraknoid kanama ve norodejeneratif hastaliklar (multipl skleroz)) gibi
vazopressinerjik disfonksiyonun patogenezde rol oynadigi bir¢ok bozuklukta iyi bir
tanisal belirtectir(11). Kalp yetmezligi (HF) ve akut miyokard infarktiisii (AMI) gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda tanisal ve prognostik bir belirte¢ olarak kullanilir(12).
Kopeptin, 6zellikle AMI sonrast komplikasyonlari olan hastalarda AMI'nin erken
evresinde duyarli bir tanisal belirtegtir. Kopeptin, hem akut hem de kronik kosullarda
stres yanitinin hizli ve sabit bir biyobelirteci gibi goriinmektedir. Sepsis, sok,
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, insiilin direnci, iskemik inme ve
intraserebral kanama gibi hastalik ve durumlarda copeptinin yiikseldigi gosterilmistir.
Ayrica bazi ndrolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklarla baglantili  metabolik
hastaliklarda (diabetes mellitus, metabolik sendrom, insiilin direnci) 6nemli bir tanisal
ve prognostik belirtectir(13). Kopeptin seviyelerinin stres ekseninin aktivasyon
derecesi ile yakin ve tekrarlanabilir iliskisinin, bir prognostik biyomarker olarak essiz
kullanighiliginin temeli oldugu varsayilmigtir. Daha yiiksek plazma kopeptin seviyesi,

kritik hastaliklarin kotii sonuglariyla iligskilendirilmistir(14).

AVP hormonu ile sirkadiyen ritim iliskisine bakildiginda en yiiksek
seviyelerinin gece 24.00 ile 02.00 arasinda ve en diisiik seviyeleri 6gleden sonra 16.00
ile 20.00 arasinda oldugu gosterilmistir(15). Kopeptin ve sirkadiyen ritim iligkisiyle
ilgili olarak gilinlimiize dek yapilan calismalar degerlendirildiginde, az sayidaki
verilere bakilarak kopeptinin anlamli bir sirkadiyen ritim paternine ulagilamamistir.
Ancak bununla birlikte kopeptin ve sirkadiyen ritim iligkisi ve kopeptin diizeylerinin
fizyolojik dalgalanmalari ile ilgili olarak sinirli sayida veri bulunmakta ve daha ¢ok

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir(16).

Bipolar bozuklukta kopeptin seviyesinin bakildig: literatiirde tek bir caligma
bulunmustur. Bu ¢alismada 55 bipolar bozukluk tanili hasta ve 21 saglikli kontrol
kullanilarak bipolar bozukluk tanili bireylerde kopeptin seviyesi ve metabolik iliskiler
incelenmistir. ilgili calismaya bipolar bozukluk I ve II tanili hastalar dahil edilmis,
akut ve stabil olmayan tibbi durumlar hari¢ metabolik komorbiditiler dislanmamustir.
Kopeptin seviyeleri bipolar bozukluk tanili bireylerde saglikli kontrollere gére daha
diisiik bulunmustur. Bipolar bozukluk ve saglikli kontrol alt gruplari iginde kopeptin

ve metabolik parametreler arasinda farkl iligkiler bulunmasi, anormal kopeptin ile



metabolik disfonksiyon arasinda sadece bipolar popiilasyonunda bir iliski oldugunu
diistindiirmiistiir(17). Bizim literatiir taramamizda bipolar bozukluk | tanili hastalarda
manik atak ve remisyon donemlerinde kopeptin seviyelerinin karsilastirildigi herhangi

bir ¢calismaya rastlanmamustir.

Bu c¢alismamizda Bipolar Bozukluk tanili hastalarda atak ve remisyon
donemleriyle saglikli  kontroller arasindaki plazma kopeptin seviyelerini
karsilastirmay1 ve ikinci olarak da kopeptin seviyeleri ile klinik siddet, lityum
tedavisine cevap, kotii uyku kalitesi ve giindiiz uykululugu arasindaki iliskiyi
belirlemek amaglanmigtir. Varsayimimiza gore: (i) plazma kopeptin seviyeleri saglikli
kontrollere gore BB'li bireylerde hem atak hem de remisyon donemlerinde
farklilasacaktir; (ii) kopeptin seviyelerindeki farklilik hasta grubunda; daha koétii klinik
gidis (daha fazla atak sayisi ve hastane yatis1), daha yiliksek klinik siddet, lityum
tedavisine cevapsizlik, ¢oklu ilag kullanimi, k6tii uyku kalitesi, glindiiz uykululugu ve
sirkadiyen ritim bozuklugu gibi parametrelerle iliskili olacaktir; ve (iii) kopeptin
seviyeleri, BB'li katilimecilar ile saglikli kontroller arasindaki uyku ve sirkadiyen ritim

parametrelerindeki farkliliga aracilik edecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozukluk

2.1.1. Tanim

Bipolar bozukluk, manik (bipolar mani), hipomanik ve depresif (bipolar
depresyon) epizodlarin bir kombinasyonu ve genellikle major duygudurum epizodlari
arasinda ortaya cikan Onemli subsendromal semptomlarla karakterize kronik ve
karmagik bir duygudurum bozuklugudur. Diinya c¢apinda engelliligin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Bipolar 1 bozukluk siklikla ciddi tibbi ve psikiyatrik
komorbidite, erken 6liim, yiiksek diizeyde fonksiyonel yetersizlik ve diisiik yasam
kalitesi ile iliskilendirilmistir. Bipolar 1 bozukluk depresif donemler yaygin olmasina
ragmen, yasam boyu en az bir manik donemin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir.
Bipolar 2 bozuklukta ise, en az bir hipomanik epizod ve bir major depresif donemin

ortaya ¢ikmaktadir(18).

2.1.2. Tarihce

Cok eski caglardan beri mani ve ¢okkiinliik terimleri bilinmekle birlikte, eski
dini kitaplarda 6zellikle Yunan ve Latin kokenli kaynaklarda agir ¢okkiinliik ve mani
donemleri geciren kisilerden bahsedilmektedir. Yunanca 6tke ve gazap anlamlarim
tasimakta olan mani sdzciigii Homeros tarafindan M.O 7. yiizyilda Ilyada eserinde
kullanilmistir(19). Giiniimiizde de kullanilan melankoli kelimesini ise ilk kez M.O. 5.
yizyilda Hipokrat kullanmigtir. Halihazirda agir ¢okkiinliik olarak bildigimiz
bozuklugu melankoli olarak tanimlayan Hipokrat, bunu ‘kara safra’ ile

iliskilendirmistir(20).

Hipokrat doneminden 6nce mani kelimesine mitolojik eserlerde rastlansa da,
Hipokrat ¢agindaki haliyle anlamsal bir tutarlilik saptanmamistir. Klinik seyri yoniiyle
Bipolar bozuklugu (BB) tanimlayan ilk kisi Kapadokyali1 Areatus’tur. Areatus M.S 2.
yiizyillda mani ve melankoli durumlarmin ayni kiside farkli zamanlarda ortaya

¢ikabildigini gézlemlemistir(19).



1845 yilinda Alman psikiyatrist Wilhelm Griesinger melankoli ve mani
arasindaki gecisleri tanimlamig, hastaligin bu iki farkli donem arasinda dairesel
bicimde dongilisel olarak tekrarladigina kanaat getirmistir. Ayrica Griesinger
duygulanim bozukluklarinin mevsimsel 0Ozellik gosterdigine dikkat c¢ekmis,
melankolinin kig ve sonbahar doneminde maninin ise ilkbaharda bagladigini

diisinmustiir. Hizli dongiiliilik kavramini ilk tanimlayan da yine Griesingerdir(21).

Bipolar bozukluk kavramini 1851 yilinda ayr1 bir hastalik olarak ortaya koyan
ilk kisi Fransiz psikiyatrist Jean-Pierre Falrettir. Falret bu hastalif1 ‘folie circulaire’
seklinde tanimlayarak manik, depresif ve siiresi belli olmayan normal ara donemlerle
seyreden bir hastalik oldugunu dile getirmistir(22). 1870lere gelindiginde Kahlbaum
mani ve depresyonun donemsel degisiklikleriyle seyreden siklotimiyi tanimlamis;

siklotimi, hipertimi ve distimi arasindaki net ayrimi agiklamistir(23).

Alman psikiyatrist Emil Kraepelin bipolar bozuklugun semptomlarini, klinik
seyir ve sonlanimini tanimlamis; tiim bunlar ‘psikoz manyak depresif” baslig1 altinda
toplamugtir. Ozellikle manik depresif hastalikta yineleme ve iyilesmelerle giden
dongiisellik durumuna dikkat ¢ekmistir(15, 24). Eugene Bleuler ise 1930lu yillarda
hem depresif hem de manik semptomlar igeren sendromlart ‘Afektif Bozukluklar’

baslig1 altinda toparlamistir(25).

Alman noropsikiyatrist Karl Kleist unipolar ve bipolar kavramlarimi tibbi
literatiire kazandirmistir(26). Unipolar ve bipolar hastaligi klinik anlamda
tanimlayarak yalnizca depresif donemlerle seyreden tabloyu unipolar, hem depresif
hem manik donemlerle karakterize tabloyu bipolar hastalik olarak 1959 yilinda
tanimlayan kisi ise Karl Leonarddir. Mevcut tanimlama halen klinik olarak

kullanilmaktadir(27).

Bipolar bozukluk denilince akla gelen onciil isimlerden biri de hi¢ siiphesiz
Hagop S. Akiskaldir. Mizag 6zelliklerini duygudurum bozukluklarinin temeli olarak
diisiinen Akiskal ve arkadaslart miza¢ kavramini yeniden gdzden gecirmistir.

Hipertimik, siklotimik, depresif, irritabl ve anksiyeteli mizag tiirleri Akiskal tarafindan



literatiire kazandirilmistir(28). Akiskal ve Pinto tarafindan 1999 yilinda yayinlanan bir

makalede BB igin farkli bir siniflandirma yontemi kullanilmistir(29).

Tablo 1. Akiskal ve Pinto’nun Bipolar Bozukluk Siniflandirmasi(30).

TiP ACIKLAMA
BB 2 Sizobipolar
BB I Mani
BB1% Uzamis hipomani
BB Il Spontan hipomani
BBII % Siklotimik depresyonlar
BB Il Antidepresanla indiiklenen hipomani
BB III 2 Coklu madde kétiiye kullanimiyla birlikte olan duygudurum dalgalanmalari
BB IV Hipertimik depresyonlar

2.1.3. Bipolar Bozuklukta Simiflandirma ve Tani Kriterleri

1952 yilinda yayinlanan ve ruhsal hastaliklar1 siniflandirmaya c¢alisgan DSM-
I’de manik depresyona, psikotik bozukluk baslig1 icerisinde yer verilmistir. Burada
‘manik depresif reaksiyon’ kavrami tanimlanmis olup; giiniimiizdeki klinik duruma
uygun sekilde mani semptomlari, ¢esitli derecelerdeki duygudurum degisiklikleri ve

yineleme potansiyelinden bahsedilmistir(31).

1968 yilinda DSM-I'nin yayinlanmasi sonrasi manik depresyon ‘Afektif
Bozukluklar’ basgligi altinda yer almis, mevcut tablo ise ‘manik depresif hastalik’
olarak nitelendirilmistir. Ilgili tanimda bu bozuklugun hastanin zihinsel diinyasina
hakim olan asir1 depresif ya da yilikselmis durum gibi tek bir duygudurumla
karakterize oldugu ve bu donemin baslamasinda herhangi bir 6zel yasam olayinin

tetikleyici olmadigi vurgulanmistir(32).

Giiniimiizdeki modern haliyle Bipolar bozukluk tanisinin sekillenmesi DSM-
[IT’tin (1980) yaymlamasi ile olmustur. Hastalik belirli tan1 kriterleri ile karakterize

edilmeye baglanmistir. Diger versiyonlardan en biiyiik farki DSM-III ile ‘epizod’ tanis1



koymak i¢in gerekli olan semptom kriterlerinin net bir bicimde ortaya konulmasi ve
epizod ¢esitlerinin tanimlanmasi olmustur. Diger 6nemli bir farklilik ise unipolar ve
bipolar depresyon tanimlarmin birbirlerinden ayrilarak, iki farkli duygudurum

bozuklugu seklinde tanimlanmis olmasidir(33).

DSM-1V (1994) kilavuzunda 6zellikle karma atak ve hipomani dénemleri igin
kendilerine 6zgii kriterler tanimlanarak dahil edilmistir. Antidepresan tedavisi
kullanim1 sonrasi ortaya ¢ikan manik ve hipomanik dénemler bipolar I bozukluk

tanisindan diglanmistir(34).

2013 yilinda yayinlanan DSM- 5 ile glinimiizdeki adiyla ‘Bipolar bozukluk ve
iligkili bozukluklar DSM-IV-TR’deki duygudurum bozukluklari basligindan ayrilmis
ve kendi basina bir boliim olusturulmustur. Bu bozukluklar depresif bozukluklar ve
sizofreni spektrum bozukluklari arasinda bir yerde tanimlanmistir. Bu baslhik adi
altinda bipolar | bozukluk, bipolar 1l bozukluk ve siklotimik bozukluk yer
almaktadir(35).

2.1.3.1. Bipolar Bozukluk i¢in DSM-5 Tam Olgiitleri

2.1.3.1.1. Mani Donemi

Tablo 2. Mani donemi tam kriterleri(36).

A. Kabarmus, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir duygudurum ve amaca yonelik
etkinlikte ve igsel giicte, olagandis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir donemin, en az bir hafta
(ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmigse herhangi bir siire) siireyle, neredeyse her giin, giiniin
biiyiik boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve i¢sel 1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da
glicte ya da etkinlikte artma oldugu doénem biiyiikliik diisiinceleri.

bogfunca, asagidaki b.ehrtllerden ticii (ya da"daI}a 2. Uyku gereksiniminde azalma (om.
cogu) (¢abuk kizan bir duygudurum varsa dordii)
belirgin derecede vardir ve bunlar olagan

davranislardan 6nemli 6l¢iide degisiktir:

yalnizca {i¢ saatlik bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar).

3. Her zamankinden daha konugkan olma ya
da konugmaya tutma.




Tablo 2. (Devami)

4. Diislince ugugmasi ya da diisiincelerinin
sanki birbiriyle yarisiyor gibi birbiri ardi
sira geldigine iligkin 6znel yasanti.

5. Dikkat dagmikhigi (kisinin dikkati,
Onemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla dagilir) oldugu bildirir ya da &yle
oldugu gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma
(toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da
cinsel baglamda) yada psikodevinsel
kiskirma (ajitasyon) (bir amaca yonelik
olmayan anlamsiz etkinlik).

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere
asirt katilma (6rn. asin para harcama,
diistincesizce cinsel girisimlerde bulunma
ya da gereksiz i yatirimlar1 yapma).

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

D. Bu donem, bir maddenin (6rn. kétliye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska bir sagaltim)
ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan sagaltim (6rn. ila¢ sagaltimi, elektrokonvulsif terapi) sirasinda ortaya ¢ikan

ve s0z konusu sagaltimin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 8 Stesinde sendrom diizeyinde siiren tam

bir mani dénemi, bir mani dénemi i¢in, dolayistyla iki u¢lu I bozuklugu tanisi i¢in yeterli bir

kanttir.

Not: A-D tani1 dlgiitleri bir mani dénemini olusturur. iki uglu I bozuklugu tanis1 konulabilmesi

i¢in yagsam boyu en az bir kez mani dénemi gegirilmis olmasi gerekir.




2.1.3.1.2. Hipomani Donemi

Tablo 3. Hipomani dénemi tan1 kriterleri(36).

A. Kabarmus, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandisi ve siirekli bir duygudurum ve amaca yonelik
etkinlikte ve igsel giicte, olagandis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir dénemin, en az dort

ardigik giin siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik boliimiinde bulunmast.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel
giicte ya da etkinlikte artma oldugu donem
boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢li (ya da

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

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca

daha ogu) (abuk kizan bir duygudurum varsa ii¢ saatlik bir uykuyla kendini dinlenmis olarak

dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar duyumsar).

olagan  davraniglardan  Onemli  Ol¢iide

3. Her zamankinden daha konugkan olma ya da

degisiktir:
konusmaya tutma.

4. Diisiince ugusmasi ya da diislincelerinin
sanki birbiriyle yarigiyor gibi birbiri ardi sira
geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat daginiklig: (kisinin dikkati, 6nemsiz
ya da ilgisiz bir dig uyarana kolaylikla dagilir)
oldugu bildirir ya da dyle oldugu gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal
olarak, iste ya da okulda yada cinsel baglamda)
yada psikodevinsel kigkirma (ajitasyon) (bir
amaca yonelik olmayan anlamsiz etkinlik).

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere
asirt  katilma (6rn. asir1  para harcama,
diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya
da gereksiz i yatirimlar1 yapma).

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

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik bagkalarinca gozlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye neden olacak denli ya
da kisinin kendisine ya da baskalarma bir kotiiliigiiniin dokunmamasi igin hastaneye
yatirilmasimi gerektirecek denli agir degildir. Psikoz 6zellikleri varsa, s6z konusu donem, tanim
olarak, mani donemidir.

F. Bu donem, bir maddenin (6rn. kétilye kullanilabilen bir madde, bir ilag, bagka bir sagaltim)
fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz. Not: Antidepresan sagaltim (6rn. ilag sagaltimi,
elektrokonvulsif terapi) sirasinda ortaya ¢ikan ve sdz konusu sagaltimin fizyolojiyle ilgili
etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde siiren tam bir hipomani dénemi, bir hipomani dénemi
tanist i¢in yeterli bir kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle antidepresan kullanimindan
sonra ortaya ¢ikan ¢cabuk kizmada artis, sinirlilik ya da kigskirma belirtileri) bir hipomani dénemi
tanis1 i¢in ne yeterli sayllmali ne de iki ucglu bozukluga yatkinli§in bir gostergesi olarak
goriilmelidir.
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2.1.3.1.3. Major (Yegin) Depresyon Donemi

Tablo 4. Major (yegin) depresyon donemi tani kriterleri(36).

A. Aym iki haftalik doénem
boyunca, asagidaki belirtilerden
besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve onceki islevsellik
diizeyinde bir degisiklik olmustur;
bu belirtilerden en az biri ya (1)
¢Okkiin duygudurum ya da (2)
ilgisini  yitirme ya da zevk
almamadir. Not: Acikca baska bir
saglik durumuna bagl belirtileri
kapsamayin.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin
biiyiik bir boliimiinde bulunur ve bu durumu ya kisinin
kendisi Dbildirir (6rn. iziintilidir, kendini boglukta
hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca
gozlenir (6rn. Aglamakli goriiniir). (Not: Cocuklarda ve
ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide
belirgin azalma ya da bunlardan zevk almama durumu,
neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir béliimiinde bulunur
(6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) cok
kilo verme ya da alma (0rn. bir ay i¢inde agirhiginin
%35’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse
her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not:
Cocuklardan beklenen kilo alimini saglayamama goz
oniinde bulundurulmalidir.)

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

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kigkirma (ajitasyon)
ya da yavaslama (baskalarinca goézlenebilir; yalnizca,
0znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladig1 duygusu
tasima olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiciin
kalmamasi (enerji diistikligii).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da
uygunsuz su¢luluk duygular (sanrisal olabilir) (yalnizca
hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da sugluluk
duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta
glicliik cekme ya da kararsizlik yagsama (6znel anlatima
gore ya da bagkalarinca gozlenir).

9. Yineleyici 6lim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu
degil), 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
oldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme
girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere 6zel bir eylem
tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da

onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine

baglanamaz. Not: A-C tam dlgiitleri bir major depresyon dénemini olusturur. Iki uclu I

bozuklugunda major depresyon donemleri sik goriiliir ancak iki u¢lu I bozukluk tanisi

konabilmesi i¢in boyle donemlerin olmasi gerekli degildir.
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2.1.3.1.4. Bipolar (iki Uclu) I Bozuklugu

Tablo 5. Bipolar (iki uglu) bozukluk I tan1 kriterleri(36).

A. En az bir mani dénemi i¢in tan1 6l¢iitleri kargilanmigtir (yukarida “Mani Dénemi” baslhiginin
altinda yer alan A-D tani 6lgiitleri).

B. Mani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikist sizoaffektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis diger iki uglu ve iliskili bozuklukla
daha iyi agiklanamaz.

2.1.3.1.5. Bipolar (iki U¢lu) II Bozuklugu

Tablo 6. Bipolar (iki uglu) bozukluk II tan1 kriterleri(36).

A. En az bir hipomani dénemi i¢in (yukarida “Hipomani Donemi” basliginin altinda yer alan
A-F tam Olgiitleri) ve en az bir major depresyon donemi i¢in (yukarida “Major Depresyon
Donemi” baghiginin altinda yer alan A-C tani 6l¢iitleri) tani1 6lgiitleri karsilanmistir.

B. Higbir zaman mani déonemi geg¢irilmemistir.

C. Hipomani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoaffektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmus diger iki uglu ve iliskili bozuklukla
daha 1iyi agiklanamaz.

D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani donemleri arasinda sik gidip gelmelerin
neden oldugu 6ngdriilemezlik durumu, klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle
ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

2.1.4. Bipolar Bozuklukta Epidemiyoloji

Bipolar bozukluk, diinya ¢apinda tiim hastaliklar géz 6niine alindiginda, yeti
yitimine neden olan hastaliklar arasinda on yedinci sirada yer almaktadir(37). Bipolar
bozuklugun genel popiilasyondaki yayginligini saptamak adina giliniimiize kadar pek
cok caligma yapilmistir. Yapilan ¢alismalar dogrultusunda genel popiilasyonda
Bipolar bozukluk tip I i¢in yaklasik olarak %1 oraninda yasam boyu yayginliktan s6z
edilebilir(38). Genis ¢apli kesitsel bir galismada, spektrum boyutuyla ele alindiginda
Bipolar bozuklugun yasam boyu yayginlik oranindan %2,4 olarak bahsedilmis; alt
tipler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise Bipolar bozukluk tip I i¢in %0,6, tip II i¢in ise
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%0,4 oraninda yasam boyu yayginlik bulunmustur(39). Bu oranlarin gergekte daha
yiiksek oldugu, ancak bipolar bozuklukta tan1 koyma agamasindaki ¢esitli zorluklar

nedeniyle oranlarin farkli yansidigi diisiiniilmektedir(40).

Cinsiyete gore degerlendirme yapildiginda, epidemiyolojik c¢alismalardaki
tutarsizlik nedeniyle net bir dagilim s6z konusu degildir. Cogu biiyiik ¢alismada
bipolar bozukluk yasam boyu yayginligi agisindan kadin ve erkek cinsiyette belirgin
bir farklilik saptanmamis olsa da; manik epizod dénemlerinin erkeklerde, hipomani ve
bipolar II bozuklugun kadinlarda daha yaygmn oldugu yoniinde bulgular
saptanmistir(41).

2.1.5. Bipolar Bozuklukta Ek Tamlar

Yapilan bazi arastirmalarda BB tanili hastalarda bir ya da daha fazla ek
psikiyatrik hastalik ortaya ¢ikma oranmin %65 ila %95 oldugu belirtilmistir(42).
Bipolar bozuklukta ek psikiyatrik komorbiditeler ele alindiginda ilk sirada alkol ve
madde kullanim bozuklugu, ikinci sirada ise anksiyete bozuklugu bipolar bozukluk
tanisina eslik etmektedir(43). Alkol ve madde kullanim bozuklugunun BB tanili
hastalarda eslik etme orani %20-70 dolaylarindadir(44). Anksiyete bozuklugu BB
tanil1 hastalarin hemen hemen flicte birinde goriilebilen bir es tani olmakla birlikte
hastaligin seyri ve tedavi yanitin1 negatif yonde etkilemektedir(45). Diger eslik eden
komorbid psikiyatrik bozukluklar arasinda panik bozukluk, obsesif kompulsif
bozukluk, sosyal fobi, yeme bozukluklari, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
ve kisilik bozukluklari yer almaktadir(46).

Bipolar bozukluk tanili bireylerde tibbi komorbiditeler siklikla goriillmekle
birlikte artmis mortalite riskini icermektedir. Mevcut komorbiditelere bagli olarak
tahmini yasam siiresi kadinlarda ortalama dokuz, erkeklerde ise ortalama sekiz buguk
yil azalmaktadir(47). Artan komorbid durumlarin hastaligin genetik kdkeniyle iligkisi
tizerinde durulmustur. Bipolar bozukluk ile Alzheimer hastaligi, diyabetes mellitus ve
koroner kalp hastalig: gibi hastaliklar arasinda genetik yonden benzer riskler oldugu

yoniinde ¢alismalar devam etmektedir(48).
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2.1.6. Bipolar Bozuklukta Etiyoloji

2.1.6.1. Genetik

Genetik bilesenlerin bipolar bozukluk etiyolojisindeki 6nemi agikardir. BB
tanil1 bireylerin ailelerinde siklikla duygudurum bozuklugu ve psikotik bozukluk tanisi

almisg bireyler normal topluma gore daha yiiksek oranda bulunmaktadir(49).

BB tanil1 bireylerin aileleri {izerinde yapilan ¢aligmalar goz 6niine alindiginda,
birinci derece yakinlarinda duygudurum bozuklugu riskinin %10-15 arasinda oldugu
saptanmugtir, ikiz ¢alismalarinda ise bu oran %70-90’a kadar yiikselmektedir(50).
Evlat edinilen BB tanili kisilerle ilgili yapilan bir ¢alismada BB tanili kisilerin
biyolojik ebeveynlerinde artmis prevelans gosterilirken, evlat edinen ailelerde artmis

risk saptanmamistir. Bu durum BB’de genetik kiimelenme ile ilgili olarak yol gdsterici

olabilir(51).

BB'li bireylerin birinci derece akrabalarinda bipolar I bozukluk (%4-24),
bipolar Il bozukluk (%1-5) ve major depresif bozukluk (%4-24) oranlari yiiksektir(52).
Bipolar bozuklugu bulunan bireylerin birinci derece yakinlar1 psikopatolojik olarak
arastirlldiginda en sik karsilagilan klinik durumun unipolar depresyon oldugu

gorilmistiir(53).

Yapilan bazi c¢alismalarda bireysel risk agisindan BB ve beyin kaynakli
norotrofik faktér (BNDF) arasinda iliski bulundugu saptanmistir. BDNF’nin
11.kromozom {izerinde eslesmesi nedeniyle de sitogenetik veriler BB’de
11.kromozomu suglamaktadir(54). Polimorfizm iizerine yapilan son galigmalarda
BB’de hizli dongti ile NRG1, DISCI, disbindin ve DAOA iligkisinin bulundugu agiga
cikarilmistir(52).

2.1.6.2. Norobiyoloji ve Biyobelirtecler

Bipolar bozukluk iizerinde uzun yillardir ¢esitli caligmalar yapilmakta olup,

klinik bazi ¢alismalar biyokimyasal ve ndroendokrin yontemler kullanarak BB’nin

14



patofizyolojisinde rolii olan biyolojik siiregleri agiklamaya ¢alismistir. Beyin omurilik
stvist incelemeleri, farmakolojik noroendokrin incelemeler gibi pek cok inceleme

sonucunda amin ndrotransmitter sistemlerinde ¢esitli anormalliklere rastlanmistir(55).

Yillar boyu yapilan c¢ok sayida calismaya ragmen, BB i¢in spesifik bir
norogoriintiileme bulgusu ya da laboratuvar testi saptanamamistir(56). BB’de hasta
odakli 6zellikli tedaviler gelistirilmesi ve mortalite/morbidite riskinin azaltilmasi

acisindan biyobelirtegler konusunda biiyiik beklentiler bulunmaktadir(57).

BDNF molekiilii son dénemde yapilmis meta analiz calismalarinin pek
cogunda BB tanili hastalarda, saglikli kontrollere gore daha diisiik seviyelerde
saptanmistir. Buna ragmen hastalik siddeti ile serum BDNF seviyeleri arasinda tutarli

bir iliski gériilememistir(58).

Hipoksi ve proinflamatuar sitokinler ile indiiklenen ve anjiojenik bir protein
olan VEGF c¢esitli ¢calismalarda arastirilmis olup; sizofrenide VEGF sinyal iletiminde
cesitli bozukluklar tanimlansa da, BB’de az sayida ¢alisma olmasi nedeniyle yeterli
veri bulunmamaktadir(59). Yine yapilan farkli bir caligmada saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda, manik atak donemindeki hastalarda serum FGF-2, NGF ve IGF-1

seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur(60).

Halihazirda mevcut bazi veriler BB’de hiicre ic¢i kalsiyum degisiklerini
dogrulamistir. Veriler halen sinirli olmakta ve patofizyolojisi net olmamakta olup,
mitokondriyal DNA polimorfizmi ve mutasyonlarinin BB etiyolojisinde yer

alabilecegi ortaya konulmustur(61).

Yine son zamanlarda BB etyolojisinde lizerinde durulan diger faktorler
inflamasyon, oksidatif stres, ndrotrofik faktdr gibi alanlardir. Ozellikle prooksidatif
c-reaktif protein, TNF-alfa reseptorleri ve bazi interlokinlerle (IL-1 beta, IL-2R, IL-6,
IL-10 vb.) ilgili olarak, BB etyolojisinde yer alabilecekleriyle ilgili caligmalar
bulunmaktadir(62).
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2.1.6.3. Norogoriintiilleme

Bipolar bozukluk tanili hastalarda yapilan kesitsel norogoriintiilleme
caligmalar1 sonucu 6zellikle kortikal, subkortikal ve limbik beyin boélgelerinde hem
yapisal hem de fonksiyonel anormallikler oldugu ortaya ¢ikarilmistir(63). Bazi meta
analizlerde gosterildigi ilizere en tutarli sonuglardan bazilari 6n insula, alt frontal
korteks ve On singulat korteksteki gri cevher voliimiiniin azalmasidir(64). Cesitli
caligmalardan elde edilen veriler 1s181nda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, BB
tanil1 bireylerin prefrontal korteks, temporal korteks, bazal ganglionlar, talamus ve

amigdalada daha yiiksek aktivasyona sahip oldugu gosterilmistir(65, 66).

Totalbrain GMV s
Basalganglia
GMV 1
Prefrontal cortex
GMV | Caudate
Gyrification } Activity (depressed) 1
lobus pallidus
Activity (depressad) |
Ventrolateral PFC
GMV 1
Orbitofrontalcortex Cuneus
GMV | GMV 1
Subgenualcortex i
GMV | Fusiform
Activity (Ev) 1 GMV|
Anterior cingulate cortex
GMV ||
Activity (Ev) 1 Hippocampus
GMV 1/l
Amygdah Activity 1/}
Temporallobe GMV s —

GMV 1 Activity 1/}
Sekil 1. Bipolar Bozukluk Tanili Hastalarin Beyin Bélgelerinde Yapisal ve Islevsel Degisiklikler(67).

Yapisal norogoriintiileme ¢aligsmalarinda prefrontal (PFC), singulat,
orbitofrontal (OFC) ve fusiform serebral kortekste ndroprogresif gri madde hacmi
(GMV) kaybr; ventrolateral PFC (VLPFC), temporal lob, kuneus, medial oksipital lob
ve serebellumda ise GMV artist izlenmistir. Amigdala hacmine artisa

rastlanmamistir(67).
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Bipolar bozukluk ile iligkili olarak 6zellikle derin beyaz cevher, subkortikal gri
cevher, frontal ve pariyetal lobda hiperintens lezyonlarin yer aldig1 gosterilmistir. Gri
cevher hacmi ve lityum kullamimi arasinda bir iliski bulundugundan
bahsedilmistir(68).

2.1.6.4. Cevresel Risk

Cevresel faktorlerin bipolar bozuklugun etiyolojisi ve klinik gidisini etkiledigi
cesitli ¢alismalarla ortaya konulmustur. Bahsi gecen faktorler dogum oncesi, erken

yasam olaylar1 ve tiim yasam siiresince ortaya ¢ikan durumlari igermektedir(69).

Fetal donemdeki ¢evresel olumsuz degisiklikler nedeniyle ruhsal hastaliklarla
iligkisi bulunan baz1 genlerin ekspresyonundaki epigenetik degisiklikler
olusabilmektedir. Bu durumun hem fetal biiylime hem de dogum sonrasi zihinsel bazi

bozukluklara yol acabilecegi diisiiniilmektedir(70).

Cocukluk caginda meydana gelen stres olaylar1 ve travmalar bipolar bozukluk
gelisimi ve seyri agisindan oldukg¢a Onemlidir. Cesitli ¢aligmalar ile bu donemde
meydana gelen travmatik yasam olaylar1 ile erken hastalik baslangi¢ yasi, atak
sayisinda artig, hizli dongiiliiliik, intihar girisimi meydana gelmesi ve sayisinda artis

ve hastaneye yatis ihtiyaci arasinda 6nemli bir baglanti oldugu saptanmustir(71).

Bipolar bozuklukta etiyoloji ile ilgili ayrintili tartismalar giiniimiizde yogun
bicimde devam etmektedir. Cevresel etmenler, genetik yapi, biyokimyasal siirecler ve
norogoriintiileme alanlarinda ¢esitli ¢alismalar devam etmekte ve bipolar bozukluk
etyogenezi hakkinda bilgi yogunlugu artmaktadir. Ancak bununla birlikte

bulundugumuz asamada halihazirda fark yaratacak bir belirteg bulunamamistir(72).

2.2. Hipotalamopitiiiteradrenal (HPA) Sistem

Hipotalamopitiiiter sistem olarak adlandirilan kompleks yapi, serebral
korteksteki ndrobiyolojik yapilar ile birlikte viicuttaki diger tiim sistemleri ve 6zellikle

metabolizmay1 diizenleyen ve gelisimini saglayan ana diizenleyici sistemlerden bir
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tanesidir(73). Duygudurum bozukluklarinin etyolojisine yonelik ¢aligmalarda
endokrin sistem ve HPA aksi ilgi konusu olmus; endokrin sistemdeki karmasiklik ve
sinir ag1 ile olan iligskisi noropsikiyatri ile birlestirilmeye c¢alisilmistir(74). Ancak
mevcut sistemin karmasikligi nedeniyle arastirma yapilmasi gii¢ bir alan olarak

giiniimiizde de degerlendirilmektedir.

.
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Sekil 2. HPA Aksi, Stres ve Sirkadiyen Ritim Etkilesimi(75).

HPA aksin fiziksel ve/veya psikolojik stres nedeniyle aktive olmasi
durumunda, hipotalamustan kortikotronin -a' ilatict hormon (CRH) ve arginin
vazopressin (AVP) adi verilen iki farku hormon salgilanmaktadir. Hipofiz {izerinde
yol alan CRH adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimim artirarak ACTH tun
kan dolasimina ¢ikmasini, ve boylelikle adrenal korteks {izerindeki etkisiyle kortizol

tiretimi ve sisteme verilmesini uyarmaktadir(9).

Bipolar bozukluk, anksiyete bozuklugu ve intihar davranisi olan hastalarda
yapilan c¢aligmalarda HPA aksinda disreciilasyon oldugu goézlemlenmistir(76).
Normalde kortizol salinimini belirgin bir diurnal ritim izlerken, bipolar bozuklukta

CRH’ye ACTH ve kortizol yanitlarinda diizensizlik bildirilmistir(9).
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Sekil 3. Hipotalamus-Kortizol Dongiisii(9).

2.2.1. Kopeptin

Oncii peptid — 164-aminoasit pre-provasopresin (sinyal peptidi , nérofizin II ve
kopeptin'den olusur) hipotalamusta supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdekte
sentezlenir ve biyoaktif forma islendikten sonra AVP, ndrofizin II ve kopeptin ile
birlikte arka hipofizde (ndrohipofiz) vezikiillerde depolanir. Kopeptin, AVP
prohormonunun c-terminal segmenti olan, 6l¢limii basit, yiiksek ex vivo stabilitede bir
prekiirsér molekiildiir(77). Ik kez tanimlanmas1 Holwerda DA tarafindan 1972 yilinda
yapilan kopeptin; 39 aminoasitlik, 5 kilodalton agirliginda bir polipeptidtir. 20.
kromozom kisa kolundaki 13.lokusta kopeptin sekresyonunu diizenleyen gen

bulunmaktadir(78).
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AVP Neurophysin li Copeplin

(CT-proAVP)
1 20 28 %2 124 126 164

Sekil 4. Arginin vazopressin-preprovasopressinin 164-amino asit dnciisiiniin semasi. Sinyal dizisi
(beyaz), AVP (lacivert), norofizin II (gri), kopeptin (agik mavi), Sayilar, insan proteininin amino
asitlerini gosterir.

Human prepro-8-arginine-vasopressin-neurophysin Il gene
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Sekil 5. Kopeptinin Olusumu

AVP (diger iki peptit ile birlikte) cogunlukla kan basincindaki diistise (6rn.
ortostatik hipotansiyon), plazma ozmotik basincindaki degisime (hiperosmolarite) ve
strese (Orn. akut miyokard enfarktiisii, fiziksel aktivite, agri1) yanit olarak kan
dolagimina salinir. AVP (Vazopressin)’nin periferik etkisine ti¢ farkli reseptor aracilik
eder; Vla, V1b ve V2. Vla reseptorleri iizerindeki etki arteriyel vazokonstriksiyonla,
V2 lizerinde antidiiiretik etkiyle ve V1b flizerinde ACTH, insiilin, glukagon
salgilanmasiyla baglantilidir. Kopeptin dolasimda AVP ile esmolar miktarlarda
bulunmaktadir. Poliiiri-polidipsi sendromu, norolojik hastaliklar (iskemik inme,
travmatik olmayan intraserebral kanama, anevrizmal subaraknoid kanama ve
norodejeneratif hastaliklar (multipl skleroz)) gibi vazopressinerjik disfonksiyonun
patogenezde rol oynadigi birgok bozuklukta iyi bir tanisal belirtectir. Kalp yetmezligi
(HF) ve akut miyokard infarktiisii (AMI) gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda tanisal ve
prognostik  bir belirtegc olarak kullanilir. Kopeptin, o6zellikle AMI sonrasi

komplikasyonlar1 olan hastalarda AMI'nin erken evresinde duyarli bir tanisal
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belirtectir. Kopeptin, hem akut hem de kronik kosullarda stres yanitinin hizli ve sabit
bir biyobelirteci gibi goriinmektedir. Sepsis, sok, kardiyovaskiiler hastaliklar,
metabolik sendrom, insiilin direnci, iskemik inme ve intraserebral kanama gibi hastalik
ve durumlarda kopeptinin yiikseldigi gosterilmistir. Ayrica bazi norolojik ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla baglantili metabolik hastaliklarda (diabetes mellitus,

metabolik sendrom, insiilin direnci) 6nemli bir tanisal ve prognostik belirtectir(8).

Yapilan klinik arastirmalarda kopeptin seviyesinin erkeklerde kadinlara gore
bir miktar yiiksek oldugu ve Ozellikle egzersizden sonra arttigi saptanmistir(79).
Kopeptin seviyesinin sirkadyen ritim ile baglantisinin arastirildig1 bir ¢caligmada ise,
kopeptin seviyelerinin sirkadyen ritimden bagimsiz oldugu ve yasa gore kopeptin
seviyelerinde anlamli bir farklilk bulunmadigi gosterilmistir(16). Kopeptin
biyobeliteciyle ilgili artan literature ragmen, kopeptin seviyelerindeki fizyolojik

dalgalanma ile ilgili literatiirde ¢ok az veri bulunmaktadir(80).
2.3. Bipolar Bozuklukta Uyku ve Sirkadiyen Ritim

Sirkadiyen ritim degisikleri ve ilgili hipotezler uzun yillardir BB etyolojisinde
aragtirma konusu olarak yer almaktadir(2). Giindelik ritimlerin diizenlenmesi ve

stabilizasyonunun terap6tik 6nemi, kilavuzlarda kabul edilmektedir(81).

Memeli tiirtindeki sirkadiyen ritmin saglanmasi i¢in gerekli bolge beyinde
hipotalamus bélgesinde bulunan suprakiasmatik ¢ekirdektir(SCN). Bu bolge 24 saatlik

endojen ritmin olusturulmasinda 6nciil bolgedir(82).

- = SCN Peripheral rhythms in
Lignt - (o} D pacemaker - | oscillators | m- gﬂgﬁlologv

behaviour

Sekil 6. Sirkadiyen Ritimin Sematik Gosterimi(83).
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Duygudurum {izerine etkisi oldugu bilinen sirkadiyen sistem, 6zellikle olumlu
duygulanimin modiilasyonunda 6nem arz etmektedir. Bu nedenle vardiyali ¢alisma,
jet lag, diizensiz uyku saati ve siiresi gibi zorlantili durumlar duygulanim tizerinde
olumsuz etkilere yol ag¢maktadir(84). Sirkadyen ritimdeki bozulmalar sonucu
duygudurum ataklarin siklastigi ve siddetlendigi gosterilmistir(85). Bununla birlikte
sitkadyen ritim ve uykuyla ilgili bozukluklar, duygudurum ataklarinin bir sonucu
olarak da ortaya ¢ikabilmektedirler(86). Sirkadiyen genlerle ilgili kiiglik 6l¢ekli bazi
arastirmalar incelendiginde CLOCK, ARNTLI1, TIMELESS, PER3, NRIDI, ve
GSK3 beta gibi baz1 genler ile BB arasinda iligki ortaya konulmustur(87).

Bipolar hastalarda uyku bozuklugu olduk¢a yaygin goriilmekte; hastalik seyri,
0znel yasam kalitesi, semptom siddeti, islevsellik ve tedavi yanit1 izerine olumsuz etki
etmektedir(88). Uyku bozukluklari olasi bir atak Oncesi olabilecegi gibi, gesitli
ataklarda (manik, depresif, karma) da izlenilebilir. Bununla birlikte uyku
bozukluklarinin yalnizca semptomatik bipolar hastalarda goriilmedigi, remisyon
doneminde olan 6timik hastalarda da uyku sorunlarinin bulundugu gosterilmistir; bu
durum uyku bozukluklarinin tedavisinin bipolar bozuklugun her asamasinda énemine
dikkat ¢ekmektedir(89). Yapilan bazi calismalarda, manik atak i¢in en Onemli

prognostik faktoriin uyku miktarindaki azalma oldugu gosterilmistir(90).

Bipolar bozuklukta en sik goriilen sirkadiyen uyku-uyaniklik bozuklugu tiirii
gecikmis uyku fazi sendromudur(91). Gecikmis uyku fazi sendromu goriilen
bireylerdeki en dnemli problem, 02.00-06.00 saatleri arasinda uykuya dalamama ve
buna bagl olarak sabah kalkmada zorlanma, toplam tarafindan kendisinden beklenen
islevselligi gergeklestirememe durumudur(92). Duygudurum bozukluklarinda genel
itibariyle insomnia sik goriilmekte; kadinlarda erkeklere gore daha siddetli
seyretmekte ve muhtemelen eslik eden tibbi hastaliklarin da etkisiyle yasla beraber
artmaktadir(93). Cift yonlii bir bigimde insomnia manik ataklar tetikleyebilmekte,

manik ataklar da uyku miktarini azaltarak atak siddetini artirabilmektedir(94).
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3. GEREC VE YONTEM
Etik Kurul Onay1

Arastirmamizin gergeklestirilmesinde 1964 yili Helsinki deklarasyonunda
kabul edilen etik standartlar geregi bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05.11.2020 tarih ve
B.30.2.ATA.0.01.00/ say1l1 yazisi ile oy birligi ile karar verilmistir. (EK-1)

Orneklem Secimi

Arastirmamizin 6rneklemi Aralik 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali kliniginde
yatarak tedavi goren veya ayaktan poliklinigine bagvuran, muayenelerinin ve DSM 5’e
gore degerlendirilmelerinin sonucunda Bipolar Bozukluk I tanis1 alan hastalardan 50
manik atak doneminde hasta ve ayn1 hastalardan 50 tanesinin remisyon dénemi ve 50
daha Once psikiyatrik bir tani konulmamis, psikiyatrik tedavi almamis saglikli
goniilliiden olusmasi planlanmis, ancak mevcut covid-19 pandemisi ve farkli
nedenlerle bazi hastalarin remisyon doneminde tarafimiza basvurmamasi nedeniyle
yalnizca 41 tanesinin remisyon donemi c¢alismaya dahil edilebilmistir. Arastirmay1
gontllii olarak kabul eden ve dahil etme-dislama kriterlerini karsilayan tiim

katilimeilardan, bilgilendirilmis yazili onam alinmistir. (EK-2)

Bipolar Bozukluk tamh hastalar icin arastirmavya dahil edilme kriterleri:

1. 18 yasindan biiyiik ve 65 yasindan kii¢lik olmak

2. Okur-yazar olmak

3. Hastalarin halihazirda DSM 5’¢ gore Bipolar Bozukluk I manik atak tani
kriterlerini karsiliyor olmasi

4. Calismaya katilmay1 kabul etmek

Remisyon donemindeki hastalar i¢in en az 8 haftadir remisyonda olmak

23



Saghikh kontroller icin arastirmava dahil edilme Kriterleri:

1. 18 yasindan biiyiik ve 65 yasindan kii¢iik olmak
2. Okur-yazar olmak

3. Calismaya katilmay1 kabul etmek

Bipolar Bozukluk tanili hastalar icin dislama Kriterleri:

1) Muayene sonucunda mental retardasyon tanist almak

2) DSM-5’e¢ gore Bipolar bozukluk karma atak ya da depresif atak
kriterlerinin karsilanmasi

3) Ek psikiyatrik tan1 varlig

4) Osmolariteyi etkileyebilecek norolojik ya da metabolik hastalik tanist almig
olmak (Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler
hastalik, kronik bdbrek yetmezligi, Parkinson hastaligi, multipl skleroz,
polindropati, enflamatuar romatolojik hastalik ve maligniteler gibi sistemik
hastaliklar)

5) lletisimi engelleyecek isitme ve gérme kusurunun olmasi

6) Stabil olmayan veya akut tibbi durumlarin varlig

7) Anti-enflamatuar ilaglarin kullanimi

8) Gebelik veya emzirme

9) Hem bipolar bozukluk tanili hastalar hem de saglikli goniillerde kadin
hastalar i¢in menstriiasyon doneminde olmak

10) Saglikli goniilliiler i¢in herhangi bir ruhsal bozukluk tanist almig olmak,

psikiyatrik tedavi gormiis olmak

Arastirmanin Deseni

Katilimeilarin  sosyodemografik verileri (yas, egitim diizeyi, aylik gelir,
cinsiyet vb.) ve klinik o6zellikleri kendi hazirladigimiz veri formuna gore
kaydedilmistir. Ardindan klinisyenin uyguladig:; Klinik Global izlenim (KGI), Young
Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO), Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
(HDDO) uygulanmis; subjektif uyku kalitesini degerlendirmek i¢in Pittsburgh Uyku

24



Kalitesi Indeksi (PUKI), giindiiz uykululugunu degerlendirmek icin Epworth
Uykululuk Olgegi (EUO), giinliik tercihi degerlendirmek i¢in Sabahlilik-Aksamlilik
Olgegi, Sosyal ritim metrigi-1l-17 maddelik versiyonu ve islevselligin
degerlendirilmesi icin Bipolar Islevsellik Olgegi remisyondaki hastalar tarafindan
doldurulmustur. Hasta ve saglikli goniilliiler yaklagik ii¢ giin dnceden asir1 spor
yapmamalart ve 2000 mL'den fazla su igmemeleri hakkinda uyarilmigtir. Tim
katilimcilar en az 8 saat bir gece a¢ birakilmis, stres durumlarinda kopeptin degerleri
artabileceginden katilimcilar 15 dakika dinlendirildikten sonra es zamanli vital
bulgular1 degerlendirilerek (kalp hizi, solunum hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci
ve viicut 1s1s1 ° C) kan Ornekleri alinmig; hemoglobin, glukoz, C-reaktif protein,
sodyum, osmolalite ve kortizol, kopeptin birlikte Sl¢lilmiistiir. Santrifiijlemeden sonra,

plazma Ornekleri analize kadar -80 ° C'de dondurulmustur.
Degerlendirme Araclari
Sosyodemografik Veri Formu

Calismamizda kullanilan sosyodemografik veri formu arastirmacilar tarafindan
hazirlanmis olup toplam 35 soru igermektedir. Mevcut form ile hastalarin
sosyodemografik verilerinin yani sira; hastaliklarinin baslangi¢ yasi, atak 6zellikleri
ve sayisi, ailede psikiyatrik hastalik ve bipolarite Oykiisii, alkol-madde ve sigara
kullanimi, intihar girigsimi Oykiisii, kullanmakta olduklar ilaglar gibi durumlar kayit

altina alinmistir. (EK-3)

Klinik Global izlenim Olcegi (KGI)

Klinisyen tarafindan uygulanan ve ruhsal bozuklugun siddetini
degerlendirmeye yarayan bir Olgek olup, Guy W.tarafindan gelistirilmistir(95).
Olgekteki siddet degerleri 1 (normal, hasta degil) ile 7 (en ileri derecede hasta)
arasindadir. Hastalik siddeti ve diizelmeyi degerlendirmek agisindan atak ve remisyon

doénemlerinde ayr1 ayri1 doldurulmustur. (EK-4)
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Young Mani Derecelendirme (")lg:egi (YMDO)

Klinisyen tarafindan uygulanan ve mani doneminin g¢ekirdek belirtilerini
icermesiyle yaygin kullanilan bir 6l¢ek olup toplamda 11 soruda besli ya da dokuzlu
Likert tipi degerlendirme saglamaktadir. Tiirk¢e gegerlik ve giivenilirlik ¢alismasi
yapilmistir(96). Hastalik siddeti ve diizelmeyi degerlendirmek agisindan atak ve
remisyon donemlerinde ayr1 ayri doldurulmustur. Calismamizda 12 puan ve altindaki

hastalar remisyonda kabul edilmistir. (EK-5)
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO)

Klinisyen tarafindan uygulanan depresyonun siddetini degerlendiren bir
Olcektir. Toplam 17 soru igerir. Tirkce gecerlik ve giivenilirlik ¢aligmasi
yapilmistir(97). Calismamizda 7 puan ve altindaki hastalar remisyonda kabul

edilmistir. (EK-6)
Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)

Oznel olarak doldurulan, subjektif uyku kalitesini 6lgmeye yarayan bir dlgektir.
PUKI'ye gére (toplam puan 0 ile 21 arasindadir), bu anketle katilimcilarin, 6znel uyku
kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci
kullanimi, giindiiz uyku islev bozuklugu ayr1 ayri olarak degerlendirilip puanlanir.
Toplam puanin 5 puan lizerinde olmasi “kotii uyku kalitesini” gdstermektedir. Tiirkce
gecerlilik ve giivenilirlik caligmasi yapilmistir(98). Remisyon dénemindeki hastalar

tarafindan doldurulmustur. (EK-7)
Epworth Uykululuk Ol¢egi (EUO)

Kisilerin giin i¢inde genel uykululuk halini 6lgmek i¢in kullanilan dl¢ek basit
bir anket formunda olup, sekiz adet giinliik aktivite esnasinda uykuya yatkinlik
sorgulanmaktadir (0 ile 24 arasi puan aralig1), 10'un tizerindeki puanlar "giindiiz asir1
uykululuk" gostergesidir. Tiirk¢e gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir(99).

Remisyon dénemindeki hastalar tarafindan doldurulmustur. (EK-8)
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Sabahhlik-Aksamlihk Olgegi

Oznel bicimde doldurulan; insanlarin yasam bigimi, uyku-uyaniklik diizenleri
ve gosterdikleri performans zamani bakimindan ‘sabah tipi’ ve ‘aksam tipi’ seklinde
siniflandirilmasini saglayarak sirkadiyen ritmi degerlendiren 6l¢egin 15 soruluk formu
olup, remisyon donemindeki hastalar tarafindan doldurulmustur. Tiirk¢e gecerlik ve

giivenilirlik ¢aligmasi yapilmistir(100). (EK-9)

Bipolar islevsellik Olcegi

Bu olgek duygusal islevsellik, zihinsel islevsellik, cinsel islevsellik,
damgalanma hissi, i¢ce kapaniklilik, ev i¢i iliskiler, arkadaglariyla iliskiler, toplumsal
etkinliklere katilim, giinliik etkinlikler ve hobiler, inisiyatif alma ve potansiyelini
kullanma ve is alt gruplarini degerlendiren 11 alt dl¢ek ve 52 sorudan olusmaktadir.
Tirkce gecerlik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir(101). Remisyon dénemindeki
hastalar tarafindan doldurulmustur. (EK-10)

Sosyal ritim metrigi-11-17 maddelik versiyonu

Kisinin yataktan ilk kalkma vakti, etrafindaki kisilerle ilk kez iletisime gegme
zaman1 gibi sosyal yasantilarini kayit altina alarak degerlendirmeye yarayan 17
maddelik, tablo seklinde bir degerlendirmedir. Ug¢ giin boyunca doldurularak
ortalamasi alindiktan sonra degerlendirilmesi planlanmis; ancak hasta grup ve saglikl
kontroller tarafindan giicliikle doldurulmasi nedeniyle diizenli sosyal hayat, giindiiz
uykusu, diizenli fiziksel egzersiz, aksam atistirmalig1 tiiketme, hobi, diizenli uyku
saati, televizyon programi takibi ve ise/okula/kursa gitme seklinde kategorilere
ayrilarak degerlendirilmistir. Eylemin diizenli olup olmadigini belirtmek icin haftada
en az 3 gilin, maksimum 30 dakika-1 saatlik sapmalarla yapilmis olmas1 kriteri baz
almmustir (EK-11).
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Kan orneklerinin alinmasi

Atak donemindeki hastalar, remisyon donemindeki hastalar ve saglikli
gontlliler yaklasik li¢ giin 6nceden asir1 spor yapmamalar1 ve 2000 mL'den fazla su
igmemeleri hakkinda uyarilmistir. Tiim katilimcilar en az 8 saat bir gece a¢ birakilmas,
stres durumlarinda kopeptin degerleri artabileceginden katilimcilar 15 dakika
dinlendirildikten sonra es zamanli vital bulgular1 degerlendirilerek (kalp hizi, solunum
hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci ve viicut 1sis1 © C) kan ornekleri alinmis;
hemoglobin, glukoz, C-reaktif protein, sodyum, osmolalite ve kortizol, kopeptin ile
birlikte dl¢iilmiistiir. Santrifiijlemeden sonra, plazma 6rnekleri analize kadar -80 © C'de
dondurulmustur. Plazma kopeptin, copeptin human elisa kiti kullanilarak kor
orneklerde 6lgiilmiistiir. ELISA Kkiti ile iireticinin 6nerdigi standart protokole gore
Dynex marka otomatik ELISA okuyucu cihazinda (Dynex Technologies
Headquarters, Chantilly, USA) ELISA yontemi ile analiz edildi. Tiim numuneler ¢ift
calisild1 ve ortalamalari alinarak istatistik analiz yapildi. Kitin intra ve inter assay CV

si <%10 idi.

Remisyon donemindeki hastalarda kan alimi ayni sekilde gerceklestirilmis
olup, en az 8 haftadir remisyonda olan hastalardan kan alinarak olgekler

doldurulmustur.

istatistiksel Yontem

Istatiktik analizleri SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, United States) programi
kullanilarak yapildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin karsilastirilmasinda
bagimsiz 6rneklemlerde t-testi (independent-testi, Student t testi) ve normal dagilim
gostermeyen parametrelerin karsilastirllmasinda Mann Whitney U testi kullanildi
kullanild1. Parametreler arasindaki korelasyon, pearson ve spearman korelasyon
analizleri ile degerlendirildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (mean+ SS) ve
minumum-maksimum olarak verildi. Gruplar arasindaki anlaml farklilik igin p<0.05

degeri kullanildi. Bipolar manik atak ve saglikli kontrollerde kopeptin seviyelerinin
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sensitivite ve spesifitesinin degerlendirilebilmesi ve cut-off degeri hesaplanabilmesi

amaciyla ROC analizi yapilarak ROC egrisi ¢izildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Aralik 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali kliniginde yatarak tedavi
goren veya ayaktan poliklinigine basvuran, muayenelerinin ve DSM 5’e¢ gore
degerlendirilmelerinin sonucunda Bipolar Bozukluk I tanist alan hastalardan 50 manik
atak doneminde hasta ve ayni hastalardan 41 tanesinin remisyon dénemi ve 50 daha
once psikiyatrik bir tan1 konulmamus, psikiyatrik tedavi almamis saglikli goniilliiden

olusmak tizere toplam 100 farkli numuneden olusmaktadir.

4.1. Gruplari Sosyodemografik Ozellikleri ve Karsilastirilmasi

Calismamizdaki bipolar bozukluk grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda yas
(p=0,703) ve cinsiyet (p=1) acisindan fark bulunmadigi, yapilan istatistiksel analiz
sonucunda gosterildi. Her iki grupta da katilimeilarin 27°si kadin (%54), 23’1 erkekti
(%46). Bipolar bozukluk tanili hasta grubunda yas ortalamasi 35,8+11,3 (18-62),
saglikli kontrol grubunda ise 33,92+11,55 (18-59) olarak hesaplandi.

Gruplar arasinda medeni hal (p=0,745), evlilik sayis1 (p=0,82) ve ¢ocuk sayisi
(p=0,159), aylik gelir (p=0,378), annenin hayatta olma durumu (p=0,557) ve babanin
hayatta olma durumu (p=0,303) gibi durumlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi.

Gruplar arasinda yasam bi¢imi karsilastirildiginda bipolar bozukluk tanili
hastalardan 1’inin yalmiz (%2), 49’unun ailesiyle (%98) yasadigi; saglikli kontrol
grubundaki katilimecilardan ise 11’inin yalmz (%22), 30’unun ailesiyle (%60) ve
9’unun arkadaslariyla (%18) yasadigi; gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark

oldugu goriildii (p<0,001).
Egitim yili agisindan gruplar karsilastirildiginda bipolar bozukluk tanili

hastalarin 20’sinin 0-8 yil (%40), 23’iiniin 9-12 y1l (%46), 7’sinin 12 yil ve iizerinde
(%14) egitim aldigr; saglikli kontrol grubundaki katilimcilardan ise 10’unun 0-8 yil
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(%20), 27’sinin 9-12 y1l (%54), 13’liniin 12 y1l ve iizerinde (%26) egitim aldigi;
gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark oldugu goriildii (p=0,07).

Is durumu agisindan gruplar karsilastirildiginda bipolar bozukluk tanili
hastalarin 8’inin calistig1 (%16), 35’inin issiz oldugu (%70), 1’inin emekli oldugu
(%2), 6’smin 6grenci oldugu (%12); saglikli kontrol grubundaki katilimcilardan ise
28’inin ¢alistig1 (%56), 8’inin issiz oldugu (%16), 2’sinin emekli oldugu (%4),
12°sinin 6grenci oldugu (%24); gruplar arasinda anlaml istatistiksel fark oldugu

goruldii (p=0,01).

Ailede psikiyatrik 0ykii ve ailede bipolar bozukluk oykiisii agisindan gruplar
karsilagtirildiginda bipolar bozukluk tanili hastalarin 20’sinde (%40), saglikli kontrol
grubundaki katilimcilarin ise 8’inde (%16) ailede psikiyatrik hastalik Oykiistiniin
bulundugu; bipolar bozukluk tanili hastalardan 15’inde (%30) ailede bipolar bozukluk
Oykiisii bulundugu ancak saglikli kontrol grubundaki katilimcilarda boyle bir oykii
bulunmadig goriildii; gruplar arasinda her iki degisken agisindan anlamli istatistiksel

fark oldugu goriildii (p<0,01).

Bipolar bozukluk tanili hastalardan 28’inin (%56), saglikli kontrol grubu
katilimcilarindan 24 tiniin (%48) sigara kullandigy; bipolar bozukluk tanili hastalardan
9’unun (%18), saglikli kontrol grubu katilimcilarindan 7°sinin (%14) alkol kullandigz;
sigara kullanimi1 (p=0,478) ve alkol kullanimi1 (p=1) agisindan gruplar arasinda anlaml1
istatistiksel fark olmadig goriildii. Gruplar diger madde kullanimi Sykiisii yoniinden
degerlendirildiginde bipolar bozukluk tanili hastalardan 2’sinde madde kullanim
Oykisliniin oldugu, sagliklt kontrol grubunda ise herhangi bir katilimcida madde
kullanim Oykiisii olmadigt; gruplar arasinda diger madde kullanim dykiisii agisindan

anlamli istatistiksel fark oldugu goriildii (p=0,04).

Bipolar bozukluk tanili hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun

sosyodemografik 6zelliklerinin 6zeti Tablo 7°de gosterilmistir:
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Tablo 7. Sosyodemografik 6zellikler

Sosyodemografik Bipolar hasta grubu Kontrol  grubu p degeri
Ozellikler (n=50) (n=50)

1.Yas 18-62 (min-max) 18-59 (min-max) 0,703
a.Mean 35,84+11,37 33,92+11,55

b.Median 36 31,5

2.Cinsiyet 1
a.Kadmn 27 27

b.Erkek 23 23

3.Medeni Hal 0,745
a.Bekar 22 25

b.Evli 27 24

c.Bosanmis 1 1

4.Nasil yasiyor <0,01
a.Yalniz 1 11

b.Ailesiyle 49 30

c.Arkadaglariyla 0 9

5.Evlilik sayis1 0,82
a.0 22 25

b.1 26 24

c.2 2 1

6.Cocuk sayisi 0,159
a.0 25 26

b.1 5 4

c.2 5 9

d.3 8 8

ed 5 2

1.6 2 1

7.Egitim y1l 0,07
a.0-8 20 10

b.9-12 23 27

c.>12 7 13

8.Is durumu 0,01
a.Calistyor 8 28

b.Issiz 35 8

c.Emekli

d.Ogrenci 6 12
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Tablo 7. (Devami)

9.Aylik gelir 0,378
a.<2500 TL 32 20

b.2500-5000 TL 14 21

¢.>5000 TL 4 9

10.Anne hayatta 0,557
a.Evet 43 44

b.Hayir 7 6

11.Baba hayatta 0,303
a.Evet 40 42

b.Hayir 10 8

12.Ailede psikiyatrik oykii <0,01
a.Var 20 8

b.Yok 30 42

13.Ailede BB tanisi <0,01
a.Var 15 0

b.Yok 35 50

14.Sigara kullanim p=0,478
a.Var 28 24

b.Yok 22 26

15.Alkol kullanim p=1
a.Var 9 7

b.Yok 41 43

16.Diger madde kullanim P=0,04
a.Var 2 0

b.Yok 48 50

p=anlamlilik diizeyi, n=say1

Bipolar hasta grubunun hastalikla ilgili verileri istatistiksel olarak incelendi.
Hastaligin baslangic yas1 23,88+8,1 (14-42), hastalik siiresi 12,1+10,65 (1-43), teshis
konulma yas1 24,7+8,53 (14-45), ilk hastaneye yatis yasi 24,54+9,73 (15-46), toplam
yatis sayisi 4,644,91 (1-25), hafta olarak simdiki remisyon siiresi 10,98+6,97 (8-32),
toplam manik atak sayist 4,80+5,11 (1-25), ilk manik atak yas1 24,3+8,24 (14-42),
toplam atak sayis1 6,36+6,03 (1-30), olarak degerlendirildi. Bipolar hasta grubundaki
katilimcilardan 24’{iniin (%48) intihar girisimi dykiisiiniin bulundugu, katilimcilardan
32’sinde (%64) psikotik belirtiler bulundugu goriildii. Bipolar hasta grubundaki
katilimcilardan 24’{iniin (%48) lityum, 16’sinin (%32) valproik asit, 16’sinin (%32)
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depo antipsikotik, 45’inin (%90) diger antipsikotik kullanimi oldugu goriildii. Mevcut

verilerin 6zeti Tablo 8’de gosterilmistir:

Tablo 8. Hastalikla ilgili 6zellikler

Hastalikla Ilgili Veriler Bipolar Hasta Mean Median Min-
Grubu (n=50) Max

1.Baslangic yasi 23,88+8,1 20 14-42

2.Hastalik siiresi 12,1£10,65 10,5 1-43

3.Teshis konulma yas1 24,7+8,53 21 14-45

4.11k hastaneye yatis yas 24,54+£9,73 20 15-46

5.Toplam yatis sayisi 4,6+4,91 3 1-25

6.Simdiki remisyon siiresi (hafta) 10,98+6,97 10 8-32

7.Toplam manik atak sayisi 4,80+£5,11 3 1-25

8.1k manik atak yas1 24,3+824 20,5 14-42

9.Toplam atak sayisi 6,36£6,03 5 1-30

10.intihar girigim

a.Var 24

b.Yok 26

11.Psikotik belirti oykiisii

a.Var 32

b.Yok 18

12.Lityum kullanim

a.Var 24

b.Yok 26

13.Valproik asit kullanimi

a.Var 16

b.Yok 34

14.Diger antipsikotik kullanim

a.Var 45

b.Yok 5

15.Depo antipsikotik kullanimi

a.Var 16

b.Yok 34

16.EKT oykiisii

a.Var 8

b.Yok 42

p=anlamlilik diizeyi, n=say1
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4.2. Gruplarin Kopeptin ve Kortizol Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Bipolar atak, bipolar remisyon ve saglikli kontrol grubu kortizol seviyeleri ayr1
ayr1 istatistiksel olarak analiz edildi, ilgili gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik
saptanmadi (Tablo 9). (Bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubu i¢in p=0,476,

bipolar hasta grubu ve remisyon grubu i¢in p=0,945 olarak degerlendirildi.)

Bipolar atak grubu kopeptin seviyeleri ile remisyon grubu kopeptin seviyeleri
ve saglikli kontrol grubu kopeptin seviyeleri ayr1 ayri istatistiksel olarak analiz edildi.
Sonuglar incelendiginde bipolar hasta grubu kopeptin seviyelerinin saglikli kontrol
grubu kopeptin seviyelerine gore anlamli derecede diisiik seyrettigi (p<0,001);
remisyon grubu kopeptin seviyelerinin bipolar atak grubu kopeptin seviyelerine gore
anlamli derece yiiksek(p=0,005), saglikli kontrol grubu kopeptin seviyelerine gore ise
anlamli derecede diisiik oldugu (p<0,001) istatistiksel analizler sonucunda elde edilen
verilerdir (Tablo 9). Her ii¢ grup karsilastirmasindaki farkliligin Post hoc testlerde
saglikli kontrollerin bipolar atak ve remisyon hastalarindan yiiksek olmasindan

kaynaklandig1 anlasildi.

Tablo 9. Gruplarin kortizol ve kopeptin degerlerinin kargilagtirilmasi

Atak (n=50) Remisyon (n=41)  Kontrol (n=50) p° P!

X SS X SS X SS

Kortizol 14,0054 4,83 13,72 4,24 11,7108 4,99 p=0,476  p=0,945

Kopeptin ~ 3,0022 ,91786 3,5376  ,71043 9,66 588 p=<0,001 P=0,05

X: aritmetik ortalama, ss: standart sapma, giiven araligi %95, p°: atak ve kontrol grubu arasindaki
istatistiksel anlamlilik, p': remisyon ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel anlamlilik, n=say1

Cinsiyete gore kortizol ve kopeptin degerleri arasinda istatistiksel analiz
yapildi, istatistiksel olarak her iki grup i¢in de anlamli diizeyde farklilik saptanmadi
(kortizol ve kopeptin igin sirasiyla p degerleri; p=0,336 ve p=0,771) (Tablo 10).

35



Tablo 10. Cinsiyete gore kortizol ve kopeptin degerlerinin karsilagtirilmasi

Kadin (n=54) Erkek (n=46) p degeri

X ss X ss
Kortizol 12,93 9,92 12,77 5,19 p=0,336
Kopeptin 3,09 0,913 2,89 0,911 p=0,771

x: aritmetik ortalama, ss: standart sapma, giiven araligi %95, p=anlamlilik diizeyi, n=say1

25,004
20,00

15,00

10,00

= il

00

Kopeptin diizeyi (ng/mL)

T T
Bipolar Bozukluk Taril Hastalar Kontrol Grubu

bipolarsadhkh

Sekil 7. Bipolar atak grubu ve saglikli kontrollerin kopeptin seviyeleri

Bipolar manik atak ile saglikli kontrollerin kopeptin seviyelerinin sensitivite
ve spesifitesinin degerlendirilebilmesi ve manik atak ile saglikli kontrollerin ayriminda
cut-off degeri hesaplanabilmesi amaciyla ROC analizi yapilarak ROC egrisi ¢izildi.
Analiz sonucunda %90 sensitivite ve %84 spesifite ile kopeptin cut-off degeri 4,01

ng/mL olarak hesaplandi. Egri altinda kalan alan 0.924 olarak degerlendirildi.
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Sekil 8. Kopeptin seviyelerine gére ROC egrisi

4.3. Gruplarm Olcek Puanlarimin Karsilastiriimasi

Bipolar bozukluk remisyon grubu ile saglikli kontrol grubu 6l¢ek puanlarina
gore istatistiksel olarak karsilastirildi. Yapilan analiz sonrasi iki grup arasinda PUKI
6znel uyku kalitesi, PUKI uyku latansi, PUKI alisilmis uyku etkinligi, PUKI uyku
bozuklugu, PUKI giindiiz islev bozuklugu ve PUKI toplam puanlar1 agisindan anlamli
bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,217, p=0,277, p=0,054, p=0,533, p=0,31 ve
p=0,201). Her iki grup arasinda PUKI uyku siiresi ve PUKI uyku ilac1 kullanimi alt
gruplar karsilastirildiginda; toplam uyku siiresinin bipolar grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik (p<0,001), uyku ilact kullanimimin ise atak grubunda

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p<0,01) oldugu saptandi.

Bipolar bozukluk remisyon grubu ile saglikli kontrol grubu Epworth uykululuk
toplam puanlarina gore istatistiksel olarak karsilastirildi. Yapilan analiz sonrasi bipolar
bozukluk remisyon grubundaki hastalarin Epworth uykululuk toplam puanlarinin

saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p=0,019).

Bipolar bozukluk remisyon grubu ile saglikli kontrol grubu sabahgilik
puanlarina gore istatistiksel olarak karsilagtirildi. Yapilan analiz sonrasi iki grup

arasinda sabahgilik agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,080).
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Bipolar bozukluk remisyon grubu ile saglikli kontrol grubu aksamcilik
puanlarina gore istatistiksel olarak karsilastirildi. Yapilan analiz sonrast Bipolar
bozukluk remisyon grubunun aksamcilik agisindan saglikli kontrol grubuna gore

anlaml diizeyde diistik puan aldig1 saptandi (p=0,048).

Bipolar bozukluk remisyon grubu ile saglikli kontrol grubu degiskenlik
puanlarina gore istatistiksel olarak karsilastirildi. Yapilan analiz sonrast Bipolar
bozukluk remisyon grubunun distinctness puanlarinin saglikli kontrol grubuna gore

anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).

Bipolar bozukluk remisyon grubu ile saglikli kontrol grubu sosyal ritim
puanlarina gore istatistiksel olarak karsilastirildi. Yapilan analiz sonrasi Bipolar
bozukluk remisyon grubunun sosyal ritim puanlarinin saglikli kontrol grubuna gore

anlamli diizeyde diisiik puan aldig1 saptandi (p=0,033).

Olgek puanlarma iliskin veriler Tablo 11°de gosterilmistir:

Tablo 11. Gruplarin 6lgek puanlarinin karsilagtirilmasi

Olcekler BB remisyon (n=41) Saghkh kontrol(n=50) p degeri
X SS X SS
PUKI 6znel uyku kalitesi 0,878 0,599 0,90 0,505 0,217
PUKI uyku latansi 0,829 0,833 1,06 0,739 0,277
PUKI uyku siiresi 0,0732  0,2636 0,3000 0,5051 <0,001
PUKI ahisilmis uyku etkinligi 0,6829 0,68699 0,3400 0,55733 0,054
PUKI uyku bozuklugu 2,0244  0,85111 0,8200 0,69076 0,533
PUKI uyku ilact kullanim 1,5366 1,41594 0 0 <0,01
PUKI giindiiz islev bozuklugu 0,878 0,9538 0,48 0,6465 0,31
PUKI toplam puam 6,8537  2,93735 3,8400 2,3592 0,201
Epworth toplam puam 7,41 521 5,84 4,41 0,019
Sabahg¢ilik puam 17,24 3,8 16,18 2,77 0,080
Aksamcihik puam 15,07 3,39 15,7 2,24 0,048
Degiskenlik puam 16,8 4 14,2 1,98 <0,01
Sosyal ritim puam 3,82 1,88 5,04 1,354 0,033

X: aritmetik ortalama, ss: standart sapma, giiven aralig1 %95, p=anlamlilik diizeyi, n=sayi
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4.4, Kopeptin Seviyelerinin Ol¢ek Puanlari ile iliskisi

Young mani skoru ve kopeptin diizeyi iliskisini gostermek amaciyla pearson
korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna goére young mani skoru ve kopeptin

diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,496).

Klinik global izlem skoru ve kopeptin diizeyi iliskisini gostermek amaciyla
pearson korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore klinik global izlem skoru

ve kopeptin diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,401).

Bipolar islevsellik skoru ve kopeptin diizeyi iligkisini gostermek amaciyla
pearson korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore bipolar islevsellik skoru

ve kopeptin diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0,041).

Pittsburgh uyku indeksi skoru ve kopeptin diizeyi iliskisini gostermek amaciyla
pearson korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore Pittsburgh uyku indeksi

skoru ve kopeptin diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,939).

Epworth uykululuk 6lgegi skoru ve kopeptin diizeyi iligkisini gostermek
amaciyla pearson korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna goére Epworth
uykululuk 6l¢egi skoru ve kopeptin diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi

(p=0,897).

Sabahgilik skoru ve kopeptin diizeyi iliskisini gostermek amaciyla pearson
korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore sabahgilik skoru ve kopeptin

diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,389).

Aksamcilik skoru ve kopeptin diizeyi iliskisini gostermek amaciyla pearson
korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore aksamcilik skoru ve kopeptin

diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,245).
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Degiskenlik skoru ve kopeptin diizeyi iligkisini gostermek amaciyla pearson
korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore karma 6zellik skoru ve kopeptin

diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0,013).

Sosyal ritim skoru ve kopeptin diizeyi iliskisini gostermek amaciyla pearson
korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore sosyal ritim skoru ve kopeptin

diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,929).

Kopeptin seviyeleri ve 0l¢ek puanlan iliskisine yonelik veriler Tablo 12°de

gosterilmistir:

Tablo 12. Kopeptin seviyeleri ve 6l¢ek puanlari iligkisi

Olgekler Kopeptin diizeyi (ng/mL)
R p n
Young mani skoru -,098 0,496 50
Klinik global izlem skoru -,122 0,401 50
Bipolar islevsellik skoru 320* 0,041 41
Pittsburgh uyku indeksi skoru -,012 0,939 41
Epworth uykululuk 6l¢egi skoru 0,021 0,897 41
Sabahgcilik skoru 0,138 0,389 41
Aksamcilik skoru -0,186 0,245 41
Degiskenlik skoru 0,383* 0,013 41
Sosyal ritim skoru 0,014 0,929 41

r=Pearson korelasyon katsayisi, p=anlamlilik diizeyi, n=say1
*korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli, **korelasyon 0,01 diizeyinde anlaml

4.5. Kopeptin Seviyelerinin Bipolar Klinik Ozellikleri ile fliskisi

Hastalik siiresi ve kopeptin diizeyi iligkisini gostermek amaciyla pearson
korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore hastalik stiresi ve kopeptin diizeyi

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,278).
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Manik atak sayis1 ve kopeptin diizeyi iliskisini gostermek amaciyla pearson
korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore manik atak sayisi ve kopeptin

diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,780).

Toplam atak sayis1 ve kopeptin diizeyi iliskisini géstermek amaciyla pearson
korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore toplam atak sayis1 ve kopeptin

diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,312).

Hastaneye yatis sayist ve kopeptin diizeyi iliskisini gostermek amaciyla
pearson korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore hastaneye yatis sayisi ve

kopeptin diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,943).

Psikotik belirti varligt ve kopeptin diizeyi iligkisini gostermek amaciyla
pearson korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore psikotik belirti varligi ve

kopeptin diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,757).

Lityum kullanim1 ve kopeptin diizeyi iliskisini gdstermek amaciyla pearson
korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna gore lityum kullanimi1 ve kopeptin

diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,840).

Kopeptin seviyelerinin bipolar klinik o6zellikleri ile iligkisi Tablo 13’te

gosterilmistir:

Tablo 13. Kopeptin seviyelerinin bipolar klinik 6zellikleri ile iligkisi

Klinik 6zellikler Kopeptin diizeyi (ng/mL)
R p n
Hastalik siiresi 0,156 0,278 50
Manik atak sayisi 0,041 0,780 50
Toplam atak sayisi 0,146 0,312 50
Hastaneye yatis sayisi 0,010 0,943 50
Psikotik belirti varhgi -0,045 0,757 50

Lityum kullanim 0,029 0,840 50

r=Pearson korelasyon katsayisi, p=anlamlilik diizeyi, n=say1
*korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli, **korelasyon 0,01 diizeyinde anlaml1
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5. TARTISMA

Psikiyatrik hastaliklarda kopeptin seviyelerinin incelendigi ¢esitli ¢alismalar
bulunmakla birlikte, literatiirde bipolar bozukluk ve kopeptin seviyelerinin dogrudan
karsilastirdig: tek bir ¢alisma bulunmustur. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz Bipolar
bozukluk manik atak donemi, remisyon dénemi ve saglikli kontrollerin kopeptin

seviyelerinin karsilastirildig: ilk ulusal temsili ¢calismadir.

Calismamiza bipolar bozukluk manik atak donemindeki 50 hasta ve yas ve
cinsiyet olarak benzer 6zelliklerdeki 50 saglikli kontrol dahil edilmistir. Bipolar hasta
grubu 27 kadin (%54) ve 23 erkek (%46) katilimcidan olugmaktadir. Bizim
calismamizda BB tanili hastalarda kadin/erkek oran1 1,2:1 olarak saptanmistir. Yapilan
cesitli calismalarda farkli sonuglar elde edilmekle birlikte, yasam boyu manik atak
sikliginin erkeklerde daha yiiksek oldugu; ancak genel itibariyle bipolar bozukluk tip
| ele alindiginda yasam boyu yayginligin cinsiyetler arasinda farklilik gostermedigi

ortaya konulmustur(41).

Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri incelendiginde, bipolar bozukluk tanili
gruptaki 20 katilimcmin (%40) ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii oldugu ve
bunlardan 15’inin (%30) bipolar bozukluk tanisinin bulundugu; saglikli kontrol
grubundaki katilimcilardan ise 8 tanesinin (%16) ailesinde psikiyatrik bozukluk
Oykiisii oldugu ancak bunlardan hicbirinin bipolar bozukluk tanisi olmadig
gozlemlenmistir. Bipolar bozukluk tanili bireylerde genetik gecis ve aile dykiisii ¢esitli
aragtirmalarda gosterilmistir. Literatiirde bipolar bozukluk tanili hastalar ile saglikli
kontroller ailede psikiyatrik hastalik durumuna gore karsilastirilmis; bipolar bozukluk
tanili katilimcilarda ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii oran1 %15,4 iken saglikli
kontrol grubunda %1,3; BB tanili katilimcilarin anne-babalarinda BB gériilme sikligi
%6, saglikli kontrol grubu katilimcilarinda ise aymi oran %0,6 olarak
belirlenmistir(102). Literatiirdeki c¢alismalarda da gorildigi tizere; BB tanili
bireylerin ailelerinde psikiyatrik hastalik oran1 normal topluma goére belirgin diizeyde

artmakta, ¢aligmamizin verileri de bu yoniiyle literatiirle uyum gostermektedir.
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Gruplar arasinda yasam bicimi karsilastirildiginda bipolar bozukluk tanili
hastalardan 1’inin yalmiz (%2), 49’unun ailesiyle (%98) yasadigi; saglikli kontrol
grubundaki katilimecilardan ise 11°inin yalmz (%22), 30’unun ailesiyle (%60) ve
9’unun arkadaslariyla (%18) yasadigi; gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
oldugu goriildi (p<0,001). Egitim yil1 agisindan gruplar karsilastirildiginda bipolar
bozukluk tanili hastalarin 20’sinin 0-8 y1l (%40), 23 {iniin 9-12 y1l (%46), 7’sinin 12
yil ve lizerinde (%14) egitim aldig1; saglikli kontrol grubundaki katilimcilardan ise
10’unun 0-8 y1l (%20), 27’sinin 9-12 y1l (%54), 13’lniin 12 y1l ve lizerinde (%26)
egitim aldig1; gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark oldugu gériildii (p=0,07). Is
durumu agisindan gruplar karsilastirildiginda bipolar bozukluk tanili hastalarin 8’inin
calistig1 (%16), 35’inin issiz oldugu (%70), 1’inin emekli oldugu (%2), 6’s1inin dgrenci
oldugu (%12); saglikli kontrol grubundaki katilimcilardan ise 28’inin ¢alistig1 (%56),
8’inin igsiz oldugu (%16), 2’sinin emekli oldugu (%4), 12’sinin 6grenci oldugu (%24);
gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark oldugu goriildii (p=0,01). Bipolar bozukluk
tanil1 hastalarda hastalik nedenli islevsellik kayb1 ve farmakoterapi yan etkileri gibi
nedenlerle, daha diisiik istihdam ve calisma hayatinin sekteye ugramasi gibi
durumlarin sik oldugu bilinmektedir(103). Calismamizda da literatiire benzer sekilde
calisma durumu BB grubunda saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik

bulunmustur.

Katilimeilar  sigara, alkol ve diger madde kullanimlar1 yoniinden
karsilagtirilmistir. Bipolar bozukluk tanili grupta sigara kullanimi bulunan 28 katilimci
(%56), alkol kullanim1 bulunan 9 katilimei (%18) ve diger madde kullanimi bulunan
2 katilimcr (%4) oldugu; saglikli kontrol grubunda ise sigara kullanimi bulunan 24
katilimc1 (%48), alkol kullanim1 bulunan 7 katilimer (%14) oldugu ve diger madde
kullanim1 bulunan herhangi bir katilimcinin bulunmadigi goriilmiistiir. Literatiir
incelendiginde normal popiilasyona gore, bipolar bozukluk tanili bireylerde tiitiin,
alkol ve madde kullaniminin anlamli diizeyde arttigi; tiitiin kullaniminda normal
popiilasyona gore yaklasik 2 ila 3 kat artis bulundugu(104), alkol kullaniminin normal
poplilasyona gore %14, madde kullaniminin ise %6 oraninda artis gosterdigi
saptanmistir(105). Calismamizda gruplar arasi sigara kullanimi (p=0,478) ve alkol

kullanim1 (p=1) ag¢isindan anlamli bir fark saptanmamis, diger madde kullanimi ise
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bipolar bozukluk tanili grupta anlamli olarak yiiksek (p=0,04) bulunmustur. BB tanili
bireylerde sigara, alkol ve diger maddelerin kullanim nedenleri; diirtiisel duruma bagl
olarak bu tiir maddelerin denenmesi ya da duygudurum semptomlarin1 kendi kendine
tedavi etmeye c¢alisma durumu olabilmektedir(106). Alkol ve madde kullanim
bozukluklarinin orani kiiltiire ve cografyaya gore de farkliliklar gdsterebilmektedir.
Ornegin Amerika’da BB tanili bireylerde alkol-madde kullanim oran1 %30-50 iken,
tilkemizde BB tanili bireylerde bu oran %3,2 olarak saptanmistir(107). Sosyokiiltiirel
yapi, egitim, cografi kosullar, dini inan¢ gibi faktorler sigara, alkol ve madde
kullanimim etkileyebileceginden; BB ve diger psikiyatrik durumlarda eslik eden
oranlar1 daha net ortaya koyabilmek i¢in, daha genis o6rneklemli ¢ok merkezli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bipolar bozukluk tanili grupta hastalikla ilgili 6zellikler istatistiksel olarak
incelenmistir. Hastaligin baslangic yasi 23,8+8,1, hastalik siiresi 12,1£10,6, teshis
konulma yas1 24,7£8,53, ilk kez hastaneye yatis yast 24,54+9,73, toplam yatis sayisi
4,6+4,91, simdiki remisyon siiresi (hafta) 10,98+6,97, toplam manik atak sayisi
4,80+5,11, ilk manik atak yas1 24,348,24, toplam atak sayis1 6,36+6,03 olarak
degerlendirilmistir. Bipolar bozukluk siklikla 17 ila 21 yaglari arasinda baslangi¢
gostermekte; 19 yastan 6nce basladig durumlarda erken baslangicli, 40 yastan sonra
basladigi  durumlarda ise ge¢ baslangichi  bipolar bozukluk  seklinde
nitelendirilmektedir(2). Calismamizda 21 hasta (%42) erken baslangigli, 4 hasta (%8)
ise ge¢ baslangich bipolar bozukluk grubuna aittir. Bipolar bozukluk tip 1 i¢in ilk
manik atak yasinin insidansinin incelendigi 35 yillik bir ¢alismada; ilk atak mani
insidansinin sirasiyla 21-25 yas, 16-20 yas araliginda pik yaptig1 gosterilmistir(108).
Geg baslangi¢cli BB tanisi, erken baslangicli tabloya nazaran daha nadir goriilmekte ve
cogunlukla veriler geriye doniik tarama galigmalarindan elde edilmektedir(109).
Geriatrik hasta grubunda genel olarak duygudurum bozuklugu yaygmligr %10-25
oraninda, ge¢ Dbaslangich BB tanis1i yayginhigr ise %0,1-0,4 oraninda
goriilmektedir(103). Calismamizda ilk manik atak yas ortalamasi 20,5 (14-42) olarak

gosterilmistir.

Bipolar atak, bipolar remisyon ve saglikli kontrol grubu kortizol seviyeleri ayr1

ayr istatistiksel olarak analiz edilmistir. Hem bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol
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grubu (p=0,476), hem de bipolar hasta grubu ve remisyon grubu (p=0,945) arasinda
kortizol seviyeleri acisindan anlamli diizeyde farklilik saptanmamaistir. Ayni zamanda
cinsiyete gore kortizol diizeyleri istatistiksel olarak analiz edilmis, kadin ve erkek
cinsiyet arasinda kortizol seviyeleri arasinda anlamli farklilhik saptanmamistir
(p=0,336). Literatiirdeki calismalar incelendiginde bipolar bozuklukta mani disi
ataklarda sabah kortizol diizeyinde artis bulunduguna dair veriler olmakla birlikte,
calisma sayisi az ve veriler oldukga tutarsizdir(110). 45 manik ve 6timik donemdeki
BB tanili hasta ve 17 saglikli kontroliin karsilastirildigi bir ¢alismada, gruplar arasinda
sa¢ kortizol konsantrasyonlar1 degerlendirilmistir. Caligmada manik ataktan hemen
once sa¢ kortizol konsantrasyonunun yiikseldigi, ayn1 zamanda sa¢ kortizol
konsantrasyonu ile duygudurum atagi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu sonucuna
ulagilmistir(111). Baska bir ¢alismada tedavi almayan ilk atak manik atak tanili 26
hasta ve yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis saglikli kontrollerde serum kortizol
seviyeleri degerlendirilmis; eleve manik hastalarda kortizol seviyesinin kontrol
grubuna gore diisiik oldugu, irritabilitesi olan hastalarda ise kortizol seviyelerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek seyrettigi bildirilmistir(112). Bipolar hastalardaki
kortizol seviyesinin artisinda, hastaligin kronik etkilerine bagli olarak gelisen
noroinflamasyon siireci, HPA aksindaki disregiilasyon ve tedavi i¢in verilen
farmakolojik ajanlarin da etkili olabilecegi diisiinilmektedir(113). Daha biiyiik
orneklemli farkli ¢calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Kopeptinin kortizole kiyasla bireysel stres seviyesini daha ustaca yansittig
bilinmektedir(114). Kopeptin seviyeleri ilgili gruplar arasinda istatistiksel olarak
incelenmistir. Sonuglar incelendiginde bipolar hasta grubu kopeptin seviyelerinin
saglikli kontrol grubu kopeptin seviyelerine gore anlamli derecede diisiik seyrettigi
(p<0,001); remisyon grubu kopeptin seviyelerinin bipolar atak grubu kopeptin
seviyelerine gore anlamli derece yiiksek (p=0,005), saglikli kontrol grubu kopeptin
seviyelerine gore ise anlamli derecede diisiik oldugu (p<0,001) saptanmistir. Boylece
calismamizda atak doneminde azalmig olan kopeptin seviyelerinin, hastalarin
remisyona girmesiyle birlikte anlamli olarak arttig1 gosterilmistir. Literatiirde bipolar
bozukluk ve saglikli kontrol grubunun kopeptin seviyelerinin karsilagtirildig: tek bir

calisma bulunmaktadir. lgili calismada 55 bipolar bozukluk | ve Il tanili hasta ve 21
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saglikli kontrol kopeptin seviyesi ve metabolik iliskiler yoniinden karsilastirilmas;
calismada akut ve stabil olmayan tibbi durumlar hari¢ komorbiditeler
dislanmamistir(17). Calismamizda tim psikiyatrik ve tibbi komorbiditilerin ekarte
edilmesine ve yalnizca bipolar manik atak donemindeki hastalarin dahil edilmesine
ragmen, mevcut literatiir calismasiyla benzer sekilde manik atak doneminde kopeptin
seviyelerinin saglikli kontrollerden anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir.
Calismamiz bu yoniiyle ve remisyon doneminde kopeptin seviyelerinin arttiginin
gosterilmesi ile bir ilk olmaktadir. Bizim ¢alismamizda remisyon doneminde atak
donemine gore ylikselen kopeptin degerlerinin halen saglikli kontrollerin seviyesine
yaklasamamasi devam eden kronik bozuklugun gostergesidir. Yapilan bir ¢alismada
manik, depresif ve remisyon donemindeki BB tanili hastalarda AVP seviyesinin
saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik seyrettigi; tedavi sonrast AVP
seviyelerindeki en fazla yiikselmenin depresif grupta oldugu ve remisyon grubunun
AVP seviyelerini gegtigi saptanmistir. Sonuglarin serum AVP seviyelerindeki global
azalmanin, BB'de goriilen bozulmus ndronal fonksiyonun ve noroprogresif
kotlilesmenin  bir gostergesi olarak degerlendirilebilecegi diistiniilmistiir(115).
Watson ve arkadaslari tarafindan yapilan bagka bir ¢alisma, BB tanili hastalarda HPA
eksen fonksiyonunun anormal oldugunu, remisyona giren ve girmeyen hastalarda
anormallik derecesinin esit oldugunu ileri siirerek hastaligin kronik etkilerini goz
Onitine sermistir(116). Yine yapilan farkli bir calismada; BB tanili hastalarin
etkilenmemis birinci derece akrabalarinda da HPA aksinda disfonksiyon saptandigi

bildirilmistir(117).

Yaptigimiz diger bir istatistiksel analiz olan ROC analizi sonrast %90
sensitivite ve %84 spesifite ile kopeptin cut-off degeri 4,01 ng/mL olarak hesaplanmis,
egri altinda kalan alan 0.924 olarak degerlendirilmistir. ROC analizi klinik
caligmalarda kullanilan degiskenlerin esik degerlerini belirlemeye yarayan, sensitivite
ve spesifiteyi Dbelirlemeye c¢alisan bir analiz olarak kullanilmaktadir(118).
Kullanilmakta olan tanisal amagli degisken ne kadar iyi ise egri o kadar yukartya
kaymaktadir. Egri altinda kalan alan ise istatistiksel olarak kullanilmakta olan tanisal
belirtecin hasta ve saglikli 6rneklemi ayirma yetenegi hakkinda bilgi vermektedir.

Miikemmel test olarak tanimlanan bir testte egri altinda kalan alan 0.9-1.0 araliginda
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olmalidir(119). Bizim c¢alismamizda egri altinda kalan alan 0.924 olarak
hesaplanmistir. Bu veri bizlere kopeptinin tahmin edici bir deger olarak bipolar
bozukluk tanili ve saglikli bireyleri ayirmada miikemmel bir gosterge oldugunu; 4,01
ng/mL degerinin altindaki degerlerin manik atagin, {istiindeki degerlerin ise saglikli
olmanin bir gostergesi olarak ele alinabilecegini anlatmaktadir. Yaptigimiz literatiir
taramasinda bipolar bozukluk tanili hastalar ve saglikli kontrollerin karsilastirilarak
kopeptin icin cut-off degerinin hesaplandigr bir c¢alismaya rastlanmamuistir.
Calismamizda kopeptin cut-off degeri 4,01 bulunmustur. Calismamiz bu yoniiyle bir
ilk olmaktadir. Mevcut verileri desteklemek ve daha ileriye gotiirmek amaciyla daha

biiyiik 6rneklemli yeni ¢alismalara ihtiya¢g duyulmaktadir.

Diger psikiyatrik bozukluklarda kopeptin seviyelerinin incelendigi ¢esitli
calismalar bulunmaktadir. Major depresif bozuklukta kopeptin seviyelerinin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek seyrettigine dair ¢alismalar olmakla birlikte; MDB tanili
bireyler ve saglikli kontrollerin karsilagtirildigt bir calismada, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir(120). Patofizyolojik olarak MDB,
ozellikle hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) noéroendokrin ekseninin fizyolojik
islevinde degisiklikler gosteren farkli ndroendokrin profili(14) olan stresle iliskili bir
bozukluk olarak kabul edilir(2, 15). Boylece, daha yiiksek kortizol seviyeleri HPA
ekseni hiperaktivitesi, azaltilmig kortizol uyanma tepkisi ve azaltilmis glukokortikoid
reseptOr duyarliligr ile degistirilmis geri besleme devreleri en tutarli ve saglam olanlar
arasindadir. Kopeptin seviyelerinin tedavi yanit1 ile iliskisi degerlendirildiginde; daha
yiiksek bazal plazma kopeptin seviyeleri ve metiraponla stimiilasyon sonrasi kopeptin
seviyeleri antidepresan tedavi yaniti olasiliginin azalmasiyla 6nemli 6l¢giide iliskili
bulunmustur. MDB hastalarinda antidepresan tedavi yanitinin potansiyel bir
hipotalamik biyobelirte¢ olarak kopeptinin degerlendirildigi c¢aliymada vakalarin
%78,6's11¢1n, plazma kopeptin diizeyi 2,9 pmol/L'nin {izerinde olan depresif hastalarin

yanitsizlik olasiliginin 6nemli 6lglide daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (121).

30 saglikli erkek katilimcinin bulundugu bir ¢alismada, anksiyete semptomlari
ile kopeptin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulundugu gosterilmistir(122). Ote
yandan saglikli insanda CCK-4 kaynakli panikte bazal kopeptin kadinlarda erkeklere

gore onemli 6l¢iide daha diisiik bulunurken kopeptin ile panik semptomlar1 arasinda
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anlamli bir iliski bulunamamistir(123). Bagka bir ¢alismada kumar oynama bozuklugu
bulunan 13 katilimc1 ve internet bagimliligr bulunan 11 katilimer saglikli kontrollerle
karsilastirilmis, kopeptin seviyeleri agisindan anlamli farklilik saptanmamistir(124).
Bugiine kadar, kopeptin ve ruhsal bozukluklar arasindaki iliskiye odaklanan mevcut
calismalar tutarsiz sonuglar vermistir. Literatiirdeki verilere bakildiginda bazi
arastirmalarda kopeptin seviyelerinin erkeklerde kadinlara gore yiiksek oldugu
gosterilmis; az sayida caligmada kadinlarda menstiirel siklus doneminde kopeptin
seviyelerinin degisebildigi gosterilmisse de ¢ogu c¢alismada anlamli bir degisiklik
olmadig1 ortaya konulmustur(125, 126). Calismamizda kadin ve erkek cinsiyet

arasinda kopeptin seviyesi agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir(p=0,771).

HPA ekseni isleyisinin hipotalamik seviyesinin gegerli bir degerlendirmesi
kopeptin dlgiimleri ile basitge saglanabilmistir. Ik degerlendirmede bipolar bozukluk
atak doneminde HPA ekseni (re)aktivitesi iizerine onceki calismalara dayanarak,
eksenin hiperaktivitesinin daha yiiksek bazal kortizol ve kopeptin plazma seviyeleri
olacagi varsayimi; calismamizda stres yanit sistemlerindeki bozulma sonucunda,
kortizol diizensizligi ve kopeptin seviyelerinin saglikli kontrollerden diisiik bulunmasi
potansiyel olarak degismis reaktivitenin 6tesinde genel HPA ekseni islev bozuklugunu
gostermektedir. BB hastalarda remisyon doneminde artisinin gosterilmesi akut
psikolojik ve norobiyolojik stres reaktivitesindeki farkliliklart gostermektedir. Stres
yanit sistemindeki degisiklikler, BB'un gelismesinde ve siirdiiriillmesinde rol
oynayabilir. Ilerleyen dénemde daha ayrmtili ¢aligmalar yapilarak serum kopeptin
seviyesinin bipolar bozuklukta prognostik bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
yoniinde bizlere umut vermektedir. Giinliik klinik uygulamada dogruluklarim

belirlemek i¢in daha biiyiik prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Daha yiiksek kopeptin plazma seviyeleri ile tedaviye daha zayif yanit ve daha
kotii klinik seyir ile iligkili olacagini varsayimimiz; altta yatan ndroinflamasyon ve
vaskiilarizasyon siirecleri diisliniilerek degerlendirildi. Yakin tarihte akut koroner
sendromlarin erken tani ve prognozu i¢in yliksek kopeptin degerleri, bir yillik takip
sirasinda en yiiksek MACE ve koroner revaskiilarizasyon oranina sahip oldugu
bildirilmistir. Metabolik riskler ile iliskili olarak belirlenmis risk faktorlerine kopeptin

eklenmesinin Ceyrek 1 (<3.5) altindaki kopeptin diizeylerini referans alarak bu
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diizeyden faklilagsan degerler i¢in Ceyrek 2 (3,5-4,9), Ceyrek 3 (5.0-7.2),Ceyrek 4 (>
7.2) daha yiiksek kopeptin konsantrasyonlarinin bozulmus idrar konsantrasyon
kapasitesi ile iligkili oldugu ve gestasyonel diyabetes mellitus gibi metabolik risklerin
belirgin atis1 gésterilmistir. Bizim popiilasyonumuzun kronik hastaliklar1 ve metabolik
komorbiditesi olmayan hastalardan olugsmas1 diigiik kopeptin seviyelerinin agiklayici
goriinmektedir(127). BB sonuglarini olumsuz etkiledigi gosterilen obezite, insiilin
direnci ve Tip 2 diabet gibi metabolik komorbiditelerin tedavi direnci ve fonksiyonel

bozukluk ile karakterize edilmistir.

Kopeptin AVP ile iliskili ¢esitli endokrin, kardiyovaskiiler, pulmoner ve renal
bozukluklarin yani sira diger akut tibbi stres durumlarinda (6rn. sepsis) umut verici bir
biyobelirteg olarak ortaya cikmistir. Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik, kronik bobrek yetmezligi, Parkinson hastaligi, multipl
skleroz, polinéropati, enflamatuar romatolojik hastalik ve maligniteler gibi sistemik
hastaliklarda  kopeptin  seviyelerinin  arttigina  dair genis bir literatiir
bulunmaktadir(128-130). Eldeki verilere bakilarak kopeptin molekiiliiniin bu
hastaliklarda prognostik olarak ele alinabilecegi ve hastalik siddetiyle iliskisinin
bulundugu gosterilmistir(129). Literatiirde kopeptinin spesifik olmayan bir belirteg
olarak pozitif prediktif degeri; miyokard enfarktiisii gibi akut durumlarda nekrozun
eslik ettigi iskeminin erken donemde artan kopeptin saliniminin gosterilmis olmasi ile
ilgili idi(131). Son yillarda kopeptin, sepsis, toplum kdokenli pnémoni, kronik
obstriiktif akciger yetmezligi, kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii gibi gesitli
hastaliklarda yeni bir prognostik belirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir. Ayni zamanda akut
iskemik inmeli hastalarda kopeptin seviyeleri kotii sonuglart olan hastalarda ve hayatta
kalmayanlarda 6nemli 6lctide ylikselmistir. Hem inme hem de gegici iskemik atak gibi
tekrarlayan serebrovaskiiler olaylarla yalnizca daha yliksek kopeptin diizeylerinin
(kortizol degil) iliskili oldugunun bildirilmis olmas1 gelecekteki iskemik olaylarin

riskinin siniflandirilmasinda kopeptinin 6ngoriicii degerini akla getirmistir(132).

Young mani derecelendirme 6l¢egi, bipolar bozukluk tanili hastalarda mani
siddetini degerlendiren ve hastalik siddeti arttikga daha yiiksek puanlar alinan bir
degerlendirme Olcegidir. Young mani skoru ve kopeptin seviyelerinin istatistiksel

olarak incelenmesi sonucu, 6lcek skoru ve kopeptin seviyeleri arasinda anlamli
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korelasyon saptanmamistir(p=0,496). Benzer sekilde klinik global izlem skoru da
hastalik siddeti ile puanlamasi artan bir 6lgek olup, kopeptinle iliskisine bakilmis;
Olcek  puanm1 ile  kopeptin  seviyeleri arasinda anlamli  korelasyon

saptanmamistir(p=0,401).

Bipolar islevsellik olgegi; duygusal islevsellik, zihinsel islevsellik, cinsel
islevsellik, damgalanma hissi, i¢e kapaniklilik, ev i¢i iliskiler, arkadaslariyla iliskiler,
toplumsal etkinliklere katilim, gilinliik etkinlikler ve hobiler, inisiyatif alma ve
potansiyelini kullanma ve is alt gruplarin1 degerlendiren bir 6lgek olup, islevsellik
diizeyi arttik¢a puanlari artan bir 6lgektir. Remisyondaki hastalarin bipolar islevsellik
skoru ve kopeptin diizeyi iliskisi incelenmis, bipolar islevsellik skoru ve kopeptin
diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p=0,041). Bu sonuglara gore
bipolar bozukluk tanili bireylerde islevsellik diizeyleri arttikca kopeptin seviyeleri de
artmaktadir. Literatlirde yalnizca 2017 yilinin kiiresel verileri incelendiginde, yaklasik
4,5 milyonu yeni tant olmak iizere toplamda 45 milyon bireyin bipolar bozukluk
tanisinin bulundugu; bu durumun tiim diinyada teshis ve tedavi yoniinden ciddi bir
ekonomik yiike neden oldugu ortaya koyulmustur. Her gecen giin eklenen yeni tanilar,
tedavi eksiklikleri, tekrarlayan ataklar ve islevsellik kayiplar1 nedeniyle ekonomik ve
psikolojik yiik giinden giine artmaktadir(133). Bu nedenle erken teshis ve etkili
tedavilerin saglanmas1 kavramlar1 giiniimiizde ciddi sekilde 6nem kazanmakta, tani

koyma ve tedavi yanitini i¢in klinik biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hastalik siiresi, manik atak sayisi, toplam atak sayis1 ve hastaneye yatis sayisi
ile kopeptin seviyeleri arasindaki iligki incelendiginde, tiim bu degiskenler ile kopeptin
seviyeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (degiskenler icin sirasiyla p
degerleri; p=0,278, p=0,780, p=0,312, p=0,943"tiir.). Mevcut degiskenler hastalik
siddetini gostermekle birlikte, hastalik siddeti ve kopeptin arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir. Ilerleyen donemde bu alanda daha biiyiik érneklem grubuna sahip

farkli galismalarla farkli sonuglara ulasilabilecegi diisiiniilmektedir.
Psikotik belirti varligi ve kopeptin iligkisi incelendiginde, psikotik belirti

varlig1 ve kopeptin seviyeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (p=0,757).

Psikotik belirtilerin daha erken hastalik baslangici, daha sik atak ve daha fazla hastane
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yatigiyla iligkili bulundugunu gosteren caligmalar mevcuttur(134). Calismamizda
anlamli bir fark bulunamamais olup, daha biiyiik 6rneklemli farkli ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Lityum kullanimi ve kopeptin seviyesi iligkisini gostermek amaciyla yapilan
istatistiksel analize gore, lityum kullanimi1 ve kopeptin diizeyi arasinda anlamli
korelasyon saptanmamistir (p=0,840). Bipolar bozukluk tedavisinde en ¢ok kullanilan
farmakolojik ajan olan lityumun AVP hormonunun salinimini etkiledigi bilinmektedir.
Bu durumla ilgili en iyi bilinen klinik tablo, lityum tedavisi sonrasi gelisen diabetes
insipitusdur(135). Literatiirde 3.53 pmol/I'den diisiik kopeptin seviyeleri, %100
duyarlilik ve %87.4 6zgiilliikle (p <001) santral diabetes insipidus i¢in tanisal kabul
edildigi bildirilmistir(136). Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda; lityumun AVP
hormonunu inhibe ettigini gosteren ¢alismalar olmakla birlikte, yine lityumun AVP
hormon salinimini artirdigina dair veriler de bulunmaktadir(137). Hem mani hem de
depresyon donemleri sirasinda, hastalarin uyku dongiilerinde ve hormon salgilama
ritimlerinde bozulmus sirkadiyen ritimler gosterirler.  Lityum, organizmada
davranigsal ritimlerin sirkadiyen periyodunu ve ayrica noronlardaki sirkadiyen
atesleme hizi ritimlerini hafif¢e fakat tutarli bir sekilde uzatir. Lityuma verilen
yanitlarda bireyler arasi biiyiik degiskenlik gostermesi ve ciddi yan etkilere neden
olabilir. Bu nedenle farmakolojik etkileri ve molekiiler hedefleri anlamak onemlidir.
Caligmamizda lityum kullanimi ile kopeptin diizeyleri iligkili degildi. Lityum
yanitlilig1 ve olas1 yan etki ve toksisite riski boyutlar1 ile degerlendirildiginde; daha

genis orneklemli prospektif ¢alismalarla degerlendirmeler onerilebilir.

Bipolar bozukluk remisyondaki hastalarin ve saglikli kontrollerin Pittsburgh
uyku kalitesi Ol¢egi skorlar1 acisindan istatistiksel olarak incelendiginde, anlamli
istatistiksel fark saptanmamustir (p=0,202). PUKI &lceginde 5 puan iizeri kétii uyku
kalitesini degerlendirmek i¢in kullanilmistir; bipolar bozukluk hasta grubunda kot
uyku kalitesi orani, saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,038). Bipolar bozukluk tanili hasta grubunda ortalama PUKI puani
6,85+2,93 (0-14), kotii uyku kalitesi saptanan katilime1 sayist 32 (%78); saglikli
kontrol grubunda ortalama PUKI puan1 3,92+2,38 (0-11), kotii uyku kalitesi saptanan
katilimer sayist ise 11 (%22) olarak hesaplanmistir. Bdylece ¢alismamizda PUKI genel
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skorlar1 arasinda anlaml fark goériilmese de bipolar bozukluk tanili katilimcilarda
saglikli kontrollere goére Oznel uyku kalitesinin daha kotii oldugu sonucuna
ulasilabilmektedir. 105 bipolar bozukluk tanili hasta ve 104 saglikli kontrolle
gerceklestirilen bir calismada, katilimcilarin uyku kalitesi PUKI indeks ile
degerlendirilmis; 6timik donemdeki hastalarda saglikli kontrollere gore daha kot
uyku kalitesi oldugu gosterilmistir(138). Literatiirde ¢ok sayida benzer g¢alisma
bulunmakla birlikte, ¢calismamiz bipolar bozukluk tanili hastalarda kotii uyku kalitesini

gostermesi yoniiyle literatiirle uyumludur.

Otimik donemdeki bipolar bozukluk tanil1 hasta grubu ve saglikli kontrol grubu
Epworth uykululuk 6lgegi skorlar agisindan istatistiksel olarak incelendiginde, toplam
Olcek puanlarinin bipolar bozukluk tanili hastalarda saglikli katilimcilara gére anlamli
derecede yliksek oldugu saptanmistir (p=0,019). Epworth uykululuk 6l¢eginde 10
puan iizeri giindliz uykululugunu gostermektedir; bipolar bozukluk tanili hasta
grubunda giindiiz uykululugu orani, saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiksek bulunmustur (p=0,01). Bipolar bozukluk tanili hasta grubunda ortalama
Epworth puant 7,41£5,21 (0-17), glindiiz uykululugu bulunan katilimc1 sayist 19
(%46); saglikli kontrol grubunda ortalama Epworth puanit 5,84+4,41 (0-16), giindiiz
uykululugu bulunan katilimci sayisi ise 12 (%24) olarak hesaplanmistir. Boylece
calismamizda bipolar bozukluk tanili katilimcilarin saglikli kontrollere gore daha fazla
giindiiz uykululugunun bulundugu sonucu c¢ikarilabilmektedir. 81 bipolar bozukluk
tanil1 6timik hasta ve esit sayida saglikli kontrolle yapilan bir ¢aligmada uykulugun
degerlendirilmesi i¢cin Epworth uykululuk 6l¢egi kullanilmis, bipolar bozukluk tanili
hasta grubunda giindiiz uykululugunun %40, saglikli kontrol gurunda ise %18 oldugu
gosterilmig; bipolar bozukluk tanili katilimcilarda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek giindiiz uykululugunun oldugu saptanmistir(139). Calismamizdaki

bulgularimiz bu yoniiyle literatiirle uyumlu olmaktadir.

Pittsburgh uyku kalitesi indeksi ve Epworth uykululuk o6lgegi skorlar ile
kopeptin seviyeleri iliskisi incelendiginde hem PUKI skoru ile hem de Epworth
uykululuk o6lgegi skorlari ile kopeptin seviyeleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmamustir (p degerleri sirasiyla; p=0,939, p=0,897°dir.). Mevcut sonuglara gore
PUKI &lgeginin artis1 yani uyku kalitesinin kétiilesmesi ve giindiiz uykululugunun
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kopeptin seviyeleri iizerine etkisi gosterilememistir. PUKI puanlarinin bipolar
bozukluk tanili hastalarda daha diisiik uyku siiresi ve daha fazla uyku ilac1 kullanimi
lehine degerlendirildigi ¢alismalar bulunmaktadir(140). Biyolojik metabolik
parametler ile PUKI puaninm iliskisinin degerlendirildigi bir calismada, PUKI toplam
puanlarinin metabolik sendrom parametreleriyle pozitif korelasyon gosterdigi; ayni
zamanda uyku kalitesi ile glukoz, aglik insiilin seviyeleri ve insiilin direnci arasinda

onemli iliskiler saptandig1 gosterilmistir(141).

Gruplar arasinda sabahcilik, aksamcilik ve degiskenlik puanlar istatistiksel
olarak analiz edilmistir. Bipolar bozukluk tanili hasta grubu ve saglikli kontrol gurubu
arasinda sabahg¢ilik puanlart agisindan anlamlr istatistiksel fark saptanmamais (p=0,08);
aksamcilik puanlart bipolar bozukluk tanili hasta grubunda saglikli kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik (p=0,048), degiskenlik puanlar1 ise anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (p<0,01). Sabah¢1 kronotipin fizyolojik biyolojik ritime daha yakin
oldugu, aksamci kronotipin ise aksine bozulmus bir sirkadiyen ritim ve diizensiz
homeostaz gostergesi oldugu disiiniilmektedir(142). Literatiirdeki ¢alismalara
bakildiginda kronotipin mani ve depresyon iizerindeki etkileri ile ilgili ¢eliskili
sonuclar bulunmaktadir. Yalnizca bir ¢alismada kronotipin mani iizerinde etkileri
oldugu gosterilmis, ancak anlamli sonug ortaya ¢ikmamustir; bipolar bozukluk tanili
yetiskinlerde genel olarak aksamci tipin baskin oldugu ortaya konulmustur(143).
Caligmamizda literatiiriin aksine bipolar bozukluk tanili hastalarda saglikli kontrollere
gore aksamcilik puanlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Daha biiyiik 6rneklem
sayilt ¢alimalarda farkli sonuglar elde edilebilecegi diisiiniilmektedir. Degiskenlik
kavramu ise, kisinin duygudurumu ve ihtiyacina gore ritmini degistirebilme kabiliyeti
olarak tanmimlanmaktadir(144). Yapilan bir ¢alismada degiskenlik puanlari arttik¢a
anksiyete, depresyon, nevrotisizm ve stres diizeylerinin arttii, sorumluluk
duygusunun ise azaldigi gosterilmistir(145). Degerlendirmede kullandigimiz
sabahcilik-aksamcilik 6l¢egine gore; sabahcilik puanlart olumlu duygulanimla pozitif,
aksamcilik puanlari sorumluluk duygusu ile negatif, degiskenlik puanlar1 ise disa
dontiklik ile negatif korelasyon gostermektedir(100). Calismamizda degiskenlik

puanlarinin bipolar bozukluk tanili hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiiksek
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bulunmasinin hastaliga bagl artan kronik stres durumunun bir gostergesi olabilecegi

distiniilmektedir.

Sabahgilik, aksamcilik ve degiskenlik skorlar1 ile kopeptin seviyesi iligkisi
incelendiginde, sabahgilik ve aksamcilik skorlar1 ile kopeptin seviyeleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmamustir (p degerleri sirasiyla: p=0,389, p=0,245’tir.);
degiskenlik skoru ve kopeptin seviyeleri arasinda ise anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir (p=0,013). Insan viicudunda enerji metabolizmas1 ve leptin, grelin,
glukoz, insiilin, glukokortikoidler, katekolaminler, yag asitleri, trigliseritler gibi ¢esitli
hormon ve lipitler uyku ve sirkadiyen ritim araciligiyla diizenlenmektedir. Uyku ve
sirkadiyen ritimdeki bozulma ve metabolik diizensizligin sonucu olarak, insan
viicudunun fizyolojik islevi bozulmakta, bu durum hastalik siireclerine zemin
hazirlamaktadir(146). Yapilan bir ¢alismada tip 2 diabet hastalar1 metabolik olarak
incelenmis; yas ve cinsiyete gore eslestirilmis olmalarina ragmen aksamci tip
olanlarda anlamli derecede yiiksek HbAlc, trigliserit, aclik kan sekeri ve ALT
seviyeleri ve anlamli derecede diisik HDL seviyeleri saptanmistir(147). Bizim
literatiir taramamizda degiskenlik puanlari ile kopeptinin ya da herhangi bir biyolojik
parametre iliskisinin incelendigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Gelecekte bu alanda
yapilacak yeni c¢alismalarla birlikte daha ayrintili bilgilere ulasilabilecegi

umulmaktadir.

Gruplar 8 alt baglikta, diizenli eylem sekline gore degerlendirilerek sosyal ritim
puanlart olusturulmus ve istatistiksel olarak analiz edilmistir. Bipolar bozukluk tanili
hasta grubunun sosyal ritim puanlarinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
diisiik oldugu saptanmistir (p=0,033). Uyku, duygudurum ve sirkadyen ritimin birbiri
tizerine olan etkileri bilinse de bipolar bozukluk tizerindeki etkiler halen net olarak
acikliga kavusturulamamistir. Yapilan calismalar sonucunda genel kani bipolar
bozuklukta sirkadyen ritimde bozukluklar oldugu, daha once hi¢ ila¢ kullanmamis
hastalarda dahi ritimde bozulmalar meydana geldigi yoniindedir(148). Calismamizda
gosterilen bipolar bozukluk tanili hastalardaki sosyal ritim puanlar1 disiikliikleri bu
yoniiyle literatiirle uyumludur. Sosyal ritim skoru ve kopeptin seviyeleri arasinda da
anlamli bir korelasyon saptanmamustir (p=0,929). Bipolar bozukluk tanili bireylerde

sosyal ritim diizensizliklerinin fazla oldugu bilinmekte ve sosyal ritmin
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diizenlenmesine yonelik stratejilerin terapotik sonuglarina ulagilmaktadir. Randomize
bir caligsmada bipolar bozukluk tanili hastalara farmakoterapiye ek olarak kisiler aras1
ilskiler psikoterapisi ve soyal ritim terapisi yapilmis; 2 yillik izlem sonucunda 6zellikle
kadin cinsiyette daha fazla olmak iizere, mesleki ve sosyal kazanimlarin arttigi
gozlemlenmistir(149). Calismamizin remisyon donemi skorlarina odaklanmasi

sonugclarin klinik siddeti yansitamamasi ile iligkili olabilir.

Bipolar bozukluk tekrarlayan siddetli ataklarla seyreden, islevsellikte
bozulmalara neden olan ve toplumda her 25 kisiden 1’ini etkileyen ciddi, kronik bir
saglik sorunudur(150). 3 kitadan 11 iilkedeki ¢esitli merkezlerin dahil edildigi bir
calismaya gore BB tip 1 ve tip 2 i¢in yasam boyu yayginligin sirastyla %0,6 ve %0,4
oldugu hesaplanmigtir(151). BB tanis1 koyulan hastalarda psikiyatrik ve diger tibbi
komorbiditeler siklikla eslik etmekte, bu bireylerin ortalama yasam siiresi genel
popiilasyona gore ortalama 8 ila 16 yil arasinda kisalmaktadir(152). Bu hastalarda
goriilen artmis tibbi hastaliklara neden olarak kdotii beslenme, yogun sigara tiiketimi,
yeterli fiziksel aktivite saglanamamasi, yeti yitimi nedeniyle sosyoekonomik getirinin
kaybi, kullanilan tedavilere bagli goriilen yan etkiler ve mevcut hastaligin dogrudan
ya da dolayli olarak neden oldugu, heniiz mekanizmalari tam olarak agikliga

kavusturulamayan biyolojik siiregler yer almaktadir(153).

Bipolar bozukluk ve diger psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikisi, seyri ve
tedaviye yanitsizliginda; oksidatif, mitokondriyal ve inflamatuar siirecler, norojenez
ve apoptoz mekanizmalarmin etkili oldugu yoniinde Dbilimsel kanitlar
bulunmaktadir(154). Yapilan ¢ok sayida calismaya ragmen, giiniimiizde BB tanisi
koymada kullanilabilecek klinik bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Bu nedenle halen

tanida anahtar rol tistlenen inceleme klinik degerlendirmedir(155).

Calismamiz bipolar bozukluk I tanili hastalarda mani ve remisyon dénemleri
ile saglikli kontrollerin kopeptin seviyeleri acisindan karsilastirildig ilk ulusal temsili
calisma olmast yoniliyle Onemli bir c¢alismadir. Bu calismayr gergeklestirme
motivasyonumuz, bipolar bozukluk tanisi, klinik siddeti ve tedavi yaniti1 agisindan
olas1 bir prognostik biyobelirtecin hastaligin neden oldugu ailesel, psikososyal,

ekonomik ve farmakolojik yiiklerin azaltilmasina saglayabilecegi katkidir.
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Caligmamiz bipolar bozukluk tanili hastalarda kopeptin seviyelerinin degerlendirilerek
gelecege yonelik prognostik bir faktor, hastalik siddetini gosterebilecek klinik bir

biyobelirte¢ saptanmasi adina énemli bir ilk adimdir.

Calismamizin giiglii yonleri; oncelikle yapilandirilmis bir goriisme ile klinik
taninin konulmus olmasi ve uygulanan klinik 6l¢eklerin gecerlilik ve giivenilirlik
calismalarinin yapilmis olmasidir. Calismaya esit miktarda saglikli kontrol grubunun
dahil edilmesi, katilimci1 hasta ve kontrol gruplari olusturulurken yas ve cinsiyet
acisindan benzerlik saglanmasi, eslik edebilecek herhangi bir fiziksel ve psikiyatrik
hastaligin dislanmis olmasi, egzersiz ve sivi alim kontroliiniin saglanmasi, kadinlarda
menstriiel donemlerin diglanmasidir. Tiim klinik degerlendirme ve kan 6rneklerinin
aliminin tecriibeli tek bir kisinin kontroliinde saglanmistir. Calisma sonuglarini
etkileyebilecek normal osmolarite sinirlarinin hemogram, c-reaktif protein, sodyum,
bun, glukoz gibi alinan ek tetkiklerle kontrol edilmis olmasi, kopeptin ile birlite es

zamanli kortizol alinmis olmasi, ¢alismamizin giiglii yonlerindendir.

Calismamizin kisithliklarindan en 6nemlisi 6rneklem biiyiikliigiidiir. Mevcut
Covid-19 pandemisi, hastalarin iyilik halindeyken hastaneye gelmek istememeleri,
sosyoekonomik faktorler, sehir disindan gelen hastalarin kontrole gelmelerindeki
giiclik ve diger nedenlerle 50 adet alinmasi planlanan remisyon hastas1 41 olarak
alinmistir. Hasta gruplarinin manik, depresif ve remisyon dénemi olarak {i¢ grup
halinde degerlendirilip karsilastirllmamis olmasi; bu nedenle farkli ataklar arasinda
kiyaslama yapilamamis olmasi kisitliliklardan bir tanesidir. Her ne kadar kopeptin
seviyelerini etkileyebilecek egzersiz, sivi miktar1 diizeyi, akut stres durumlarinin
dislanmasi gibi faktorler denetlenmeye calisilsa da HPA aksi ve endokrin sistem pek
¢ok dis uyarandan etkilenebilmektedir. Yeme tutumlari, kullanilan psikofarmakolojik
ajanlar vb.’nin kan parametlerini hangi diizeyde etkileyebilecegi bilinmemektedir. Bir
diger durum uyku ve sirkadyen ritimin degerlendirildigi 6l¢eklerin bireyler tarafindan
0znel olarak doldurulmus olmasidir. Katilimcilarin sosyokiiltiirel ve egitim seviyesi

acisindan farkli 6zelliklerde olmasi, 6lgek verilerini etkileyebilmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismanmizda, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dal1 kliniginde yatarak tedavi gbren veya ayaktan poliklinigine bagvuran,
muayenelerinin ve DSM 5’°e gore degerlendirilmelerinin sonucunda Bipolar Bozukluk
I tanis1 alan hastalardan 50 manik atak doneminde hasta ve ayni hastalardan 41
tanesinin remisyon donemi ile yas ve cinsiyet olarak benzer 6zellikteki 50 daha 6nce
psikiyatrik bir tan1 konulmamus, psikiyatrik tedavi almamis saglikli gonilliyi
kopeptin seviyeleri ve uyku-sirkadiyen ritim Ozellikleri agisindan karsilastirarak

incelemeyi amacladik.

Arastirma verilerimize baktigimizda atak ve remisyon donemlerinde kopeptin
seviyelerinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugunu tespit ettik.
Yaptigimiz analizlerde kopeptin seviyesinin tanisal test olarak miikemmel 6zellikte
test kategorisinde oldugunu ve bipolar bozukluk ile saglikli kontrolleri kiyaslamada
cut-off degerinin 4,01 ng/mL oldugunu bulduk. Bipolar islevsellik 6l¢egi puani arttik¢a
kopeptin seviyelerinin arttigini saptadik. Uyku siirelerinin, aksamcilik ve sosyal ritim
puanlarinin saglikli kontrollerde bipolar bozukluk grubundan daha yiiksek oldugunu;
PUKI uyku ilact puanlarinin, kalitesiz uykuyu gdsteren 5 puan iizerindeki PUKI puan
sayistin, EUO toplam puanlarmin, giindiiz uykululuk gostergesi olan 10 puan iizeri
EUO puani sayisinin ve degiskenlik puanlarmimn bipolar bozukluk grubunda daha

yiiksek oldugunu saptadik.

Tiim bu veriler géz oniine alindiginda; 4,01 ng/mL’nin altindaki degerlerin
manik atagi ongorme agisindan degerli bir biyobelirteg olabilecegini varsayabiliriz.
Duygusal islevsellik, zihinsel islevsellik, cinsel islevsellik, damgalanma hissi, ice
kapaniklilik, ev i¢i iliskiler, arkadaslariyla iligkiler, toplumsal etkinliklere katilim,
giinliik etkinlikler ve hobiler, inisiyatif alma ve potansiyelini kullanma ve is alt
gruplarii iceren genis kapsamli bir degerlendirme 6l¢egi olan Bipolar islevsellik
Olcegi puanlar ile kopeptin seviyeleri arasindaki pozitif korelasyon, kopeptin
molekiiliiniin islevsellik diizeyinin biyolojik bir gostergesi olabilecegi seklinde
yorumlanabilir. Kronik bir hastalik olan bipolar bozuklukta islevsellik kavrami

oldukca 6neme sahip olmakta; farkli alanlardaki islevselligin saglanmasi ile bu hasta
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grubundaki bireyler topluma kazandirilarak, ekonomik ve psikososyal yonden kendi
ozerkliklerini saglayabilmektedirler. Ilerleyen siireglerde, kopeptin molekiiliiniin
seviyelerine miidahalede bulunularak belki de islevselligin artirilmasi durumunun s6z
konusu olabilecegi diisiiniilmektedir. Yine benzer sekilde BB grubunda daha kétii
uyku kalitesi, daha fazla giindiiz uykululugu, daha yiiksek degiskenlik puani, daha az
uyku siliresi ve daha diizensiz sosyal yasam oOzelliklerinin bulundugu yorumu
yapilabilmektedir. Psikofarmakolojik miidahaleler ve terapiler disinda, sosyal yasam
miidahaleleri ve sosyal ritmin diizenlenmesi ile uyku bozukluklar1 ve uyku kalitesinin
diizenlenebilecegi; bu sayede hastaligin klinik siddetinin ve atak sayilarinin
azaltilabilecegi diisinlilmektedir. Calismamiz bu yoniiyle bipolar bozuklukta
prognostik bir faktor ve hastalik siddetini gosterebilecek bir klinik biyobelirteg olmasi
acisindan kopeptin molekiiliinii inceleyerek literatiire katki saglamakta, ancak daha
biiyiik 6rneklemlerle yapilacak genis ¢apli arastirmalar gerekmektedir. Gelecekte bu
alanda yapilacak yeni c¢aligmalarla belki de kopeptin ve benzeri biyobelirtecler;
hastalik Onciilii, klinik siddet ve tedaviye yanit gibi parametleri gdstermesi i¢in
kullanilarak bipolar bozukluk kaynakli islevsellik kaybi, ekonomik yiik ve tani-tedavi

gecikmesi gibi olumsuz durumlar ¢éziimlenebilecektir.
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EK-2. BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

ERISKIN HASTALAR iCIN

Arastirma Projesinin Adi: Bipolar Bozukluk Tanili Hastalarda Atak ve
Remisyon Donemlerinde Kopeptin Seviyelerinin Karsilastirilmas1 ve Uyku-

Sirkadiyen Ritim Iliskisi
Sorumlu Arastiricinin Adi: Dr. Ogr.Uyesi Hacer Akgiil Ceyhun
Diger Arastiricilarin Adi: Ars.Gor.Dr. Irem ILTER
Destekleyici (varsa):

“BIPOLAR BOZUKLUK TANILI HASTALARDA ATAK VE
REMISYON DONEMLERINDE KOPEPTIN SEVIYELERININ
KARSILASTIRILMASI VE UYKU-SIRKADIYEN RIiTIiM ILISKiSi” isimli bir
calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu g¢alismaya davet
edilmenizin nedeni sizde Bipolar Bozukluk hastaliginin goriilmiis olmasidir. Bu
calisma, arastirma amacl olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorularimiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir. Bu aragtirma, Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda,

Dr. Ogr.Uyesi Hacer Akgiil Ceyhun sorumlulugu altindadir.
Calismanmin amaci nedir; benden baska kacg kisi bu calismaya katilacak?

Bu ¢alismada Bipolar Bozuklukta atak ve remisyon dénemlerinde kopeptin ve
uyku-sirkadiyen ritim iliskisinin arastirilmas1 amaglanmistir. Orneklem biiyiikliigii; 50

atak hastasi, 50 remisyon hastas1 ve 50 saglikli kisiden olugmaktadir.
Bu ¢alismaya katilmahh miyim? (Bu bo6liim aynen korunacaktir)

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismay1
birakmakta 0zgiirsiinliz. Eger katilmak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz,

doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plan1 uygulanacaktir. Ayn1 sekilde
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calismay1 yiiriiten doktor ¢calismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina
karar verebilir ve sizi ¢galigma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi

secilecektir.
Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Arastirmamizin &rnekleminin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 psikiyatri poliklinigine bagvuran ve psikiyatri kliniginde
yatmakta olan, muayenelerinin ve DSM 5’e gore degerlendirilmelerinin sonucunda
Bipolar Bozukluk tanisi alan ve akut veya kronik tibbi, inflamatuvar hastalig1 olmayan
hastalar ve daha 6nce psikiyatrik bir tan1 konulmamis, psikiyatrik tedavi almamig akut
veya kronik tibbi, inflamatuvar hastaligi olmayan ve ek ila¢ kullanimi bulunmayan
saglikli goniilliilerden arastirmayr goniilli olarak kabul eden, bilgilendirilmis yazili
onam alman, diglama ve dahil etme kriterlerini karsilayanlardan olusturulmasi;
orneklem biiytikliigiiniin ise 50 atak hastasi, 50 remisyon hastas1 ve 50 saglikli kisiden

olusturulmasi planlandi.

Katilimcilarin  sosyodemografik verileri (yas, egitim diizeyi, aylik gelir,
cinsiyet vb.) ve klinik 6zellikleri kendi hazirladigimiz veri formuna gore kayit
edilecektir. Ardindan klinisyenin uygulayacagi; Klinik Global izlenim-Siddet (CGI-
S), Young Mani Derecelendirme Olgegi, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
uygulanacak, subjektif uyku kalitesini degerlendirmek igin Pittsburgh Uyku Kalitesi
Indeksi (PSQI), giindiiz uykululugunu degerlendirmek igin Epworth Uykululuk Olgegi
(ESS), giinliik tercihi degerlendirmek igin Sabahlilik-Aksamlilik Olgegi, Sosyal ritim
metrigi-11-17 maddelik versiyonu(SMR-11-17) ve islevselligin degerlendirilmesi igin
Bipolar Islevsellik Olgegi dolduracaklardir. Kan &rnekleri alinmadan énce saglikli
kontroller ve Bipolar Bozukluk tanili hastalardan, {i¢ giin 6nce asir1 spor yapmamalari
ve 2000 mL'den fazla su igmemeleri ve igme miktarlar1 hakkinda giinliik tutmalar
istenecektir. Oturur pozisyonda 15 dakika dinlenmeleri saglandiktan sonra antekiibital
bolgeden deneyimli kisiler tarafindan vacutainer kullanilarak 8 saat acliktan sonra
sabah saat 08:00 ile 09:00 arasinda alinacaktir. Es zamanli vital bulgulari
degerlendirilerek (kalp hizi, solunum hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci ve viicut
1181 © C) kan ornekleri alinacak, hemoglobin, Glukoz, C- reaktif protein, Sodyum ve

osmolalite, Kortizol, Kopeptin ile birlikte oOlciilecektir. Santrifiijlemeden sonra,
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plazma ornekleri analize kadar -80 © C'de dondurulacaktir. Plazma kopeptin, kopeptin
enzim immiinoassay kiti (Phoenix Pharmaceuticals) kullanilarak kor oOrneklerde
Olclilecektir. Caligmaya alinan ve c¢alismaya katilmak istemeyen hastalarin

tedavilerinde, calisma i¢in herhangi bir degisiklik yapilmayacaktir.
Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar1 var midir?
Calismanin herhangi bir riski bulunmamaktadir.
Cahismada yer almamin yararlar nelerdir?

Bipolar bozukluk daha yakindan incelenerek, iliskili oldugu faktorler daha net

ortaya koyularak bu hastalara daha ¢ok yardimci olunmasi amaglanmaktadir.
Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu boliilm aynen korunacaktir)

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi

bir 6deme yapilmayacaktir.
Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri
yiirtitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi
halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir.
Caligmanin sonunda, kendi sonuclarmizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir.
Calisma sonuglar1 c¢aligma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak

kimliginiz aciklanmayacaktir.
Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma ile 1lgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile

liitfen iletisime geciniz.
ADI: frem ILTER
GOREVI: Ars.Gér.Dr.

TELEFON:

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)
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AUTF Ruh Saghgi ve Hastaliklari Anabilim dalinda, Dr. Ogr.Uyesi Hacer
Akgiil Ceyhun tarafindan tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra

boyle bir aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmig degilim.
Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin ylriitiilmesi sirasinda
herhangi bir neden gdstermeden arastirmadan g¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilari
zor durumda birakmamak igin aragtirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi

kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dist da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kigisel bilgilerin gizliliginin

korunacagini biliyorum.

Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasit halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacag1 konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak

da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtifimda; herhangi bir saatte,
Ars.Gor.Dr. frem ILTER’i ............ numarali telefon ve Atatiirk Universitesi

Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi‘nden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama

olmaksizin, goniilliiliik igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Katilime
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Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tami@1
Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimer ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE
BiRBIRLERININ DEVAMI SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI
SAYFALARDA YER ALMAYACAKTIR.
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EK-3. SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

1) Ad Soyad: 2) Yas: Tarih:
Dosya No:

3) Cinsiyet: Telefon:

1: Erkek

2: Kadin

4) Medeni Durum: 5)
Cocuk:

1: Bekar 1: Var
Sayist: 2: Evli/Beraber yasiyor
2: Yok

3: Diger (Bosanmis, Dul, Ayr1 Yasiyor) (ne kadar siiredir? ...... )

6) Kiminle yasiyor?
1: Yalniz

2: Ailesiyle

3: Arkadaslariyla

7) Nasil bir ailede biyudi?

1: Cekirdek aile
2: Genis Aile

8) Yasadig1 Yer:
1:Kéy 2:Kasaba 3:llce  4:Il merkezi
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9) Toplam Ogrenim Siiresi(yil olarak):

10) Ogrenim Durumu:

1: ilkokul mezunu

2:11kdgretim Mezunu (8-12 yil aras1 6grenim)

3: Lise Mezunu (12-16 yil arast 6grenim)

4: Yiksekogrenim Mezunu(12-16 yil aras1 6grenim)

5: Yiiksek Lisans ve Uzeri Ogrenim(16 yildan fazla siireli 6grenim)

11) Calisma Durumu:

1: Diizenli gelir getiren bir iste ¢alisiyor (tam zamani ¢aligsma)

2: Diizensiz gelir getiren bir iste c¢alisiyor(yart zamanli ¢alisma, ciftci,
mevsimlik is¢i)

3: Ev hanimi

4: Ogrenci

5: Emekli

6: Calismiyor/issiz/Malulen emekli

12) Sosyoekonomik Diizey:

1: Diisiik diizey gelir ( <2500 TL/ay net gelir)
2: Orta diizey gelir(2500-5000 TL/ay net gelir)
3: Yiiksek diizey gelir(>5000 TL/ay net gelir)

13) Annesi hayatta m?
1: Evet
2: Hayir (hayatta degilse kag¢ yasindayken 0lmus?(....................... )

14) Babasi hayatta m?

1: Evet
2: Hayir (hayatta degilse kac yasindayken 6lmiis?.............. )
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15) intihar girisimi var m?

1: Yok
2: Var (intihar girisimi sayist:................ )
16) EKT tedavisi gormiis mii? 1: Hayir 2: Evet (........kez,....... seans )

17) Ailesinde psikiyatrik hastalik tanisi1 bulunan kimse var nm?

1: Yok 2: panik bozuklugu  3: yaygin anksiyete bozuklugu 4: obsesif

kompulsif bozukluk 5: dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu 6:
somatizasyon bozuklugu 7: madde ile ilgili bozukluklar ve bagimlilik
bozukluklari(..................... ) 8: major depresif bozukluk 9: sizofreni
10: sizoaffektif bozukluk 11: baska:

18) Kendisinde siirekli ila¢ kullanimimi gerektiren kronik bir hastalig var

Kronik hastahgi varsa nedir?
l:yok  2:Hipertansiyon  3: Diabetes mellitus  4:Koroner kalp hastaligi
5: Kronik bobrek yetmezligi 6: Kronik karaciger hastaligi 7: Hipertirodi
8:Hipotirodi 9:Bagka:

19) Ek Ila¢ kullanimi var nm?
1: Yok

20) Sigara kullanim var m?
1: Yok
2. VAl (paket/giin)

21) Alkol kullanim var m?

1: Yok
2.Vl (standart igki/giin)
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22) Madde kullanimi var mm?

1: Yok

2.Vl (tlirtinii belirtiniz)

23) Hastaligin ilk baslangic yasi:

24) Teshis konulma yasi:

25) i1k hastaneye yatis yas:

26) Hastaligin siiresi(ay iizerinden):
27) Hastaneye yatis sayisi:

28) Su anki remisyon siiresi ka¢ hafta:
29) Toplam depresif epizod sayisi:

30) Toplam manik epizod sayisi:

31) Toplam epizod sayisi:

32) Hastanin ilk atag nedir?
1: depresyon

2: manik

3: karma

4: hipomani

33) Herhangi bir duygudurum ataginda psikotik belirtisi olmus mu?

1: Hayir
2: Evet

34) Herhangi bir duygudurum ataginda karma 6zellik olmus mu?

1: Hayir
2: Evet

35) Halen kullandig ilaclar ve dozlar?
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EK-4. KLINIK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan Klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu Kisi ne

kadar hasta?

1. Normal, hasta degil
Hastalik sinirinda

Hafif diizeyde hasta

Belirgin diizeyde hasta

2.

3

4. Ortadiizeyde hasta
5

6. Agir hasta

7

Cok agir hasta
DUZELME

Hastamin ilk degerlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne

kadar degisti?

1. Cok diizeldi

2. Oldukga diizeldi
3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok
5. Biraz kotiilesti

6. Oldukea kotiilesti
7. Cok kotiilesti

YAN ETKi SIDDETI

Bu maddeyi sadece ila¢ etkisini gozoniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en

iyi ifade eden segenegi isaretleyiniz.

Hig yok
Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

Hastanin iglevselligini 6nemli derecede etkiliyor

A w0 e

Terapétik etkinin yararlarini gozardi ettirecek diizeyde etkiliyor
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EK-5. YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifge yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

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

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme
2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

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

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olas1 artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular tizerinde ayrintili durma, kiginin artmig

cinselligini kendiliginden belirtmesi
4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku
0. Uykuda azalma tanimlamiyor
1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir
2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor
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5) iritabilite
0. Yok
2. Kendisi arttigin belirtiyor

4. Gorligme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikce

artan 6fke veya kizginlik ataklari
6. Goriisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor
8. Diismanca. igbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz
6) Konusma hizi ve miktari
0. Artma yok
2. Kendini konugkan hissediyor
4. Ara ara konugma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabalig
6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktar1 ve hizi artmis konusma
8. Basing¢li. durdurulamayan, siirekli konusma
7) Diisiince yap1 bozuklugu
0. Yok
1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince tiretimi artmig
2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarigmasi
3. Fikir ugusmast; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali
4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz
8) Diisiince icerigi
0. Normal
2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar
4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar
6. Biiytikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

79



9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayc, kiiglimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; goriismeyi siirdiirmek giic

8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakim ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden fazla

giysilerin olmasi
3. Daginiklik; acik sacik giyim, gosterisli makyaj
4. Darmadagiiklik; siislii, tuhaf giysiler
11) i¢gorii
0. I¢goriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor
1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu
reddediyor

3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastalig1

reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK-6. HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

1) Depresif ruh hali (Keder, iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)

Yok

Yalnizca sorular1 cevaplarken anlasiliyor.

Hasta bu durumlar1 kendiliginden sdyliiyor.

Hastada bunlarin bulundugu yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlasiliyor.

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma sirasinda

s0zlii ve sozsliz olarak belirtiyor.

2) Sucluluk duygulari

Yok

Kendi kendini kiniyor, insanlari iizdiigiinii saniyor.

Eski yaptiklarindan dolay1 sucluluk hissediyor.

Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit

eden gorsel halliisinasyonlar goriiyor.

Yok

Hayati yagsamaya deger bulmuyor.

Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diislinceler besliyor.
Intihar1 diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar sergiliyor.
Intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla

degerlendirilir.)

4) Uykuya dalamamak

Bu konuda zorluk ¢cekmiyor.

Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.

Her gece uyuma giicliigii ¢ekiyor, gece boyunca gdziinii bile kirpmadigindan
sikayet ediyor.

5) Geceyarisi uyanmak

0-
1-
2-

Herhangi bir sorunu yok.
Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetei.
Gece yarisi uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2

punla degerlendirilir.)
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6) Sabah erken uyanmak

0-
1-
2-

Herhangi bir sorunu yok.
Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7) Calisma ve aktiviteler

0-
1-

2-

Herhangi bir sorunu yok.

Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.

Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan
ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor
ya da baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor.
(Isinden ve aktivitelerinden cekilmesi gerektigini diisiiniiyor.)
Aktivitelerinde harcadigi siire veya tiretim azaliyor. (Hastanede yatarken her
giin en az 3 saat, servisteki islerinin diginda aktivite gdstermeyenlere 3 puan
verilir.)

Hastaligindan dolay1 calismayr tamamen birakmis. (Yatan hastalarda
servisteki islerin disinda higbir aktivite géstermeyenlere ya da servis islerini

bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.)

8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde

bozulma, motor aktivitede azalma)

Diisiinceleri ve konusmasi normal.

Gorligme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.
Goriisme sirasinda agike¢a reterdasyon hissediliyor.
Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor.

Tam stuporda.

9) Ajitasyon

0-
1-
2-

Yok
Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor.

Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1sirtyor.

10) Psisik anksiyete

Herhangi bir sorunu yok.

Subjektif gerilim ve irritabilite.

Kiiciik seylerden kaygi duyuyor.

Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.

Korkularini1 daha sorulmadan anlatiyor.
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11) Somatik anksiyete

0- Yok

1- Hafif
2- Ihiml
3- Siddetli

4- Cok siddetli
Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:
Gastrointestinal: Ag1z kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme, sik idrara ¢ikma, terleme.

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal
0- Yok
1- lstahsiz, ancak personelin 1srartyla yiyor. Karninin sis oldugunu sdyliiyor.
2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari ya da gastrointestinal
semptomlari i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag duyuyor.
13) Somatik semptomlar- Genel
0- Yok
1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.
2- Herhangi bir kesin sikayet 2 punla degerlendirilir.
14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)

0- Yok

1- Hafif

2-  Siddetli
15) Hipokondriakhik

0- Yok

1- Kuruntulu.

2- Aklini saglik konularina takmis durumda.
3- Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4- Hipokondriak deliizyonlar.

16) Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)

A- Tedavi dncesinde (anamnez bulgulari)
0- Kilo kayb1 yok.
1- Onceki hastaligina bagl olarak kilo kaybu.
2- Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.
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B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig1 kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.
1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.

17) Durumu hakkinda goriisii
0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1- Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, asir
calismaya, istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.
2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK-7. PITTSBURGH UYKU KALITE INDEKSI (PUKI)

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Hastanin Adi Soyad: Tarih: / /

Asafidaki sorulara verecedjiniz cevaplar icin son bir ay) g6z Sniinde bulundurun.
Liitfen tiim sorulan cevaplandirin.

1 Gecen ay geceleri genellikle ne zamanyattinz?
2 Gecen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) ald? _____ dakika
3 Gegen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktniz?
4 Gecen ay geceleri kac saat uyudunuz (bu sire yatakta gecirdidiniz sireden farkl olabilie) saat
5 Gegen ay asadidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?
Haftada  Hi 1'denaz 1-2kez 3ten(ok
a 30 dakika iginde uykuya dalamadiniz O Q, 4 0
b Gege yans) veya sabah erkenden uyandiniz Oy o o [}
4 Tuvalete gittiniz Oy O, o 0
d Rahat bir gekilde nefes ahip veremediniz O Q, 4 s
e Aan dereceds Gsddiniiz Oy o o [}
f Agn derecedesicakhk hissettiniz Uy 3 9 g
q Kiiti ridyalar grdiniiz [ o 0 [ }
h Adn duydunuz O 4 & =
i Dider nedenler oy 0, o, 0y
| Okstirdiniiz veya gliritisla bir gekilde harladimz O, 0, 0, [m
6 Gecenay uyku kalitenizi biitiinii ile nasil dederlendirirsiniz.
O, Cokiyi O, Oldukea iyi 0, Olduka kiiti Q, Gok kotd
T Gegenay uyumaniza yardime olmasi icin ne sikhikta (receteli veya recetesiz) uyku llac aldin?
Oy Hig O, Haftada 1'den az O;Haftada 1-2 kez O, Haftada 3'ten cok
8 Gegenay araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar sikhikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?
B Hig 0, Haftada 1'den az O;Haftada1- 2 kez ChHaftada 3'ten cok
9 Gegen ay bu durum isleriniziyeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
0, Hig problem olusturmads 0,  Birdereceye kadar prablem olusturdu
[,  Yalizea ok az bir problem alusturdu O Cok by bir problem clugturdy
10 gir yatak partneriniz veya oda arkadaginiz var mi?
3,  Bir yatakpartner veya oda arkadag yok O, Partnen aym odada fakat aym yatakla degil

3, Diger odada birpariner veya oda arkadag var O,  Partner ayni yatakta
N Edjer bir ocda arkadagi veya yatak partneriniz varsa son bir aydaona agadidaki durumlan ne siklikta yasadiginizi sorun,
Haftada = Hig Tdenaz  1-2kez  3tengok

a GUrdledld hoama O O m u }
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar &y O m g
¢ Uyurken bacaklarda segirme veya sigrama O n ] 39
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya sagkinlik O Q =} s}
e Diger huzursuzluklanmz: i m Q
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EK-8. EPWORTH UYKUSUZLUK OLCEGI

Epworth Uykululuk Olce
Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Hastanin Adi Soyadh:

(=T,

Son zamanlarda, giinlik yasantiniz iginde, asagida belirtilen durumlarda hangi siklikla uyuklarsiniz (buradan yorgun
hissetmek degil, uyuklamak veya uyuya kalmak anlasilmalidir)? Bu seylerden birini son zamanlarda yapmamis
olsaniz bile, boyle bir durumun, sizi nasil etkileyecegini diisiinmeye calisarak cevap veriniz.

Higbir zaman
uyuklamam

1 Oturmus bir seyler okurken Q.

2  Televizyon seyrederken Q,
Toplum icinde hareketsizce otururken (drnegin:

3 herhangi bir toplantida veya tiyatro gibi 9
yerlerde)

4 Ara vermeden en az bir saat siiren bir araba 0
yolculugunda yolcu olarak bulunurken !

5 Odleden sonra kosullar uygun oldugunda, 0
dinlenmek icin uzanmigken ’

&  Birisiyle oturmug konusurken Q

7 Alkol almadigim bir 6gle yemeginden sonra 0
sessizce otururken ‘

3 Icinde oldugum araba, trafikte bir kag dakika icin a
durdugunda ’
Normal Normlall ama artmig guin ﬁ""‘f'; ama thmh giin

il uykululuk igi uykululuk
0-5 6-10 11-12
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Nadiren ~ Zaman zaman
uyuklarim uyuklanm

d

J

J,

Q,

d

Q

Q

Q

Artmis, orta derecede
gun ici uykululuk

13-15

d;

J,

Q.

Q,

Q.

Q,

Jd:

Q;

Biiyik
olasilikla
uyuklanm

d;

d

Q,

Q,

Q,

Q,

d

d,

Artmis, siddetli glin i¢i

uykululuk
16-24



EK-9. SABAHCILIK-AKSAMLILIK OLCEGI

X1. Normal kosullar altinda sabahlar1 uyanmak sizin igin ne kadar kolaydir?
[1] Kesinlikle kolay degildir

[2] Pek kolay degildir

[3] Ne kolay ne de zordur

[4] Kolaydir

[5] Son derece kolaydir

X2. Sabah uyandiginizda ilk yarim saat iginde kendinizi ne kadar uyanik

hissedersiniz?
[1] Hig uyanik hissetmem
[2] Cok az uyanik hissederim
[3] Orta diizeyde uyanik hissederim
[4] Uyanik hissederim
[5] Cok uyanik hissederim

*X3. Gece uykusunun ardindan sabah kalktiginizda algilama hizinizin normal hale

gelmesi ne kadar zaman alir?
[1] 0-10 dakika aras1
[2] 11-20 dakika aras1
[3] 21-40 dakika arast
[4] 41-60 dakika arasi

[5] 60 dakikadan fazla

87



X4. Sabahlari enerji seviyeniz genellikle nasildir?
[1] Cok diisiik

[2] Diisiik

[3] Orta

[4] Yiiksek

[5] Cok yiiksek

X5. Aksamlar1 enerji seviyeniz genellikle nasildir?
[1] Cok diisiik

[2] Diisiik

[3] Orta

[4]Yiiksek

[5] Cok yiiksek

*X6. Uyandiktan sonra uzun bir siire kendimi uykulu hissederim.
[1] Hi¢ uygun degil

[2] Az uygun

[3] Orta diizeyde uygun

[4] Olduk¢a uygun

[5] Tamamen uygun

X7. Eger kendi kendime herhangi bir sey c¢alisacak olursam, bunu daha ¢ok aksamlari

yapmay1 tercih ederim.
[1] Hi¢ uygun degil
[2] Az uygun
[3] Orta diizeyde uygun
[4] Olduk¢a uygun

[5] Tamamen uygun
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X8. Duygu ve zihin durumum (modum) giin boyunca ayni1 kalir.
[1] Hi¢ uygun degil

[2] Az uygun

[3] Orta diizeyde uygun

[4] Olduk¢a uygun

[5] Tamamen uygun

X9. Giin i¢inde herhangi bir anda bir sey iizerinde zihinsel olarak yogunlasabilirim

(odaklanabilirim).
[1] Hi¢ uygun degil
[2] Az uygun
[3] Orta diizeyde uygun
[4] Olduk¢a uygun
[5] Tamamen uygun
X10. Gliniin her aninda bir seyler yapmak icin istekliligim aynidir.
[1] Hi¢ uygun degil
[2] Az uygun
[3] Orta diizeyde uygun
[4] Olduk¢a uygun
[5] Tamamen uygun
*X11. Giin igerisinde higbir sey yapamayacagimi hissettigim anlar olur.
[1] Hi¢ uygun degil
[2] Az uygun
[3] Orta diizeyde uygun
[4] Olduk¢a uygun

[5] Tamamen uygun
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*X12. Gln igerisinde bazi anlarda zihinsel faaliyet yiiriitmek (diisiinmek) benim igin

daha zordur.
[1] Hi¢ uygun degil
[2] Az uygun
[3] Orta diizeyde uygun
[4] Oldukg¢a uygun
[5] Tamamen uygun
X13. Sabah saatleri ile kiyaslandiginda aksam saatlerinde daha aktif bir kigiyim.
[1] Hi¢ uygun degil
[2] Az uygun
[3] Orta diizeyde uygun
[4] Olduk¢a uygun
[5] Tamamen uygun
X14. En iyi aksamlar diislinebildigimi hissederim.
[1] Hi¢ uygun degil
[2] Az uygun
[3] Orta diizeyde uygun
[4] Olduk¢a uygun
[5] Tamamen uygun
X15. Ruh halim genellikle aksamlar1 miikemmel olur.
[1] Hi¢ uygun degil
[2] Az uygun
[3] Orta diizeyde uygun
[4] Olduk¢a uygun
[5] Tamamen uygun

* isaretli olan maddeler ters hesaplanir.
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EK-10. BIPOLAR BOZUKLUK iSLEVSELLIK OLCEGI

DUYGUSAL iSLEVSELLIK

Evet

Kismen

Hayir

Cevrenizde gelisen olaylara yonelik uygun duygusal tepkiler
gosterebiliyor musunuz? (aglanacak seylere agliyor, giiliineceklere

giilebiliyor musunuz?)

Cevrenizdekiler duygulariizin kiintlestigini soyliiyorlar m1?

Arkadas ortaminda duygusal katiliminiz size gore yeterli diizeyde

oluyor mu?

ZiHINSEL ISLEVSELLIK

Evet

Kismen

Hayir

Kitap yada gazete okurken, anlamakta giicliik cekiyor musunuz?

Aligveriste basit hesaplar1 zihninizden yapabiliyor musunuz?

Sizden istenenleri kafanizda toparlayip yerine getirmekte giicliik

¢ekiyor musunuz?

Sohbet ortaminda, ¢evrenizde konusulanlara yeterince kendinizi

verebiliyor musunuz?

CINSEL iSLEVSELLIK

Evet

Kismen

Hayir

Cinsellige eskisi kadar ilgi duyuyor musunuz?

Cinsel iliskinin baglangicinda nefsinizin uyanmasinda eskiye

gore glicliik ¢ekiyor musunuz?

10

Cinsel iligki sirasinda eskisi kadar zevk aliyor musunuz?

11

Cinsel iligskinin sonunda eskisi kadar tatmin oluyor musunuz?
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DAMGALANMA HiSSi

Evet

Kismen | Hayir

12

Hastaligimiz nedeniyle kendinizi yetersiz ya da eksik gibi

hissediyor musunuz?

13

Cevrenizdeki diger kisiler, sizin hastaliginiz1 biliyor olsalar, bu

durum nedeniyle sizi asagilar ya da eksikmis gibi goriirler mi?

14

Bagkalar1 hastaligimizi bilseler, bu durum evlenme konusunda

sizin daha fazla zorluk yasamaniza neden olabilir mi?

15

Baskalarinin hastaliginiz1 bilmeleri sizin bir ise alinmanizi daha

fazla zorlagtirir m1?

ICE KAPANIKLIK
Cok | Orta | Yeterince
az fazla
16 | Giinliik faaliyetlerinizi ne dl¢iide bagkalartyla geciriyorsunuz?
17 | Topluluk iginde ne kadar sohbete katiliyorsunuz?
18 | Misafir geldiginde, onlarin yaninda ne kadar bulunuyorsunuz?
EV iCi ILISKILER
Cok | Orta | Yeterince
az fazla

19

Aile tliyelerinin yaninda ne kadar zaman geciriyorsunuz?

20

Ev ici sohbete ne dl¢iide katiliyorsunuz?

21

Ev igi islere ne kadar yardim ediyorsunuz?

22

Evde giinliik ihtiyaclara ne kadar katkida bulunuyorsunuz?

23

Evde ne kadar kendinizle ilgili konusuyor, duygularimizi ifade

ediyorsunuz?

24

Evdeki genel sorunlarla ne dlgiide ilgileniyorsunuz?
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ARKADASLARIYLA iLISKILER

Cok
az

Orta | Yeterince
fazla

25

Arkadaglarinizla ne kadar zaman gegiriyorsunuz?

26

Arkadaglarinizla ne derecede iyi ge¢iniyorsunuz?

27

Arkadaglarinizin sorunlariyla ne kadar ilgileniyorsunuz?

28

Arkadaslarinizla birlikte olmaktan ne derecede memnun

oluyorsunuz?

29

Akrabalarinizla ne derecede iliskilerinizi siirdiiriiyorsunuz?

TOPLUMSAL ETKINLIKLERE KATILIM

Nadiren

Bazen | Siklikla

30

Arkadaslarla gezmeye gider misiniz?

31

Arkadaslarla parka gider misiniz?

32

Arkadaslarla kahveye gider misiniz?

33

Arkadaslarla mag seyretmeye gider misiniz?

34

Arkadaslarla kafeye/pastaneye gider misiniz?

35

Arkadaglarla sinemaya/tiyatroya gider misiniz?

36

Arkadaslariniz ne siklikta size ziyarete gelir?

37

Ne siklikta dernek/kuliip faaliyetlerine katilirsiniz?

GUNLUK ETKINLIKLER ve HOBILER

Asagidaki etkinliklere ne dl¢iide katiliyorsunuz?

Nadiren

Bazen | Siklikla

38

Alisverise ¢ikma

39

Evin faturalarini yatirma

40

Miizik aleti ¢alma

41

Cigek yada bitki yetigtirme

42

El isleriyle ugrasma

43

Spor yapma

44

Tamir igleriyle ugrasma

45

Benzer etkinlikler igin kurslara katilma (resim, boyama,

daktilo vb)
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INiSIYATIF ALMA ve POTANSIYELINi KULLANABILME

Asagidaki etkinlikleri ne 6lgiide yerine getiriyorsunuz? Nadiren | Bazen | Siklikla
46 | Kendisi i¢in aligverise ¢ikma
A7 | Issizse, is basvurusunda bulunma
48 | Banka islerini gérme
s
Evet | Kismen | Hayir

49

Calistiginiz iste emeginizin karsiligini aliyor musunuz?

50

Caligtiginiz iste sorumluluk alabiliyor musunuz?

51

Calistiginiz iste aktif/iiretken gorevde misiniz?

52

Sik sik ig degistirmek ve is aramak durumunda kalryor musunuz?

(6 aydan kisa siireli is deneyimleri)

Not: Eger igsizse, son ¢aligtig1 donem igin sorgulayin.
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EK-11. SOSYAL RiTiM METRIGi-I1-17-MADDELIK SURUMU (SRM-11-17)

Ad-Soyad: Tarih:

KiSi

0=Tek basina

1=Bagkalar1 varken

2=Bagkalar1 aktif olarak katilir iken

3=Bagskalar1 asir1 sekilde tetikleyici iken

HAFTANIN GUNLERI
FAALIYET ZAMAN Sabah veya | 1.GUN 2.GUN 3.GUN
Aksam
Yataktan Erken
kalkma Kesin erken

Yapmadiysa Geg

isaretleyiniz Kesin ge¢

Bagkasiyla ilk | Erken

iletisim  (ylz | Kesin erken

ylize ya da

telefonla)

Yapmadiysa Geg

isaretleyiniz )
Kesin geg

Sabah igecegi | Erken

igme Kesin erken

Yapmadiysa Geg

isaretleyiniz Kesin ge¢
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Kahvalt1 Erken
yapma Kesin erken
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin ge¢
Digariya  ilk | Erken

¢ikis Kesin erken
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin geg
Ise, okula, ev | Erken

igine vb. | Kesin erken
baslama

Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz RPN pec
Ogle yemegi | Erken
yeme Kesin erken
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin geg
Ogle uykusu | Erken
uyuma Kesin erken
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin ge¢
Aksam yemegi | Erken
yeme Kesin erken
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin ge¢
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Fiziksel Erken
egzersiz Kesin erken
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin geg
Aksam Erken
atistirmali§t Kesin erken
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin geg
Aksam TV | Erken
haberlerini Kesin erken
izleme
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin geg
Bagka TV | Erken
programi Kesin erken
izleme
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin geg
FAALIYET A | Erken
Kesin erken
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin gec
FAALIYET B | Erken
Kesin erken
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin geg
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Eve doniis Erken
Kesin erken
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin gec
Yataga yatis Erken
Kesin erken
Yapmadiysa Geg
isaretleyiniz Kesin gec

98




