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Ikiuclu Bozukluk Manik Donemde Periferik

Biyobelirtecler

Abdullah Genc’, Tevfik Kalelioglu?, Nesrin Karamustafalioglu®

OZET:
ikiuclu bozukluk manik donemde periferik
biyobelirtecler

ikiuglu bozukluk etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik
bir hastaliktir. Son zamanlarda ikiuclu bozuklugun patofiz-
yolojisini anlamaya yonelik yapilan calismalarda, oksidatif
stres, inflamasyon ve norotrofik faktorler cokca caligiimis-
tir. Bu calismalarda bulgular farklilik gésterse de oksidatif
stres, inflamatuar ve norotrofik faktér biyobelirteclerinde
onemli bulgular elde edilmistir. Bu derlemede ikiuclu
bozuklugun karakteristik dénemlerinden birisi olan manik
donemde serum veya plazmada calisilan oksidatif stres,
inflamasyon ve nérotrofik faktor biyobelirtecleri zerinde
durulacaktir.
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ABSTRACT:
Peripheral biomarkers in bipolar disorder manic
episode

Bipolar disorder is a chronic illness of which the etiology
is not fully elucidated. Recently, in order to understand
the pathophysiogy of bipolar disorder, oxidative stress,
inflammation, and neurotrophic factors have been
widely studied. Although there ara inconsistent results
in these studies important findings have been obtained
in oxidative stres, inflammatory, and neurotrophic factors
biomarkers. In this review, it will be focused on serum or
plasma biomarkers of oxidative stress, inflammatory, and
neurotrophic factors studied in manic episode which is one
of the characteristics episode of bipolar disorder.
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GIRiS

ikiu¢lu bozukluk tekrarlayan manik, karma ve depresif do-
nemlerle seyreden yasam boyu prevalansi %1-5 oldugu
diisiiniilen etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik bir
hastaliktir (1). ikiuglu bozuklugun patofizyolojisini anla-
maya yonelik son zamanlarda yapilan calismalarda gene-
tik, oksidatif stres, inflamasyon ve norotrofik faktérler
iizerinde durulmustur. Ikiu¢lu bozukluk tanisi kisilerin
kendi bildirimlerine ve doktor gozlemine dayandirilmakta
olup, biyolojik objektif kanitlarla desteklenmediginden
eksik ya da yanlis tan1 konulabilmekte ve tedavi siireci
olumsuz etkilenebilmektedir (2). Bu nedenle giiniimiizde
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arastirmacilar objektif olarak tani koyabilecek ve tedavi
siirecini izleyebilecek biyobelirtecler iizerinde caligmakta-
dirlar (3). Biyobelirtegler bir hastalifin ortaya ¢ikmasini ve
prognozunu belirlemede, tedaviye yanitin izlenmesinde,
yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesinde ve hastaligin pa-
tofizyolojisini agiklamada kullanilabilirler (4,5). Serum ve-
ya plazma gibi periferik biyobelirteclerinin daha az inva-
zif, kolay elde etme, diisiik maliyet, her yerde bulunabilme
gibi avantajlar1 bulunmaktadir (6). Bu derlemede kiuglu
bozuklugun karakteristik donemlerinden birisi olan ma-
nik donemde serum veya plazmada calisilan oksidatif
stres, inflamasyon ve norotrofik faktor biyobelirtecleri
iizerinde durulacaktir.
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Oksidatif Stres Biyobelirtecleri

Manik dénemin patofizyolojisinde oksidatif stres 6nemli
bir biyolojik bulgu olarak kabul edilmektedir. Beyin viicut-
taki oksijenin biiytik bir béliimiinii kullandigindan tiretilen
reaktif oksijen tiirleri (ROT, oksidanlar) ve antioksidan sa-
vunma sistemi dengeli bir bicimde olmalidir. ROT farkh
hiicreler tarafindan fizyolojik olarak iiretilir, enzimatik (sii-
peroksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz(GPx) gibi)
veya enzimatik olmayan(cesitli vitaminler, f-karoten, indir-
genmis glutatyon (GSH), thioredoxin (TRX)) oksidatif is-
lemlerle zararsiz hale getirilirler. ROT iiretimi veya atilimin-
da bir dengesizlik oldugunda oksidatif stres meydana
gelmekte ve lipid peroksidasyonu, protein ve DNA hasari ile
hiicre islevlerine zarar vermektedir (7).

Bir serbest radikal olan Nitrik Oksit (NO), nitrik oksit
sentaz enzimi araciligiyla sentezlenmekte olup merkezi ve
cevresel sinir sisteminde atipik ndérotransmiter olarak da
bilinmektedir. NO'nun noradrenalin ve dopamin salinimi,
hafiza ve 6grenme, serebrovaskiiler sistemin diizenlenmesi,
uyku uyaniklik dongiisii gibi bircok fizyolojik fonksiyonda
gorev aldig1 bildirilmistir (8). Yapilan ii¢ ayr1 calismada da
tedavi altindaki manik dénem hastalarinda NO diizeyinin
saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir
(8-10). Savas ve ark. (9) tedavi altindaki 44 manik hasta ve
21 saglikh kontrol, Yanik ve ark. (10) tedavi altindaki 43 ma-
nik hasta ve 31 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar kesitsel
calismada tedavi dncesi serum NO diizeyleri manik hasta-
larda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.
Gergerlioglu ve ark.’nin (8) hastanede yatan 29 manik hasta
ve 30 saglikli kontrol ile yaptiklar1 prospektif ¢calismada te-
davinin 30. giiniinde de plazma NO seviyesinin kontrol gru-
buna gore yiliksek oldugu, NO diizeyi ile Bech Rafaelson
Mani Olgeginin uyku alt skorlar1 arasinda negatif iliski ve
NO diizeyi ile hezeyan olmasi arasinda pozitif iliski oldugu
saptanmistir. Bu bulgular bir serbest radikal olan NO’'nun
manik donemde arttigini ve oksidatif strese neden oldugu-
nu ve manik dénemde goriilebilen psikotik dzelliklerden ve
uyku gereksinimde azalmadan sorumlu olabilecegini dii-
stindiirmektedir (8).

Lipit peroksidasyonu diizeyi Wills (11) tarafindan ta-
nimlanan bir yontemle thiobarbitiirik asit reaktif maddeler
(TBARS) araciligiyla ol¢iiliir. Bu yontemde serbest radikaller
lipidlerle reaksiyona girerek malondialdehit tiretirler. Ma-
nik hastalar ile yapilan farkli calismalarda TBARS diizeyleri
saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (12-17).
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Tsai ve ark. (16) tedavi altindaki 23 manik hasta ve 45 saghk-
11 kontrol ile yaptiklar1 prospektif ¢calismasinda tedavi 6nce-
si kontrol grubuna gore yiiksek olan TBARS diizeyi 20 hasta-
da tedavi sonrasi tekrar bakilmis ve bu hastalarda TBARS
diizeyi tedavi oncesine gore daha diisiik bulunmus ve
TBARS'1n manik déneme 6zgii bir belirte¢ olabilecegi iize-
rinde durulmustur. Ancak bu calismada yas, cinsiyet, bes-
lenme aligkanliklari, sigara, antipsikotik ve duygudurum
diizenleyici ilac kullanimu gibi oksidatif stres {izerinde etkili
olabilecek parametrelerin dikkate alinmamasinin sonuglar
tizerinde etkili olabilecegi belirtilmistir (16). Machado-Viei-
ra ve ark. (12) tedavi almayan 30 ve lityum ile tedavi edilen
15 manik hasta ve 30 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar ke-
sitsel calismada TBARS diizeyi tedavi almayan grupta lit-
yum ile tedavi edilen ve kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Lityum ile tedavi edilen hastalarda tedavi al-
mayan hastalara gore TBARS diizeyinin diisiik olmasi lityu-
mun antioksidan 6zelligini gosterebilir, ancak her iki gru-
bun farkli hastalardan olusmasi lityumun direkt antioksidan
etkisi oldugunu soylemeyi giiclestirmektedir (12). Frey ve
ark. (13) manik dénemdeki monozigot iki ikiz hasta ve bir
saglikli kontrol ile yaptiklar1 6 haftalik izlem ¢alismasinda
tedavi alan ikizde TBARS diizeyi tedavi sonrasi normale do-
nerken tedavi almayan ikizde TBARS diizeyi degismemistir.
Tedavi alan ikizde haloperidol, lityum ve klorpromazin kul-
lanildigindan hangi ilacin antioksidan 6zellik gosterdigini
belirlemek giiclesmektedir (13). Kunz ve ark. tedavi altinda-
ki 32 manik ve 32 saghkl kontrol, Andreazza ve ark. (14) 32
manik ve 32 saglikli kontrol ve Kapczinski ve ark. (15) 20
manik ve 80 saglikli kontrol ile yaptiklari kesitsel arastirma-
larda TBARS diizeyini saglikli kontrol grubuna goére daha
yiiksek saptamislardir. Ancak bu ¢aligmalarda yas, cinsiyet,
beslenme aliskanliklari, sigara, antipsikotik ve duygudurum
diizenleyici ilac kullanimu gibi oksidatif stres {izerinde etkili
olabilecek parametrelerin dikkate alinmamasi sonuclar
tzerinde etkili olabilmektedir (14,15,17).

SOD, siiperoksit anyonunun (0*) hidrojen perokside
(H202) dismutasyonunu katalizleyerek antioksidan 6zellik
gosteren onemli bir enzimdir. Katalaz (CAT) ve GPx enzim-
leri ise olusan H,0,’i su ve oksijene doniistiirerek zararsiz
molekiiller haline getirirler (18). Gergerlioglu ve ark. (8) has-
tanede yatarak tedavi goren 29 manik ve 30 saglikli kontrol
hastast ile yaptiklari prospektif calismada, 1. Giin ve 30. giin-
lerde serumda SOD diizeyinin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugunu yine 30. giinde SOD diizeyinin 1. giine gore
daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Ayrica 30. giinde 6l¢ii-
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len SOD diizeyi ile 6nceki manik dénem sayilar1 arasinda
negatif korelasyon saptanmustir. Bu sonuglarin antioksidan
savunma sisteminin manik dénemde yetersiz oldugunu ve
manik donem sayisi arttik¢a antioksidan kapasitenin azal-
ma egiliminde oldugunu gosterebilecegi belirtilmistir (8).
Machado-Vieira ve ark. (12) tedavi almayan 30 ve lityum ile
tedavi edilen 15 manik hasta ve 30 saglikli kontrol grubu ile
yaptiklari kesitsel calismada tedavi almayan manik hastalar-
da SOD ve CAT diizeylerinin arttigini ve lityum ile akut teda-
viile SOD/CAT oraninin azaldigini ve bu durumun lityumun
antioksidan ozelligini gosterdigini saptanusglardir. Ancak her
iki grubun farkli hastalardan olusmasi lityumun direkt anti-
oksidan etkisi oldugunu sdylemeyi giiclestirmektedir (12).
Frey ve ark. (13) manik dénemdeki monozigot iki ikiz ve bir
saglikli kontrol hastasi ile yaptiklar1 6 haftalik izlem ¢alisma-
sinda ikizlerde SOD diizeyi yiiksek, CAT diizeyi ise kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmus, tedavi alan ikizde SOD
diizeyi normale donerken tedavi almayan ikizde SOD diizeyi
degismemis, CAT diizeyi ise tedavi alan ve almayan her iki
ikizde de degismemistir. Tsai ve ark. (16) tedavi altindaki 23
manik hasta ve 45 saglikli kontrol ile yaptiklari prospektif ca-
lismasinda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 20 hastada serum
GPx, SOD, CAT diizeyi bakmislar. Bu ¢alismada sadece GPx
diizeyinin kontrol grubuna gére daha diisiik oldugunu ve
GPx diizeyi ile YMRS skorlar1 arasinda negatif iliski bulmus-
lar. GPx diizeylerindeki diisiikl{iigiin manik dénemin siddeti-
ni gosteren bir biyobelirte¢ olabilecegi iizerinde durulmus-
tur. Ayrica tedavi sonrasi bakilan GPx, SOD, CAT diizeyi
tedavi dncesine gore farklilik gostermedigi bulunmustur
(16). Andreazza ve ark.'min (15) tedavi altindaki 32 manik ve
32 saglikli kontrol ile yaptiklari kesitsel ¢alisgmasinda ise ma-
nik dénemde kontrol grubu ile kiyaslandiginda SOD diizeyi-
nin arttif1, GPx diizeylerinin degismedigi ve CAT diizeyleri-
nin ise azaldigr ve bu durumun antioksidan savunma
sisteminin yetersizligini gosterebilecegi belirtilmistir. Yine
Kunz ve ark. (14) tedavi altindaki 32 manik ve 32 saghkl
kontrolde kesitsel olarak baktiklar1 SOD diizeyinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu ve bu yliksekligin artmis ok-
sidatif strese kompansatuar olabilecegini belirtmislerdir.
Ancak yukaridaki her ii¢ aragtirmada da yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, antipsikotik ve duygudurum diizenleyici ilag kul-
lanimi, beslenme aliskanliklari, yasam tarzlan gibi oksidatif
stres lizerinde etkili olabilecek parametrelerin dikkate alin-
mamasl sonuglari etkilemis olabilir (14-16).

Bulut ve ark. (19) yaptiklar1 prospektif ¢calismada manik
donemdeki hastalarda EKT ve ilag tedavisi 6ncesi ve sonra-
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sinda ve saglikl kontrol grubunda serum Total Antioksidan
Seviyesi (TAS), Total Oksidan Seviyesi (TOS) ve Oksidatif
Stres indeksi (OSI) diizeyleri bakmiglar. Manik dénemde
TOS ve OSI diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derece-
de yiiksek bulunurken TAS diizeyinde herhangi bir farklilik
saptanmamis, EKT ile kombine ila¢ tedavisi sonrasinda ise
TOS diizeyinin azalarak kontrol grubu diizeylerine geriledi-
gi saptanmistir. Manik dénem hastalarinda EKT 6ncesi ile
sonrasl oksidatif parametreler karsilastirildiginda ise an-
lamli bir farklihk saptanmamaisgtir. Bu sonugclara gére manik
donemde oksidatif stresin oldugu ve tedavi sonrasinda ok-
sidatif stresin ortadan kalktig1 séylenebilir (19). Bizim he-
niiz yayinlanan bir arastirmamizda en az 1 haftadir ilac al-
mayan manik dénemdeki 68 hasta ve 30 saglikli kontrol
grubu ile yaptigimiz prospektif calismada hastalar1 sadece
antipsikotik tedavi ve EKT + antipsikotik tedavi alan grup
olmak tizere iki gruba ayirarak izledik. Plazma TAS, TOS ve
OSI degerlerini saghkl kontrol grubu ile karsilagtirdigimiz-
da tiim hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasinda TAS diizeyle-
rini kontrol grubuna gore daha diisiik bulurken alt gruplar-
da ise sadece antipsikotik tedavi alan grupta OSI
diizeylerinin tedavi dncesine gore daha yiiksek saptadik.
Manik donemde TAS diizeyinin diisiik olmasi ve tedavi son-
ras1 da bu diistikliigiin devam etmesi oksidatif stresin ma-
nik dénem siiresince devam ettigini, EKT alan grupta her-
hangi bir degisiklik olmay1ip sadece antipsikotik alan grupta
OSI diizeyinin yiikselmesi antipsikotik tedavinin oksidatif
stres lehine EKT’nin ise antioksidan 6zellik gosterdigini ya
da en azindan oksidatif stres {izerinde herhangi bir olum-
suz etki olusturmadigini vugulamistik (20).

Thioredoxin (TRX), ROT’lar1 temizleyerek antioksidan
ozellik gosteren kiigiik bir protein olup serum/plazma dii-
zeyinin oksidatif stresin 6nemli bir gostergesi olabilecegi
tizerinde durulmustur (21). Manik dénemdeki, en az 1 haf-
tadir ila¢ almayan 68 hasta ve 30 saglikli kontrol grubu ile
yaptigimiz, yeni basilmis prospektif calismada manik has-
talarda tedavi 6ncesi plazma TRX diizeyleri kontrol grubu-
na gore daha diisiik ol¢iilmiistiir. Tedavi sonrasinda ise TRX
diizeyi tedavi 6ncesine gore daha diisiik saptandi. Bu bize
tedavi 6ncesinde tespit edilen antioksidan savunma siste-
mindeki bozuklugun tedavi sonrasinda da devam ettigini
diisiindiirmektedir (22).

Sonuc olarak manik dénemde oksidatif stres ile ilgili ya-
pilan caligmalarda bulgular farklilik gosterse de genel ola-
rak oksidatif dengenin bozulduguna dair 6nemli bulgular
elde edilmistir (Tablo 1). Calismalarin sonuclarinin farhilik
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Tablo 1: Manik donemde plazma/serum oksidatif stres, inflamatuar, norotrofik faktor periferik biyobelirteclerinin kontrol grubu ile

karsilastinlmasi

Biyobelirtec

Yitksek

Diisiik

Farklihk Yok

Oksidatif Biyobelirtecler NO

TBARS

SOD

CAT
GPx
TAS

TOS

(M|

TRX

Savas ve ark. 2002
Gergerlioglu ve ark.2007
(tedavi sonrasinda da yiiksek)
Yanik ve ark. 2004
Machado-Vieira ve ark.2007
Frey ve ark.2007

Kunz ve ark.2008
Andreazza ve ark.2007

Tsai ve ark.2015

Kapczinski ve ark.2011
Andreazza ve ark.2007
Machado-Vieira ve ark.2007
Kunz ve ark. 2008

Frey ve ark.2007

Machado-Vieira ve ark.2007

Bulut ve ark.2013

Bulut ve ark.2013

Machado-Vieira ve ark.2007
(tedavi oncesine gore)

Tsai ve ark.2015

(tedavi 6ncesine gore)
Gergerlioglu ve ark.2007
(tedavi sonrasinda da dusiik)

Andreazza ve ark.2007

Frey ve ark.2007

Tsai ve ark.2015

(tedavi sonrsinda da degismemis)
Kalelioglu ve ark. 2014

(tedavi sonrasinda da dusik)

Genc ve ark. 2015
(tedavi sonrasinda da dusiik)

Frey ve ark.2007
(tedavi alan ikizde)

Tsai ve ark.2015
(tedavi sonrasinda da dedismemis)

Frey ve ark.2007

(tedavi alan ikizde)

Tsai ve ark.2015

(tedavi sonrasinda da degismemis)
Andreazza ve ark.2007

Tsai ve ark.2015

Bulut ve ark.2013

(tedavi sonrasinda da farklilik yok)
Bulut ve ark.2013

(tedavi sonras)

Kalelioglu ve ark. 2014

(tedavi sonrasinda da farkllik yok)
Bulut ve ark.2013

(tedavi sonrasi)

Kalelioglu ve ark. 2014

(tedavi sonrasinda da farkllik yok)

inflamatuar Biyobelirtecler sIL-6R

slL-2R

IL-12

IL-2

IL-4

IFN-y

IL-6

Maes ve ark. 1995
(tedavi sonrasinda da yiksek)

Bai ve ark. 2014

Maes ve ark. 1995

(tedavi sonrasinda da yiksek)
Tsai ve Ark. 2001

(tedavi sonrasinda da yiiksek)
Bai ve ark. 2014

Liu ve ark. 2004
(remisyonda)

Brietzke ve ark. 2009

Kim ve ark. 2004

(tedavi sonrasinda da yiiksek)
Ortiz-Dominguez ve ark. 2007
Brietzke ve ark. 2009

Kim ve ark. 2004
(tedavi sonrasinda da yiksek)
Uyanik ve ark. 2015

0’Brien ve ark. 2006

Brietzke ve ark. 2009

Uyanik ve ark. 2015

(tedavi sonrasinda da yuksek)
Munkholm ve ark. 2015
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Kim ve ark. 2002
(tedavi sonrasinda)
Ortiz-Dominguez ve ark. 2007

Liu ve ark. 2004
(remisyonda da disik)
Uyanik ve ark. 2015
(tedavi 6ncesine gore)
Uyanik ve ark. 2015
(tedavi 6ncesine gore)

Tsai ve Ark. 2001
(tedavi sonrasinda da farkllik yok)
0'Brien ve ark. 2006

Kim ve ark. 2002

Liu ve ark. 2004

Liu ve ark. 2004

(remisyonda da degisiklik yok)
Uyanik ve ark. 2015

(tedavi sonrasinda ve tedavi dncesine
gore da degismemis)

Brietzke ve ark. 2009

Uyanik ve ark. 2015

(tedavi sonrast)

Maes ve ark. 1995

(tedavi sonrasinda da farlilik yok)
Hope ve ark. 2011

Kapczinski ve ark. 2011
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IL-8 0’Brien ve ark. 2006

TNF-o 0’Brien ve ark. 2006
Ortiz-Dominguez ve ark. 2007
Kapczinski ve ark. 2011
Uyanik ve ark. 2015
(tedavi sonrasinda da yuksek)

Uyanik ve ark. 2015

(tedavi 6ncesine gore)

Li ve ark. 2015

(remisyona giren hastalarda)

Barbosa ve ark.2011
Brietzke ve ark. 2009
Li ve ark. 2015

STNFR1 Hope ve ark. 2011 Barbosa ve ark.2011
Tsai ve ark. 2012 Tsai ve ark. 2012
(remisyonda)
Bai ve ark. 2014
STNFR2 Barbosa ve ark.2011
IL-18 Ortiz-Dominguez ve ark. 2007 Munkholm ve ark. 2015
IL-1Ra Tsai ve ark. 2012 Hope ve ark. 2011
Liu ve ark. 2004 Tsai ve ark. 2012
(remisyonda da yiksek) (remisyonda)
IL-10 Kapczinski ve ark. 2011 Uyanik ve ark. 2015 0'Brien ve ark. 2006
(tedavi 6ncesine gore) Liu ve ark. 2004
(remisyonda da degisiklik yok)
Brietzke ve ark. 2009
Uyanik ve ark. 2015
(tedavi sonrasinda da degismemis)
Li ve ark. 2015
Munkholm ve ark. 2015
hs-CRP Tsai ve ark. 2012 Uyanik ve ark. 2015
(remisyonda da yiksek) (tedavi oncesine gore)
Uyanik ve ark. 2015
(tedavi sonrasinda da yiksek)
IL-18 Munkholm ve ark. 2014
IL-23 Li ve ark. 2015 Li ve ark. 2015
(tedavi 6ncesine gore)
IL-17 Li ve ark. 2015 Li ve ark. 2015
(tedavi 6ncesine gore)
CRP Bai ve ark. 2014
Dickerson ve ark. 2007
Norotrofik Biyobelirtecler ~ BDNF Barbosa ve ark. 2010 Cunha et al. 2006 Huang et al. 2012
Barbosa ve ark. 2013 Machado-Vieira ve ark. 2007 (tedavi sonrasinda da degismemis)
Kapczinski et al. 2011
Munkholm ve ark.2014 Karamustafalioglu ve ark. 2015 Tramontina ve ark. 2009
(tedavi sonrasinda yine diisuk) (tedavi sonrasr)
De Oliveira ve ark.2009 Yoshimura ve ark.2006
Rabie ve ark.2014 (tedavi sonrasinda da degismemis)
Tramontina ve ark. 2009
Tunca ve ark.2015
NT-3 Barbosa ve ark. 2014
Kapczinski ve ark. 2011
Munkholm ve ark.2014
NT-4/5 Barbosa et al. 2014

gostermesinin nedeni oksidatif stres biyobelirtecleri tize-
rinde etkili olabilecek parametrelerin dikkate alinmamasi
olabilir. Genel olarak ¢alismalarda oksidatif stres biyobelir-
tecleri iizerinde etikili olabilecek yas, cinsiyet, sigara kulla-
nimi, ek hastalik varligi, alkol madde kullanimi gibi para-
metreler ¢calismalarda cogunlukla dikkate alinirken, ilag
kullaniminin bazi c¢alismalarda dikkate alindig:
(12,19,20,22); yasam tarzi, diet gibi faktorlerin ise hicbir ¢a-
lismada dikkate alinmadig goriilmektedir.
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inflamasyon Biyobelirtecleri

Son yillarda immun-inflamatuar sistemin kiuglu bozuklu-
gun patofizyolojisinde rol alabilecegine dair ¢ok sayida ¢a-
lisma yapilmistir. Sitokinler, protein ya da glikoprotein ya-
pida olup immiin sistem hiicreleri tarafindan zararh
uyaranlara karsi salinirlar. Fizyolojik 6zelliklerine gore sito-
kinler proinflamatuar (interlékin 1p (IL-1p), IL-2, 6, 8, 12,
18, Tiimér nekrozis faktor-o (TNF-a), Interferon-y (IFN-y)
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ve antiinflamatuar (IL-4, 10, 13) olmak iizere siniflandirila-
bilirler (23). Proinflamatuar sitokinler hastalig kotiilestirir-
ken, antiinflamatuar sitokinler ise proinflamatuar yanita
kars1 hastalig iyilestirmeye caligsirlar. Merkezi sinir siste-
minde sitokinler, spesifik bazi yolaklarda etki gostererek
duygurumun kontroliinde, enerji ve aktivite ile iligkili bu-
lunmugslardir (24). Ayrica sitokinler néroendokrin sistem,
ozellikle hipotalamus-hipofiz-adrenal sistem, otonom sinir
sistemi ve dopamin, serotonin ve glutamati da iceren né-
rotransmiter sistemleri ile de etkilesim icindedirler (25).

Maes ve ark. (26) yaptiklar: prospektif calismada en az
bir hafta boyunca tedavi almayan 10 manik hasta ve 21 sag-
likl1 kontrol grubunda valproat tedavisi 6ncesi ve sonrasin-
da proinflamatuar plazmada ¢o6ziilebilen interlokin 6 resep-
tor (slL-6R) ve slL-2R diizeylerini manik hastalarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulurken IL-6 diizeylerinde her-
hangi bir farklilik bulamamuslar. Ayrica valproik asit ile 2
haftalik tedavi ile biyobelirteclerde minimal bir azalma olsa
da istatistiksel farklilik bulunamamistir (26). Tsai ve ark.
(27) yaptiklar: prospektif calismada 31 manik hasta ve 31
saglikli kontrol grubunda lityum ve/veya
haloperidol+klorpromazin tedavisi éncesi ve sonrasinda
plazmada slL-2R seviyesini manik hastalarda kontrol gru-
buna ve remisyondaki seviyelerine gore daha yiiksek bulur-
ken sIL-6R diizeylerinde herhangi bir farklilik bulamamis-
lar. Manik hastalarda sIL-2R diizeyi YMRS skorlar1 ile pozitif
korelasyon gosterirken, hastalik siiresi, yas, hastaligin bas-
langic¢ yasi, manik dénem sayisi ile korelasyon saptanma-
mistir. Ayrica lityum ve/veya haloperidol+klorpromazin te-
davisi ile slL-2R diizeyindeki azalma YMRS skorlarindaki
azalma ile korelasyon géstermistir. Bu sonuclara gore ma-
nik déonemde proinflamatuar bir siirecin oldugu ve slL-
2R’nin manik dénemde siddet belirleyicisi olarak kullanila-
bilecegi 6nerilmistir (27). Bai ve ark. (28) tedavi altindaki 14
manik/hipomanik, 41 depresif, 75 6timik hasta ve 130 sag-
likli kontrol grubu ile yaptiklar: kesitsel ¢alismada Ikiuglu
hastalarin tamaminda serum sIL-2R, sIL-6R, CRP, sSTNF-R1
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Biyo-
belirteglerin hasta gruplarinda yiiksek olmasi Ikiuglu hasta-
larin tiim donemlerinde inflamasyonun oldugunu goster-
mektedir. Onemli karistiric1 faktérlerden yas, cinsiyet,
hastalik siiresi, viicut kitle indeksi, sigara kullanimu, ilaglar
kontrol edildiginde manik/hipomanik/&6timik hastalarda
sTNF-R1 diizeyleri depresif hastalara gore daha yiiksek bu-
lunmustur (28).

Kim ve ark. (29) yaptiklar1 calismada en az 4 aydir ilag
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almayan 25 manik hasta ve 85 saglikli kontrol grubunda
yaptiklar prospektif calismada immiinregtilator fonksiyon-
lar1 da olan bir proinflamatuar sitokin olan IL-12 diizeyi
manik hastalar ve saglikli kontrol grubunda farklilik goster-
memis, 8 haftalik tedavi sonrasinda ise IL-12 diizeyi istatis-
tiksel olarak anlaml azalma gostermistir. IL-12 diizeyleri-
nin manik hastalarda kontrol grubu ile farklilik
gostermemesi manik donemdeki inflamatuar teoriyi des-
tekleyememekte ve tedavi sonrasinda IL-12 diizeylerindeki
azalmanin tedavi nedeniyle oldugu {izerinde durulmustur.
IL-12 diizeyi lizerinde etkili olabilecek yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, viicut kitle indeksi, yasam tarzi ve diet gibi fak-
torlerin dikkate alinmamasi ¢alismanin kisithiliklar: olarak
sayilabilir (29).

Kim ve ark. (30) yaptiklar1 prospektif calismada en az 4
aydir ila¢ almayan 70 manik hasta ve 96 saghkli kontrol gru-
bunda proinflamatuar IFN-y, antiinflamatuar IL-4 diizeyi
manik hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksek bulu-
nurken 8 haftalik tedavi sonrasinda ise tedavi 6ncesine gore
bir farklilik tespit edilememistir. Ortiz-Dominguez ve ark.
(31) yaptiklar calismada en az {i¢ haftadir tedavi almama-
yan 10 manik hasta ve 33 saglikli kontrol grubunda kesitsel
olarak serum IL-1B, 2,-4 ve TNF-a diizeyi bakmislar. Saghikli
kontrol grubu ile kiyaslandiginda TNF-o ve IL-4 diizeyleri
yiiksek bulunurken IL-2 ve IL-1p diizeyleri diisiik bulun-
mustur (31).

O’Brien ve ark. (32) 12 manik ve 21 saglkli kontrol gru-
bunda kesitsel olarak yaptiklar ¢calismada tedavi altindaki
manik hastalarda plazmada IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a ve sIL-
6R diizeyleri bakilmis. Proinflamatuar sitokinlerden IL-8,
IL-6 ve TNF-a diizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
bulunurken, antiinflamatuar IL-10 diizeyleri ve proinflama-
tuar sIL-6R diizeyleri kontrol grubuna gore farklilik goster-
memistir. Bu bulgular manik dénemde inflamasyon lehine
yorumlanmistir. Semptomlarin siddeti ile sitokinler arasin-
da bir korelasyon bulunamamigtir. Inflamatuar parametre-
ler iizerinde etkili olabilecek ila¢ kullanimi, ek hastalik var-
lig1, sigara kullanimi, viicut kitle indeksi, yasam tarzi ve
dietin dikkate alinmamasi ¢alismanin kisithliklar olarak sa-
yilabilir (32).

Barbosa ve ark. (33) tedavi altindaki 34 manik, 19 6timik
hasta ve 38 saglikli kontrol grubunda kesitsel olarak plaz-
mada TNF-a ve onun suda ¢oziinen (s) reseptorleri STNFR1
ve sSTNFR2 diizeyleri bakmislar. TNF-o ve sTNFR1diizeyleri
gruplar arasinda farklilik gostermezken sTNFR2 mani gru-
bunda diger iki gruba kiyasla daha yiiksek bulunmus.
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sTNFR1, sTNFR2 diizeyleri hastalik siiresi ile korele bulu-
nurken, sTNFR2 hastalarin yaslari ile korele bulunmustur.
Bu calisma manik dénemde proinflamatuar bir durumun
oldugunu gostermektedir. inflamatuar parametreler {ize-
rinde etkili olabilecek alkol madde kullanimi, ek hastalik
varlig, sigara kullanimy, ila¢ kullanimyi, viicut kitle indeksi,
yasam tarzi ve dietin dikkate alinmamasi caligmanin kisitli-
liklar1 olarak sayilabilir (33). Hope ve ark. (34) 17 manik has-
ta ve 239 saglikli kontrol grubunda kesitsel olarak plazmada
sTNFRI, IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra) ve IL-6 diizeyleri
bakmuslar. Manik hastalarda kontrol grubuna gore sTNF-R1
diizeyleri artmis bulunurken IL-1Ra ve IL-6 diizeylerinde
farklilik saptanmamuistir. Bu bulgular manik dénemde pro-
inflamatuar bir durumun oldugunu gostermektedir. Bu ¢a-
lismada YMRS skorlari ile inflamatuar belirtecler arasinda
korelasyon bulunamamastir (34). Tsai ve ark. (35) 33 manik
hasta ve 33 saglikli kontrol grubunda prospektif olarak plaz-
mada yaptiklar1 calismada antiinflamatuar IL-1Ra ve
sTNFR1 ve inflamatuar high-sensitivity C-reactive protein
(hs-CRP) diizeyleri bakmislar. Manik hastalarda kontrol
grubuna gore IL-1Ra ve hs-CRP diizeyleri yiiksek bulunur-
ken sTNFR1 diizeyleri acisindan farklilik bulunmamistir.
Remisyon déneminde kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise
hs-CRP diizeyleri yiiksek seyretmeye devam ederken
sTNFRI1 diizeylerinde kontrol grubuna goére artis, IL-1Ra
diizeylerinde ise normallesme saptanmistir. Bu sonuglar
kronik inflamasyonun akut manik dénemde oldugunu ve
remisyon doneminde de devam ettigini gostermektedir
(35). Tsai ve ark. (36) hastalik semptomlari ile inflamatuar
belirteglerin iligkisini aragtirmak amaciyla 47 yasinda psiki-
yatri diginda herhangi bir hastalig1 olmayan tedavi altindaki
bir erkek Ikiuglu hastada prospektif olarak 47 hafta boyun-
ca toplam 32 defa plazma sIL-6R, sIL-2R, IL-1Ra, sTNF-R1
diizeyleri bakmislar. Sadece sIL-6R diizeyleri manik semp-
tomlarin siddeti arttikca artis gosterirken hasta depresyona
girince azalma gostermistir. sIL-6R manik ve depresif do-
nemlerin hastalik belirtilerinin siddetini gosteren bir biyo-
belirtec olabilir (36).

Liu ve ark. (37) en az 2 hafta tedavi almayan 30 hasta,
duygudurum ve antipsikotik tedavi alan 22 hasta ve 20 sag-
likli kontrol grubunda prospektif olarak manik dénemde ve
remisyonda plazmada IL-1Ra, IFN-y, IL-2, IL-4 ve IL-10 dii-
zeyleri bakmislar. Manik hastalarda tedavi 6ncesi antiinfla-
matuar IL-1Ra diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulu-
nurken proinflamatuar IFN-y diizeyleri diisitk bulunmus.
IL-2, IL-4 ve IL-10 diizeylerinde ise farklilik saptanmamas.
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Remisyon doneminde ise kontrol grubu ile kiyaslandiginda
IL-1Ra diizeylerindeki yiikseklik ve IFN-y diizeylerindeki
diistikliikk devam etmis. Ayrica remisyonda kontrol grubuna
gore IL-2 diizeylerinde ise artis gozlemlenirken IL-4 ve IL-
10 diizeylerinde farklilik bulunamamaistir (37). Brietzke ve
ark. (24) tedavi altindaki 23 manik ve 25 saghkli kontrolde
kesitsel olarak serum TNF-q, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y
diizeyleri bakmiglar. Manik donemde proinflamatuar IL-2,
IL-4, IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunur-
ken diger parametrelerde farklilik bulunmamistir. YMRS
skorlari ile IL-6 ve IL-2 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulunurken hastalik siiresi ile parametreler arasinda her-
hangi bir iliski bulunamamistir. Bu sonuclara gore manik
dénemin proinflamatuar bir durum oldugunu belirtmisler-
dir (24). Kapczinski ve ark. (17) tedavi altindaki 20 manik,
20 otimik hasta ve 80 saglikli kontrol grubunda serumda
TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeyleri bakmiglar. Bu arastirmada
kontrol grubu ile karsilastirlldiginda TNF-a ve IL-10 diizey-
lerinde manik dénemde artis goriiliirken, IL-6 diizeylerinde
farklilik saptanmamig. Manik hastalar 6timik hastalarla ki-
yaslandiginda ise her {i¢ parametrede de farklilik saptan-
mamig. Onemli kanistirici faktorlerden sigara kullanimu, al-
kol madde kullanimi, ilag kullanimi, viicut kitle indeksi,
yasam stili, beslenme aligkanliklar gibi faktorlerin dikkate
alinmamasi ¢alismanin eksiklikleri olarak sayilabilir (17).
Uyanik ve ark. (38) en az bir ay tedavi almayan 30 manik
hasta ve 25 saglikli kontrol grubunda plazmada TNF-a,
IFN-y, IL-4,IL-6, IL-10 ve hs-CRP diizeylerini tedavi 6ncesi
ve 6 haftalik tedavi sonrasi bakmislar. Tedavi 6ncesi proinf-
lamatuar TNF-a, IFN-y, IL-6 ve inflamatuar hs-CRP diizey-
leri kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. Tedavi son-
ras1 kontrol grubuna goére bu yiikseklik TNF-o, IL-6 ve
hs-CRP diizeylerinde devam ederken IFN-y kontrol grubu-
na gore farklilik géstermemistir. Tedavi sonrasinda bu dort
biyobelirte¢ tedavi 6ncesine gore anlamh diisiis gostermis-
tir. Antiinflamatuar IL-4 diizeylerinde ise tedavi dncesi,
sonrasi ve kontrol grubuna gore farklilik gézlemlenmezken
antiinflamatuar IL-10 diizeyleri tedavi dncesinde ve sonra-
sinda kontrol grubuna gore farklilik gdstermemis, tedavi
sonrasinda ise tedavi 6ncesine gore azalma gostermistir.
Tedavi sonrast YMRS skorlari ile hs-CRP diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Manik dénemin proinfla-
matuar bir siire¢ olabilecegi ve hs-CRP diizeylerinin manik
donemin siddetini gosteren bir biyobelirtec olabilecegi be-
lirtilmistir (38). Li ve ark. (39) en az 1 ay tedavi almayan ve
ketiyapin ve lityum kombinasyon tedavisi baslanan 41 ma-
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nik hasta ve 36 saglikli kontrol ile yaptiklari ¢alismada teda-
vi basinda ve 8 haftalik tedavi sonrasinda pozitif diizenleyi-
ci faktér IL-23 ve inflamatuar TNF-a, IL-10 ve IL-17
diizeyleri bakmislar, tedavi 6ncesi plazma IL-23 diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunurken diger para-
metrelerde farklilik saptanmamis. Sekiz haftalik tedavi so-
nunda 41 hastanin 34’1 tedaviye yanit verirken (YMRS skor-
larinda %50 azalma), 26’s1 remisyona (YMRS skorlari<12)
girmis. Remisyona giren hastalar remisyona girmeyen has-
talarla kiyaslandiginda ise tedavi 6ncesi IL-23 diizeyleri dii-
siik bulunurken diger parametrelerde farklilik saptanma-
mis, IL-23’1in diisiik olmasi pozitif prognoz gostergesi
olarak yorumlanmustir. Plazma TNF-a, IL-23 and IL-17 dii-
zeyleri tedaviye yanit veren hastalarda tedavi 6ncesine gore
tedavi sonunda anlamli olarak azalirken IL-10 diizeyi farkli-
lik géstermemis, parametrelerdeki azalma ilag etkisi ile ol-
dugu seklinde yorumlanmistir (39). Dickerson ve ark. (40)
kronik inflamasyonun giivenilir belirteglerinden olan se-
rum CRP diizeylerini tedavi altindaki 162 ikiu¢lu bozukluk
hastasi1 ve 165 kontrol grubunda kesitsel olarak bakmuslar.
Hastalar1 YMRS skorlarina gore iki gruba ayirmiglar. YMRS
skoru 6’dan biiyiik olan grupta (41 kisi) CRP diizeyi, YMRS
skoru 6’dan kiiciik olan gruba (81 kisi) ve kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica YMRS skorlari ile
CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir
(40). Munkholm ve ark. (41) 37 hizli déngiilii ikiu¢lu hasta
ve 40 saghkli kontrol grubunda uzunlamasina 6-12 ay icin-
de degisik manik ya da depresif donemlerde plazmada IL-6,
IL-10, IL-18 ve IL-1p diizeyleri bakmislar. Hentiiz yayinlanan
bu calismanin énemi diger ¢caligmalarda eksiklik olarak vur-
guladigimiz karistirici faktérlerin géz 6niinde tutulmasidir.
Biyobelirtecler yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, sigara kul-
lanimy, alkol tiiketimi, hastalik siiresi, ila¢ kullanimi gibi de-
mografik, klinik ve yasam stili parametreleri eslestirilip he-
saplandiginda IL-6 ve IL-18 diizeyleri manik/hipomanik
grupta depresif, 6timik gruplara gore anlaml yiiksek bulu-
nurken kontrol grubuna gore ise farklilik bulunamamagtir.
IL-10 ve IL-1p diizeyleri agisindan gruplar arasinda herhan-
gi bir farklilik bulunamamustir. Biyobelirtegler ile HAMD ve
YMRS skorlari arasinda bir iligki bulunamamaistir. Bu sonug-
lara gore IL-6 ve IL-18’'in manik dénem biyobelirteci olarak
kullanilabilecegi 6nerilmistir (41).

En az 2 haftadir ila¢ almayan 61 manik hasta, tedavi al-
tindaki 55 6timik hasta ve 54 saglikli kontrol grubu ile bizim
yaptigimiz calismada inflamasyon belirtecleri olan nétrofil-
lenfosit ve trombosit-lenfosit oranini manik hastalarda sag-
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likl1 kontrol grubuna gore daha yiiksek bulurken 6timik
hastalara gore herhangi bir farklilik bulunamamaistir (42).
On ii¢ calismanin dahil edildigi, 15 farkl sitokin, sitokin re-
septoril veya sitokin antagonistinin degerlendirildigi kap-
samli bir metanaliz yazisinda sadece proinflamatuar
TNEF-0, onun reseptorii STNFR1 ve slL-2R diizeyleri manik
hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ayri-
ca TNF-a, sSTNFR1 diizeyleri manik hastalarda 6timik has-
talara gore de yiiksek bulunmustur (43).

Sonug olarak manik dénemde periferik kanda inflama-
tuar biyobelirteglerle ile ilgili yapilan calismalarda bulgular
farklilik gosterse de inflamatuar biyobelirteclerde 6nemli
degisiklikler tesbit edilmistir (Tablo 1). Calismalarin sonug-
larinin farhilik géstermesinin nedeni inflamatuar biyobelir-
tecler tizerinde etkili olabilecek baz1 parametrelerin dikkate
alinmamis olmasi olabilir. Genel olarak yukaridaki ¢alisma-
larda inflamatuar parametreler tizerinde etkili olabilecek
yas, cinsiyet, akut hastalik, alkol madde kullanimi, ek hasta-
lik varligi, sigara kullanimi gibi parametreler cogunlukla
dikkate alinirken ila¢ kullaniminin (26-28,30,31,38,39,41) ve
viicut kitle indeksinin (28,34,37,42) baz1 calismalarda, ya-
sam stili ve beslenme aligkanliginin ise bir ¢alismada (41)
dikkate alindig1 goriilmektedir.

Norotrofik Biyobelirtecler

Norotrofinler merkezi sinir sisteminde hiicre cogalmasin-
da, farklilasmasinda, biiyiimesinde, go¢linde, néronal uya-
rilma ve sinaptik aktarimin diizenlenmesi gibi kompleks bi-
yolojik islevlerde gorev alan bir protein ailesidir. Nérotrofin
ailesinin iiyeleri beyinden koken alan norotrofik faktor
(BDNF), sinir bliytime fakt6rii (NGF), norotrofin-3 (NT-3)
ve norotrofin-4/5 (NT-4/5) dir. BDNF merkezi sinir siste-
minde en cok bulunan norotrofik faktor olup, 6zellikle
amigdala, hippokampiis ve prefrontal korteks gibi emosyo-
nun diizenlenmesinde ve dikkat, hafiza ve yiiriitiicii islevler
gibi bazi kognitif islevlerde direkt gérev alan beyin bolgele-
rinde en ¢ok bulunmaktadir (4). Klinik ¢alismalarda en ¢ok
calisilan norotrofik faktér BDNF’dir. BDNF kan beyin bari-
yerini kolayca gecebildiginden serum ve plazma BDNF dii-
zeyi merkezi sinir sistemindeki BDNF diizeyi ile yiiksek ko-
relasyon gostermektedir. Bu nedenle serum ve plazma
BDNF diizeyleri merkezi sinir sistemindeki BDNF diizeyle-
rini yansitabildigi kabul edilmektedir (44,45).

Barbosa ve ark. (46) tedavi altindaki 34 manik hasta ve
38 saglikh kontrolde kesitsel olarak baktiklar1 plazma BDNF
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diizeyini manik hastalarda kontrol grubuna gore daha yiik-
sek bulmuslardir. BDNF yiiksekligini hastalarin hastalik sii-
resinin diger calismalara gore daha uzun olmasiyla acikla-
miglardir (hastalarin yaklasik %80’i 10 yildan fazla hastaligi
olan hastalar). Hastalik siiresi 10 yildan fazla olan manik
hastalarda BDNF diizeyi daha yiiksek bulunmustur (46). Yi-
ne Barbosa ve ark. (47) ortalama 23 yillik ikiuglu hastalig
olan 48 manik hasta ve 58 saglikli kontrol grubunda kesitsel
olarak baktiklar1 plazma BDNF diizeyini manik hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuglardir. BDNF dii-
zeyi ile yas, hastalik siiresi ve kullanilan ilaclar arasinda ko-
relasyon bulunamamustir. Bu ¢alisma uzun dénem kiuglu
hastalarinda BDNF diizeylerinin yiiksek seyrettigini goster-
mistir. BDNF {izerinde etkili olabilecek sigara kullanimi,
akut hastalik, alkol madde kullanimy, ila¢ kullanimi, viicut
kitle indeksi, yasam stili, beslenme aligkanliklar gibi faktor-
lerin dikkate alinmamasi ¢alismanin kisithliklar olarak sa-
yilabilir (47). Munkholm ve ark. (48) 37 hizli dongiili ikiuclu
hasta ve 40 saglikli kontrol hastasina uzunlamasina 6-12 ay
icinde degisik manik ya da depresif donemlerde plazmada
BDNF ve NT-3 diizeylerini incelemisler. Yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi, sigara kullanimyi, alkol tiiketimi, hastalik siire-
si, ilag¢ kullanimi gibi demografik, klinik ve yasam stili para-
metreleri eslestirilip hesaplandiginda BDNF diizeyleri ma-
nik/hipomanik grupta konrol grubuna gére anlaml yiiksek
bulunurken NT-3 diizeyleri agisindan farklilik tesit edileme-
mistir. Hastalik siiresi fazla olan(>10 yil) hastalarda BDNF
diizeyleri hastalik siiresi az olan(<10 yil) hastalara gore da-
ha yiiksek bulunmustur. BDNF ve NT-3 diizeyleri ile HAMD
ve YMRS skorlar1 arasinda bir iliski bulunamamustir (48). Bir
bagka calismada Barbosa ve ark. (49) tedavi altindaki 22
manik ve 25 saghkli kontrol grubunda kesitsel olarak plaz-
mada NT-3 ve NT-4/5 diizeyi bakmislar. NT-4/5 diizeyi
kontrol grubuna gore diisiik bulunurken, NT-3 diizeyi ile
kontrol grubu arasinda farklilik tesbit edilememistir. NT-3
ve NT-4/5 diizeyi ile YMRS, HDRS, yas, hastalik siiresi ara-
sinda bir iliski saptanmamustir (49).

Cunha ve ark. (50) kesitsel olarak tedavi altindaki 32 6ti-
mik 32 manik hasta ve 32 saglikh kontrolde serumda BDNF
diizeyi bakmislar. Manik hastalarda BDNF diizeyi 6timik ve
kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha diisiik bulunmustur.
Otimik hastalarda BDNF diizeyleri kontrol grubu ile farklilik
gOstermemistir. Ayrica BDNF diizeyi ile manik semptomla-
rin siddeti arasinda negatif korelasyon tesbit edilmistir.
BDNF diizeyleri {izerinde etkili olabilecek akut hastalik, ek
hastalik varligi, viicut kitle indeksi, ila¢ kullanimi, sigara
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kullanimi, yagsam stili, beslenme aligkanliklar1 gibi paramet-
relerin dikkate alinmamasi ¢alismanin kisithiliklar: olarak
sayilabilir (50). Yine Machado-Vieira ve ark. (51) 22 hig ilag
almamuis ve 8 en az 5 hafta ila¢ kullanmayan manik hasta ve
30 saglikli kontrol grubunda plazma BDNF diizeyi bakmis-
lar. Manik hastalarda BDNF diizeyi kontrol grubuna gore
diisiik bulunmus ve YMRS skorlari ile BDNF diizeyleri ara-
sinda negatif korelasyon saptanmistir. Azalmis plazma
BDNF seviyelerinin noroplastisite, enerji metabolizmasi ve
mood modiilasyonunda gorev olan ortak sinyal yolaklar
degistirerek maninin patofizyolojisinde direkt rol aliyor
olabilecegi lizerinde durulmustur. BDNF {izerinde etkili
olabilecek viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, yasam stili,
beslenme aligkanliklar1 gibi parametrelerin dikkate alinma-
mis olmasi ¢alismanin kisitliliklar olarak sayilabilir (51). De
Oliveira ve ark. (52) en az 2 hafta ila¢ almayan 12 ve ila¢ alan
12 manik ve 22 saglkl kontrolde kesitsel olarak serumda
BDNF diizeyleri bakmislar. Kontrol grubu ile kiyaslandigin-
da her iki grupta BDNF diizeyi daha diisitk bulunmustur.
Tedavi alan ve almayan manik hastalar karsilastirildiginda
ise BDNF diizeyleri acisindan herhangi bir farkliik buluna-
mamigstir. Serum BDNF diizeyleri tedavi alan ve almayan
grupta YMRS skorlari ile negatif korelasyon gostermis, teda-
vi almayan grupta daha biiyiik korelasyon gostermistir. Te-
davi alan ve almayan hastalarda BDNF diizeyinin kontrol
grubuna gore daha diisiik olmas1 BDNF diizeyinin manik
donem belirteci olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.
BDNF diizeyleri {izerinde etkili olabilecek akut hastalik, ek
hastalik varligy, viicut kitle indeksi ve sigara kullaniminin
dikkate alinmamasi ¢alismanin kisithliklar1 olarak sayilabi-
lir (52). Rabie ve ark. (53) ila¢ kullanmayan yas ve cinsiyet
acisindan eglestirilmis 25 manik hasta ve 15 saglikli kontrol
grubunda kesitsel olarak serum BDNF diizeyi bakmislar.
Manik hastalarda BDNF diizeyleri kontrol grubuna gore da-
ha diistik bulunmusgtur. Manik hastalarda BDNF diizeyi ile
hastalik siiresi negatif korelasyon gostermistir. Serum
BDNF diizeylerinin manik dénemi ve bu dénemin siddetini
gosterebilecegi belirtilmistir (53). Tramontina ve ark. (54)
tedavi altindaki 10 manik hasta ve 10 saglikhi kontrol gru-
bunda tedavi dncesi ve tedavi sonrast serum BDNF diizeyi
bakilmis. Tedavi 6ncesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda
BDNF diizeyi daha diisiik bulunurken tedavi sonrasinda bu
farklilik ortadan kalkmigtir. BDNF diizeylerindeki artigin te-
davi yanit1 ile oldugu belirtilmistir (54). Tunca ve ark. (55)
tedavi altindaki 34 manik ve 78 saglikli kontrol grubunda
kesitsel olarak serum BDNF diizeyi bakmiglar. BDNF diizeyi
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manik grupta kontrol grubuna gére daha diisiik bulunmus-
tur. Serum BDNF diizeyleri YMRS skorlari ile negatif kore-
lasyon gostermistir. Azalmis BDNF diizeyinin manik hasta-
larda yetersiz noronal destegin oldugunu belirten bulgular1
destekledigi belirtilmistir (55). Yukaridaki her iki calismada
BDNF diizeyleri iizerinde etkili olabilecek sigara kullanimi,
alkol madde kullanimy, ila¢ kullanim, viicut kitle indeksi,
yasam stili, beslenme aligkanliklar gibi faktorlerin dikkate
alinmamasi ¢alismanin kisitliliklar: olarak sayilabilir
(54,55).

Yoshimura ve ark. (56) 12 manik hasta ve 20 saglikli
kontrol ile yaptiklari calismada lityum veya valproik asit te-
davisi altindaki manik hastalarda risperidon ile 4 haftalik
tedavi 6ncesi ve sonrasinda plazma BDNF diizeyi bakmis-
lar. BDNF diizeyleri risperidon 6ncesi ve sonrasi ve kontrol
grubu ile kiyaslandiginda herhangi bir farklilik gésterme-
mistir (56). Grande ve ark. (57) en az 2 hafta ilac kullanma-
yan 8 manik/karma hastada(4 erkek 4 kadin hasta) uzun sa-
linimh ketiapin ile yaptiklar1 16 hafalik takip ¢alismasinda,
ila¢ baslandiktan sonra ve 2,4,8 ve 16. haftada serum BDNF
diizeyi bakmiglar. Manik/karma hastalarda zamanla BDNF
diizeyinde azalma tesbit edilmistir. Bu azalmanin kullani-
lan ketiapinden dolay1 m1 yoksa klinik iyilesmeden mi kay-
naklandig1 ayirt edilemedigi belirtilmistir (57).

Huang ve ark. (58) tedavi altindaki 26 manik hasta ve 56
saglikli kontrol hastasinda serum BDNF bakmuslar iki grup
arasinda herhangi bir farklilik tesbit edilememistir. 21 has-
taya 4 haftalik duygudurum diizenleyici tedaviden sonra
tekrar bakmuiglar her iki grup arasinda herhangi bir farklilik
tesbit edilememistir. BDNF diizeyleri {izerinde etkili olabi-
lecek ilag¢ kullanimi, sigara kullanimi, alkol madde kullani-
myi, yasam stili, beslenme aliskanliklar1 gibi faktorlerin dik-
kate alinmamasi ¢alismanin kisithiliklar olarak sayilabilir
(58). de Souza ve ark. (59) en az 1 ay ilac¢ kullanmayan 10
manik hastada tedavi 6ncesi ve 28 giin lityum tedavisi son-
ras1 prospektif olarak plazma BDNF diizeyi bakmuslar. Te-
davi 6ncesine gore tedavi sonrasinda BDNF diizeyi artmig
bulunmustur. BDNF diizeyi ile YMRS skorlari arasinda bir
iliski tesbit edilememistir. Bu ¢calisma lityumun manik do-
nemde BDNF {izerindeki direkt etkisini gostermekte olup
kisa donem lityum tedavisinin norotrofik kaskad: aktifles-
tirdiginin sdylenebilecegi belirtilmistir (59). Kapczinski ve
ark. (17) tedavi altindaki 20 manik, 20 6timik hasta ve 80
saglikli kontrol hastasinda kesitsel olarak serum BDNE NT-
3 diizeyleri bakmislar. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
manik hastalarda BDNE NT-3 diizeylerinde farklilik saptan-
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mamis, 6timik hastalarla kiyaslandiginda ise NT-3 diizeyi
manik grupta 6timik gruba gore daha diisiik saptanmaigtir.
BDNF diizeyleri iizerinde etkili olabilecek sigara kullanimi,
alkol madde kullanimy, ila¢ kullanim, viicut kitle indeksi,
yasam stili, beslenme aliskanliklar: gibi faktorlerin dikkate
alinmamasi ¢calismanin 6nemli kisithliklar olarak sayilabi-
lir (17).

Bizim yaptigimiz ¢calismada en az 1 hafta ila¢ kullanma-
yan 68 manik hasta ve 30 saglikli kontrol grubunda tedavi
oncesi ve sonrasi plazma BDNF diizeyleri baktik. Hastalar1
sadece antispikotik alan (22 hasta) ve antipsikotik+EKT alan
hastalar (46 hasta) olarak iki ayr1 gruba ayirdik. Tedavi 6n-
cesi hastalarda BDNF diizeyleri kontrol grubuna gore daha
diistik bulduk. Remisyona ulastiginda kontrol grubuna gore
bu diisiikliik devam etti. Tedavi sonrasi sadece antipsikotik
alan gruptaki hastalarda BDNF diizeyleri degismezken
antipsikotik+EKT alan gruptaki hastalarda tedavi sonrasi
BDNF diizeyi tedavi 6ncesine gore azalma gosterdi. Bu ca-
lismanin 6nemi, EKT ile BDNF diizeylerinin azaldigim gos-
teren ilk ¢calisma olmasidir. Manik dénem remisyona ulassa
bile BDNF diizeylerindeki azalmanin devam etmesi BDNF
diizeylerindeki azalmanin klinik yanut ile iliskili olmadigin
gosterebilir. Ayrica giderek azalan BDNF diizeyleri manik
donemlerin sayisinin artarak devam etmesinin etkisiyle
olabilir veya BDNF diizeylerinin tedavi sonrasi artmasi icin
daha fazla zaman gerekiyor olabilir. BDNF diizeyleri ile has-
talik siiresi, toplam hastaneye yatis sayisi, kullanilan antip-
sikotik dozu ve YMRS skorlar1 arasinda bir iligki g6zlenmedi
(60).

Elli iki calismanin dahil edildigi bir meta analiz yazisin-
da periferik BDNF manik hastalarda saglikli konrol grubuna
gore daha diisiik bulunmustur. Ayrica BDNF diizeyi manik
semptomlarin siddeti ile negatif korelasyon gostermistir.
Hastalik siiresi ile BDNF diizeyi arasinda bir iliski saptan-
mamistir. Basarili bir tedavi sonucunda manik hastalarda
periferik BDNF diizeyi plazmada yiiksek bulunurken se-
rumda bu yiikselme gosterilememistir. Periferik BDNF dii-
zeyinin hastalik aktivitesini gosteren bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini 6nermislerdir (45).

Sonuc olarak manik dénemdeki hastalarda periferik
kanda yapilan calismalarda BDNF diizeyi genel olarak sag-
likl1 kontrol grubuna gére daha diisiik bulunurken manik
donem diizeldiginde ise BDNF diizeyinin normale dondii-
gl goriilmistiir (Tablo 1). Bazi ¢alismalarda BDNF diizeyle-
rinin farklilik gostermesi ise BDNF {izerinde etkili olabile-
cek bazi parametrelerin dikkate alinmamis olmasi
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ikiuclu bozukluk manik dénemde periferik biyobelirtecler

nedeniyle olabilir. BDNF diizeyleri {izerinde etkili olabile-
cek sigara kullanimi, ek hastalik varlig, alkol madde kulla-
nimyi, yas, cinsiyet gibi parametreler ¢alismalarin cogunda
dikkate alinirken, ila¢ kullanimi (51,56,57,59,60) ve viicut
kitle indeksinin iki calismada (48,58); yasam stilinin bir
arastirmada (48), beslenme aligkanliklarinin ise hicbir ¢alig-
mada dikkate alinmadig goriilmektedir.

Oksidatif stres, norotrofik faktorler ve inflamatuar biyo-
belirteclere ek olarak ayrica manik hastalarda uyku, motor
aktivite, kognisyon, hafiza, istah ve agresif davranislarla ilis-
kili oldugu belirtilen piirin metabolizmasinin son {iriinii
olan serum f{irik asitin; anksiyete, duygudurumun diizen-
lenmesinde, korku, depresyon, sosyal iliskinin bozuldugu
durumlarda rol alan oksitosinin ve yine uyku, istah, meta-
bolik regiilasyon, korku ve anksiyete ile iliskili oldugu goste-
rilen nesfatin-1'in manik dénem hastalarinda kontrol gru-
buna gore degistigi gosterilmistir (61-63).

SONUC

Giiniimiizde ikiuclu bozukluk tanisi hastanin semptomlari
ve DSM-5 ve ICD-10’da standardize edilmis kriterlere daya-
narak klinik gézlemlere gore konulmaktadir. Yukarida acik-
ladigimiz calismalarda da goriildiigii gibi manik donemde
oksidatif stres, inflamatuar ve nérotrofik periferik biyobelir-
teclerde 6nemli degisikliklerin tespit edilmesi ikiuglu bo-
zuklugun patofizyolojini anlamada 6nemli katkilar sagla-
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