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OZET

Bipolar Bozuklukta Bagirsak Gegcirgenligi Biyobelirtecleri ile Bilissel islevlerin
Mliskisi

Giris: Caligsmalar, bipolar bozuklugu olan hastalarin hem hastaligin akut doneminde
hem de remisyon doneminde biligssel eksiklikleri yasadiklarim1 gostermektedir.
Gastrointestinal patolojiler, psikiyatrik bozukluklarin uzun stireli komorbiditeleridir ve
bagirsak ve Dbeyin fizyolojilerinin  birbirine baglt  oldugunu ¢alismalar
desteklemektedir. Eriskin donemde degisen bagirsak mikrobiyotast intestinal
gecirgenlikte artisa neden olarak intestinal bariyerin fonksiyonunu bozabilir.Bagirsak
florasindaki bozuklugun (disbiyozis) beyin bariyerinin gegirgenligini de bozabilecegi

gosterilmistir.

Probiyotiklerin bagirsak mikrobiyatasini diizenleyerek kognitif islevlerde olumlu
gelismeler sagladigina, demans hastalarinda mikrobiyal disbiyozisizin kognitif yikim
stirecinde bir etken olabilecegine dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Bagirsak gegirgenligi,
kan plazmasinda, zonulin ve bagirsak yag asidi baglayici proteini (I-FABP) ol¢tilerek
belirlenebilir. Zonulinin duodenum ve ince bagirsak hiicreleri arasinda siki kavsak
sOkiilmesini indiikledigi gosterilmistir bu durum artan gegirgenlik ile sonuglanir.
Zonulin, hem bagirsak hem de kan-beyin bariyerinde gegirgenligi diizenleyen hiicre igi
sik1 baglantilarin 6nemli modiilatorlerindendir. Bagirsak biitiinliigiiniin bir bagka
potansiyel belirteci de FABP2 olarak da bilinen I-FABP'dir. Bu sitoplazmik protein
ince bagirsagin enterositlerinde bulunur ve yliksek seviyeler enterosit hasarini gosterir.
Calismamizda, bipolar bozukluk hastalarinin bagirsak gecirgenligi biyobelirtegleri
olarak ¢aligmay1 planladigimiz zonulin ve I-FABP diizeylerinin, biligsel islevlerle olan

iligkisini, saglikli kontrollerle karsilastirarak arastirmak hedeflenmistir.

Yontem: Calismaya DSM-5 kriterlerine gore bipolar bozukluk tanis1 almis 40 hasta,
yas ve cinsiyet bakimindan bu hastalarla eslesmis 40 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Katilimcilara Sosyo-Demografik Veri Formu, Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi, Young Mani Derecelendirme Olgegi, Stroop Testi, iz Siirme Testi, Oktem
Sozel Bellek Siirecleri Testi(SBST), Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET), Sayi

Menzili Testleri uygulanmistir. Katilimcilardan Zonulin ve Bagirsak Yag Asidi
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Baglayici Proteini  (I-FABP) yaninda, hastalarin genel metabolik durumlarini
belirleyebilmek icin ve olas1 bir sistemikenfeksiyonu gosterebilmek icin glukoz,
trigliserid, HDL-kolesterol, CRP diizeyleri bakilmistir. Bu amagla katilimcilardan
psikiyatri kliniginde gorevli bir hemsire tarafindan 08.00-10.00 saatleri arasinda aglik
kan &rnegi alinmustir. Bu kan ornekleri Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi

biyokimya laboratuvarinda degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda Zonulin ve I-FABP diizeyleri, hasta grubunda kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur( p< .001).Hasta grubunda Stroop
1.,2.,3. 4. ve 5. Kart1 tamamlama siirelerinin ve Stroop Interferans Siiresinin kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir ( p< .001).
Hasta grubu kontrol grubuna goére hem Iz siirme A formunu hem de Iz Siirme B
formunu anlamli derece de daha uzun siirede tamamlamiglardir ( p< .001).Hasta
grubunda ve kontrol grubunda Iz siirme A formu ve iz siirme B formunda hata sayilar
arasinda anlaml bir farklilik saptanmamustir (szrasiyla p= .98, p= .06).Oktem Sézel
Bellek Siirecleri Testinde hastalarin anlik bellek, 6grenme puani, en yliksek 6grenme,
kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama puanlari kontrol grubuna goére anlamh
derecede diisik bulunurken, tanima ve yanlis tanima puanlart daha yiiksek
saptanmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna gore toplam yanlis, perseveratif tepki,
perseveratif hata ve perseveratif hata yilizdesi anlamli 6l¢iide daha yiiksek saptanirken,
toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi ise anlamli 6l¢iide daha diisiik
saptanmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna gore ileri sayr menzili ve geri sayi
menzili testi puanlar1 istatistiki olarak anlamli Olglide daha diisiik saptanmustir.
Hastalik siiresi ile Zonulin diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir.
Manik atak sayis1 ile Zonulin ve I-FABP diizeyleri arasinda da pozitif bir korelasyon
oldugu dikkat ¢ekmektedir. Hastalarin Zonulin diizeyleri ile Stroop Testi 3.Kart Siire,
4 Kart Siire, 5.Kart Siire ve Stroop Interferans Etkisi siireleri arasinda pozitif bir iliski
saptanmistir(sirasiyla r= .59 p= .01, r= .49 p= .01, r= .58 p< .001, r= .46 p<
.001).Hastalarin Zonulin diizeyleri ile Iz Siirme Testi B formunu tamamlama siireleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir(r= .78 p= .01). Hastalarin Zonulin diizeyleri
ile SBST Ogrenme Puani, En Yiiksek Ogrenme, Kendiliginden Hatirlama, Toplam
Hatirlama puanlar1 arasinda ters bir iliski saptanirken, Tanima puani ile arasinda
pozitif bir korelesyon oldugu dikkat ¢ekmektedir(sirasiyla r= -.305 p= .05, r=-.381
p= .01, r=-.416 p< .001, r=-.354 p=.02, r=.423 p< .001). Hastalarin Zonulin ve I-
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FABP diizeyleri ile Wisconsin Kart Esleme Testi parametreleri ve sayr menzili testi
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Kontrol
grubunun stroop Testi Puanlari ile Zonulin ve I-FABP diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir. Kontrol grubunun Zonulin diizeyleri ile Iz Siirme testi A
formunu tamamlama siireleri arasinda pozitif bir korelasyon dikkat ¢ekmektedir( r=
360 p= .02).Kontrol grubunun Zonulin diizeyleri ile SBST Ogrenme Puanlari
arasinda pozitif bir korelasyon gozlenmekteyken, IFABP diizeyleri ile Anlik Bellek
puanlar1 arasinda ters bir korelasyon goze ¢arpmaktadir(sirasiyla r= .314 p= .05, r=-
.321 p=04).Kontrol grubunun Zonulin diizeyleri ile WKET Perseveratif Hata Sayilari
ile arasinda pozitif bir korelesyon oldugu dikkat ¢ekmektedir( r=.347 p=.03).Kontrol
Grubunun Zonulin ve I-FABP diizeyleri ile ileri Say1 Menzili ve Geri Sayr Menzili

Test Puanlar arasinda Istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustr.

Sonug: Zonulinin ince bagirsak ve duodenumda siki baglantilarin gevsemesine neden
olarak bagirsak gecirgenligini artirdigi bilinmektedir. 1-FABP ise ince bagirsaklarin
enterositlerinde bulunmaktadir. Bagirsak duvar biitiinliigiiniin degismesi ile enterosit
yikimi artacak plazma da I-FABP seviyesi yiikselecektir. Calismamizdan elde
ettigimiz sonuglara gore bipolar bozuklukta saglikli kontrollere goére bagirsak
gecirgenligi parametrelerinde, Zonulin ve [-FABP diizeylerinde artis oldugu
saptanmistir. Ayn1 zamanda calismamizda hasta grubunun saglikli kontrollere gore
kognitif testlerde daha diisiik performans gosterdikleri saptanmistir. Bagirsaktaki
mikrobiyal disbiyozisin kan beyin bariyerine etki ettigi ve kognitif yikim siirecine
katkida bulunabilecegi hipotezini test etmek amaciyla kognitif testler ve Zonulin ve I-
FABP diizeyleri arasindaki korelasyonlar incelenmis, Zonulin seviyeleri ile dikkat,
bellek gibi biligsel islevleri degerlendiren testler arasinda pozitif korelasyonlar
saptanmistir. Artan Zonulin diizeyinin bagirsak gecirgenliginde artisa neden olmasinin

yani sira biligsel yikimda da etkili oldugu sonucu ortaya konulmustur.

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, bagirsak gecirgenligi, biligsel islevler
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SUMMARY

The Relation of Intestinal Permeability Biomarkers and Cognitive Functions in

Patients with Bipolar Disorder

Introduction: Studies show that patients with bipolar disorder experience cognitive
deficits both during the acute and remission phase of the disease. Gastrointestinal
pathologies are long-term comorbidities of psychiatric disorders, and studies indicate
that gut and brain physiologies are interconnected. The alterations in gut microbiota in
adulthood may impair the intestinal barrier functions by causing an increase in
intestinal permeability. An imbalance in the intestinal flora (dysbiosis) might also

impair the permeability of the brain barrier.

Recent studies demonstrated that probiotics provide positive improvements in
cognitive functions by balancing the intestinal microbiota, which suggests that
dysbiosis may be a factor in the cognitive damage in patients with dementia. Intestinal
permeability can be determined by measuring Zonulin and intestinal fatty acid-binding
protein (I-FABP) in blood plasma. Zonulin is known to induce tight junction
disassembly between cells of the duodenum and small intestine, which results in
increased permeability. Zonulin is an important modulator of intracellular tight
junctions that balance permeability in both the gut and the blood-brain barrier.
Another potential marker of gut integrity is I-FABP, also known asFABP2. This
cytoplasmic protein is found in enterocytes of the small intestine and high levels of it
indicates enterocyte damage. In our study, we aim to investigate the relationship
between the intestinal permeability biomarkers, Zonulin and I-FABP levels, and
cognitive functions of bipolar disorder patients, and compare them with healthy

controls.

Method: Forty patients diagnosed with bipolar disorder according to DSM-5 criteria
and forty healthy controls, matched with patients in terms of gender and age, were
recruited in the study. Socio-Demographic Data Form, Hamilton Depression Rating
Scale, Young Mania Rating Scale, Stroop Test, Trail Making Test, Oktem Verbal
Memory Process Test (VMPT), Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Digit Span
Tests were applied to the participants. In addition to Zonulin and Intestinal Fatty Acid
Binding Protein (I-FABP), glucose, triglyceride, HDL-cholesterol, CRP levels of
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participants were measured to evaluate the metabolic status and to determine a
possible systemic infection. Fasting blood samples were taken from the participants by
a nurse working in the psychiatry clinic between 08.00- 10.00. These blood samples
were evaluated in the biochemistry laboratory of Bezmialem Vakif University

Hospital.

Results: In our study, Zonulin and I-FABP levels were significantly higher in the
patient group than in control group (p< .001). In the patient group, the time to perform
Stroop 1., 2., 3., 4., and 5. Card, and Stroop interference duration were found to be
statistically significantly higher than the control group (p< .001). The patient group
completed both the Trail Making A form and the Trail Making B form in a
significantly longer time than the control group (p< .001).There was no significant
difference between the number of mistakes made by the patient group and the number
of mistakes made by the control group in both Trail Making A and Trail Making B
forms (p= .98, p= .06, respectively). In Oktem Verbal Memory Processes Test,
patients' immediate memory, learning scores, highest learning, spontaneous recall and
total recall scores were significantly lower compared to the control group, while the
recognition and misrecognition scores of patients were significantly higher in
comparison to those of control group. In patient group, the total error, perseverative
response, perseverative error, and perseverative error percentage were significantly
higher, whereas the number of total correct answers and the number of completed
categories were significantly lower than in the control group.Forward digit span and
backward digit span test scores were found to be statistically significantly lower in the
patient group compared to the control group. A positive correlation was found
between the disease duration and Zonulin levels.It is noteworthy that there was a
positive correlation between the number of manic episodes, and Zonulin and I-FABP
levels. A positive correlation was found between the Zonulin levels of the patients and
the Stroop Test 3. Card time, 4. Card time, 5. Card time scores and Stroop Interference
Effect time (r= .59 p= .01, r= .49 p= .01, r= .58 p< .001, r= .46 p< .001,
respectively).A positive correlation was found between the Zonulin levels of the
patients and time to perform Trail Making Test B form (r= .78 p= .01).While an
inverse correlation was found between the patients' Zonulin levels and their VMPT
Learning Score, Highest Learning, Spontaneous Recall, and Total Recall scores, there

was a positive correlation between patients’ Zonulin levels and their Recognition score
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(r=-.305 p= .05, r=-.381 p= .01, r=- .416 p< .001, r= -.354 p= .02, r= .423 p<
.001, respectively).For the patients, there was no statistically significant correlation
between the Zonulin and I-FABP levels and the Wisconsin Card Sorting Test and digit
span test parameters.For the control group, no significant correlation was found
between the Stroop Test Scores and Zonulin and I-FABP levels.There was a positive
correlation between the Zonulin levels of the control group and the time to perform
Trail Making Test A form (r=.360 p=.02).While a positive correlation was observed
between Zonulin levels and VMPT Learning scores of the control group, an inverse
correlation was observed between their I-FABP levels and Immediate Memory scores
(r= .314 p= .05, r= -.321 p= .04, respectively).lt is noteworthy that there was a
positive correlation between the Zonulin levels and the number of WCST
Perseverative Errors of the control group(r= .347 p= .03).No statistically significant
correlation was observed between the Zonulin and I-FABP levels of the control group

and their Forward and Backward Digit Span Test scores.

Conclusion: It is known that Zonulin induces disassembly of tight junctions between
cells of the duodenum and small intestine, resulting in increased intestinal
permeability. I-FABP is found in the enterocytes of the small intestine. The alterations
of intestinal wall integrity will cause increased enterocyte damage, leading to
increased plasma I-FABP level.According to the results of our study, intestinal
permeability parameters, Zonulin and I-FABP levels,are increased in Bipolar Disorder
patients compared to healthy controls.Additionally, in our study, it was found that the
patient group performed cognitive tests with lower scores compared to the healthy
controls.In order to test the hypothesis that intestinal dysbiosisaffects the blood brain
barrier and may contribute to the cognitive impairment process, the correlations
between cognitive tests and Zonulin and I-FABP levels were examined, and positive
correlations were found between Zonulin levels and tests evaluating cognitive
functions such as attention and memory. It has been revealed in our study that
increasing Zonulin level has effect on cognitive impairment as well as causing an

increase in intestinal permeability.

Keywords: Bipolar disorder, intestinal permeability, cognitive functions
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GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk, depresyon dénemlerinin yani sira eleve ruh hali donemlerine
neden olabilen kronik seyirli mesleki ailesel ve sosyal alanlarda islevsellikte
bozulmaya yol agan bir duygudurum bozuklugudur[1l]. Bipolar bozuklugun yasam
boyu siklig1 %1 olarak saptanmasina ragmen genis bir spektrum olarak ele alindiginda

bu oran %5’ e kadar yiikselmektedir[2].

Bipolar Bozukluk da biligsel islevlerde bozulma hastaligin hemen her
doneminde goriilebilmekte, akut donemde daha belirgin hale gelmektedir[3]. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda remisyon donemlerinde de biligsel kayiplarin devam
ettigi saptanmistir[4, 5]. Remisyon déneminde biligsel islevlerin degerlendirildigi
caligmalarin dahil edildigi metaanaliz de yiiritiicii islevler ve sbdzel Ogrenme
alanlarindaki bozulmalarin daha belirgin oldugu gosterilmis, bununla birlikte soézel
bellek, soyutlama, siirdiiriilebilir dikkat, cevap inhibisyonu gibi alanlarda da

bozulmalarin oldugu saptanmustir[5].

Gastrointestinal ~ patolojiler,  psikiyatrik  bozukluklarin ~ uzun  siireli
komorbiditeleridir ve bagirsak ve beyin fizyolojilerinin birbirine bagli oldugunu

caligmalar desteklemektedir[6].

Sizofreni ve bipolar bozuklukta diisiik dereceli inflamatuar durum
yaygindir[7]. Bu inflamasyonun kaynagi su anda tam olarak anlasilamamistir, ancak
son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, bunun bagirsak mikrobiyomunun disbiyozuna
baglt siireglerden kaynaklandigi ileri siiriilmektedir[8]. Eriskin donemde degisen
mikrobiyota icerigi pekc¢ok hastalikla iliskilendirilmektedir. Mikrobiyatadaki degisim,
bagirsak bariyerinin  yapisint  bozarak bagirsak gecirgenliginde artisa yol
agmaktadir[9]. Ozellikle sindirim sisteminde kolonize olan mikrobiyata bu sistemin
hastaliklarinda etken olabilecegi gibi merkezi sinir sistemi gibi viicudun diger
kisimlarindaki hastaliklarda da etken olabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda bagirsak
mikrobiyatasindaki degisimin bagirsak bariyerinde degisikliklere sebep olarak
gecirgenligi degistirmesinin yanit sira kan beyin bariyerininde gecirgenligini

bozabilecegi saptanmustir [10, 11].

Depresif bozukluk, anksiyete bozuklugu, obsesif-kompulsif bozukluk, travma

sonras1 stres bozuklugu gibi siklikla karsilastigimiz psikiyatrik hastaliklarin



gelisiminde de mikrobiyal disbiyozisin katkist bulunduguna dair artan kanitlar
vardir[12].

Probiyotiklerin bagirsak mikrobiyatasini diizenleyerek kognitif islevlerde
olumlu gelismeler sagladigina, demans hastalarinda mikrobiyal disbiyozisizin kognitif

yikim siirecinde bir etken olabilecegine dair ¢alismalar bulunmaktadir[13].

Bagirsak gecirgenligi, kan plazmasinda, zonulin ve bagirsak yag asidi
baglayict proteini (I-FABP) o6lgiilerek belirlenebilir. Zonulinin duodenum ve ince
bagirsak hiicreleri arasinda siki kavsak sokiilmesini indiikledigi gosterilmistir ve bu
durum artan bagirsak gegirgenlig ile sonuglanir. Zonulin, hem bagirsak hem de kan-
beyin bariyerinde gecirgenligi diizenleyen hiicre i¢i siki baglantilarin  6nemli
modiilatorlerindendir[14-16].

Bagirsak biitiinliigiiniin bir bagka potansiyel belirteci de FABP2 olarak da
bilinen I-FABP'dir. Bu sitoplazmik protein ince bagirsagin enterositlerinde bulunur ve

yiiksek seviyeler enterosit hasarini gosterir[17, 18].

Bu calismada bipolar bozukluk hastalarinda ve saglikli kontrollerde bagirsak
gecirgenliginde artis1  yansittigr  diislinlilen Zonulin ve I-FABP diizeylerinin
belirlenmesi, Stroop testi, iz siirme testi, 6ktem sozel bellek stirecleri testi, Wisconsin
kart esleme testi, sayt menzili testi araciligiyla biligsel islevlerde degisikliklerin
saptanmasi ve Zonulin ve I-FABP diizeyleri ile biligsel islevler arasinda iliski olup

olmadiginin arastirilmasi amaglanmaistir.



GENEL BiLGILER

2.1. Bipolar Bozukluk
2.1.1. Tanmim ve tarihce

Bipolar bozukluk, belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya da
her ikisini de kapsayan karma donemlerle karakterize,bu donemler arasinda kisinin
tam ve ya tama yakin iyilik halinin saglandigi, islevsellikte bozulmaya neden olabilen

kronik seyirli bir duygudurum bozuklugudur[19].

Duygudurum bozukluklari ¢ok eski c¢aglardan bu yana insanlik tarihinin
yaygin hastaliklarindan biridir[20]. Eski din kitaplari, Antik Yunan ve latin
yapitlarinda ¢okkiinliik ve mani yasayan kisiler tarif edilmektedir. Homeros ilyada
destaninda Ofke ve gazap anlamina gelen “’manis” sozctgiini kullanmistir[21].
Melankoli ise yunanca “’Melan’’ (kara) ve ’chole’’(safra) olarak iki sozciikten
olusmakta ve kara safra anlamina gelmektedir. Bugiin agir ¢okkiinliik olarak
tammladigimiz durumu ilk olarak Hipokrat M.O 400 yillarinda melankoli olarak
adlandirmis bu tabloyu kara safra ile iliskilendirmistir[22]. Mani ile melankoli
ndbetlerinin ayn1 hastaligin degisik zamanlarda yasanan iki farkli durumu oldugunu
one siiren ilk kisi M.O birinci yiizyilda yasayan Aretaeus’tur. Kapadokyali Aretaeus
giiniimiizdeki bipolarite kavrammin temellerini atmistir[23]. 11 yy. da Ibn i Sina da
yazilarinda ruhsal ¢okkiinliikten bahsetmistir.19. yy. a kadar bu konuda baska kavram
ya da gelismeden bahsedilmemistir.1854 yilinda ayni klinik tabloyu Baillarger
“’Bifazik Ruhsal Hastalik’’, Falret ise ‘’Dongiisel Ruhsal Hastalik’ ismiyle Fransiz Tip
Akademik Kurulu’'na sunmustur. Tanimlanan klinik tablo esas olarak mani ve
depresyon donemlerinin ayni hastada periyodik olarak yasanmasidir. Bu donemlerde
akil hastalarinin hastane yatislar1 baglamistir. Emil Kraepelin 1899 yilinda manik-
depresif kavramint kullanmis ve 1921 yilinda manik depresif deliligin ve erken
bunamanmn ayni kavramlar olmadigini sdylemistir.1924 yilinda Bleuler ilk kez
* Afektif bozukluklar “’tanimini kullanmistir[24]. 1952°de Amerikan Psikiyatri Birligi
tarafindan gelistirilen DSM-I’de (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) ilk defa ‘‘manik depresif reaksiyon’’ tanimi kullanilmistir. Leonard
1959°da manik ve depresif donemlerin olmasini bipolar bozukluk sadece depresyon ya
da sadece manik donemlerin olmasini monopolar bozukluk olarak adlandirarak yeni

bir siniflamay giindeme getirmistir[25]. Hastaligin bipolar 1 ve bipolar 2 olmak iizere



iki alt tipe ayrilmasi 1976 yilinda Dunner tarafindan onerilmistir. DSM III” de major
depresyon ve bipolar bozukluk, affektif bozukluklar baslig1 altinda iki ayr1 hastalik
olarak tanimlanmig DSM III-R’de ise affektif bozukluklar tanimi, daha kapsayici ve
genel bir durumu ifade etmesi i¢in duygudurum bozukluklar1 olarak yeniden
isimlendirilmistir[25]. DSM IV ve DSM IV-R’de duygudurum bozukluklari i¢inde yer
alan bipolar bozukluk, 2013 yilinda yayimlanan DSM V’te bipolar ve iliskili
bozukluklar olarak ele alinmistir [26].

2.1.2. Epidemiyoloji

Duygudurum bozukluklar1 toplumda sik olarak goriilen ruhsal bozukluklardir
ve Oonemli bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir. Bipolar bozuklugun yasam boyu
siklig1 %] olarak saptanmasina ragmen genis bir spektrum olarak ele alindiginda bu
oran %5’ e kadar ylikselmektedir[2]. Bipolar bozukluk tip 1 i¢in yasam boyu siklik
ortalama %0.8, bipolar bozukluk tip II igin %0.5 olarak saptanmistir[27]. Bipolar
bozukluk tip 1 kadin ve erkeklerde benzer siklikta goriilmekte iken, bipolar bozukluk
tip 2 kadmlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir[28].Hizli dongiliiliik, karma
donemler, antidepresanla manik kayma gibi 6zelliklerin de kadin hastalarda daha sik
goriildiigii bilinmektedir[29]. Ortalama 20 li yaslarda baslamakla birlikte bipolar
bozukluk insidansi i¢in bimodal yas modeli de onerilmektedir.15-24 ve 45-54 yaslari
arasinda baglangi¢ yasinin dagilimi agisindan iki pik yasandigi goriilmektedir.
Hastalarin %20-30 unda ilk atak 21 yasindan o6nce %10 nunda ise 50 yasindan
sonradir[30, 31]. ilk belirtiler ile diizenli tedaviye baglama, taninin netlesmesi arasinda
ortalama 5-10 yillik bir siire¢ bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda Bipolar Bozukluk
tanil1 hastalarin yakinlarinda duygudurum bozukluklar1 genel topluma oranla daha sik
goriilmektedir[32]. Toplumda ortalama %1 siklikta goriilmekte iken bipolar bozukluk

tanili hastalarin ¢ocuklarinda bu oran %13 e kadar ¢ikmaktadir[33].

Irk ve Kkiiltiirler arasinda bipolar bozukluk siklig1 agisindan bir fark
goriilmemistir. Sosyoekonomik olarak diisiik gruplarda daha sik goriilen unipolar
depresyonun aksine, bipolar bozukluk sikligi sosyoekonomik gruptan bagimsizdir.
Yiiksek sosyoekonomik grupta olmanin bipolar bozukluk igin risk faktorii
olabilecegine dair yayimnlar vardir[34-36]. Bekar ve bosanmis kisilerde bipolar

bozukluk tip 1 siklig1 evli olanlara kiyasla daha fazladir[37].



2.1.3. Etiyoloji

Bipolar bozukluk etyolojisi tek bir nedene bagli olmamakla birlikte heniiz tam
olarak netlesmemistir. Genetik yatkinlik, biyokimyasal etkenler, hormonlar, madde—

ilag kullanimi, psikososyal etkenler gibi pek ¢ok etken etyolojide rol almaktadir[38].

2.1.3.1. Genetik etkenler

Genetik yatkinlik bipolar bozukluk etyolojisinde O6nemli bir yer almakta,
yapilan ¢alismalar genetik yiikiin 6nemine dikkat ¢ekmektedir[39]. Bipolar bozukluk
tanili hastalarin 1. derece yakinlarinda yasam boyu bu taniyr alma riski % 5-10 iken
genel popiilasyon da bu oran % 0,5-1,5 arasindadir. Ebeveynlerden birinde bipolar
bozukluk tanis1 varsa ¢ocukta duygudurum bozukluguna yakalanma riski %25 iken,
her iki ebeveyn bipolar bozukluk tanili ise bu risk %50-75 e kadar ¢ikmaktadir[40,
41]. Yapilan ikiz caligmalarinda bipolar bozukluk tanili tek yumurta ikizlerinde
birlikte hastalanma oran1 % 70 iken, ¢ift yumurta ikizlerinde bu oran %20 dir. Tek
yumurta ikizlerindeki es hastalanma oraninin %100 olmamasi ¢evresel, hormonal gibi
diger etkenlerinde etyolojide rol oynadigin1 gostermektedir[42]. Genetik aktarim yolu
heniiz aydinlatilamamis olup birden fazla geni ilgilendiren ( polimorfik-poligenik) ve
bir¢ok islevsel etkenin rol oynadigi (multifaktoriyel) bir genetik aktarim mevcuttur.
Yapilan c¢alismalar farkli gen bolgelerine isaret etsede, tekrarlanan g¢alismalarda
sonuglarin  birbirini  desteklememesi nedeniyle spesifik bir gen bolgesi

tanimlanamamistir[43, 44].
2.1.3.2. Biyokimyasal etkenler

Bipolar Bozukluk etyolojisine yonelik yapilan ¢alismalarda; dopamin,
serotonin, noradrenalin, GABA, glutamat gibi pek ¢ok noérotransmitterin rolii oldugu
gosterilmistir[45]. Depresyon doneminde beta adrenerjik reseptorlerin duyarliliginda
azalma ve presinaptik beta 2 reseptorlerinin aktivasyonunu ile noradrenalin salinimi
azalmis, mani doneminde ise noradrenerjik aktivite artmistir. Serotoninin (5-HT)
onciilii olan L-triptofan eksikligi depresyon, fazlaligi ise mani ile iliskilidir. Dopamin
miktar1 depresyon da azalmig, manik donemde ise artmistir; dopamin miktarini
diizenleyen ilaglarin etkileride bu bilgiyi desteklemektedir[46-48]. Glutamat santral

sinir sisteminin ana uyarict norotransmitteri olarak bipolar bozukluk da beyinde



oksipital bolgede artis, anterior singulat kortekste ise diisiis gostermektedir. GABA
inhibitor etkili bir nérotransmitterdir ve bipolar bozukluk hastalarinda plazma seviyesi
diismektedir. Kolinerjik aktivasyonun artmasi depresyonu, azalmasi ise maniyi
tetiklemektedir[49]. IL-4, IL-6, TNF alfa, CRP diizeyleri de bipolar bozukluk
hastalarinda saglikli kontrollere gére yiiksek bulunmaktadir[50].

2.1.3.3. Beyin goriintiileme calismalari

Bipolar bozuklukta hem akut hem de remisyon doneminde, bilissel ve duyusal
belirtilere yol agabilecek islevsel ve yapisal beyin anormallikleri gosterilmistir[51].
Son yillarda yapilan ¢alismalarda en sik rastlanan norogdriintiileme bulgular
periventrikiiler beyaz cevherde ve subkortikal gri cevherde hiperintens lezyonlar ve
lateral ventrikiillerde genislemedir. Anterior singulat korteks ve insular korteks
hacminde azalma; sag ventral prefrontal korteks ve temporal korteks gri madde
voliimiinde azalma; sol temporal lob ve sag putamen voliimiinde artma; tiim beyin,
globus pallidus ve prefrontal lobta voliim azalmasi yapilan metaanalizlerde karsimiza
cikmaktadir[52-54]. Hastaligin baslangicindan itibaren beyin goriintiilemelerinde bir
takim farkliliklar olabilmekle birlikte hastalik siiresi uzadik¢a ve atak sayisi arttikca bu
farkliliklar artmaktadir[55]. Bipolar bozukluk hastalarinin 1. derece saglikli
akrabalarinda dahi yapilan beyin goriintiilleme ¢aligmalarinda saglikli kontrollere gore
bir takim farkliliklar mevcuttur[56]. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
calismalarinda ise amigdalada anormal aktivite artisi, dorsal prefrontal bolgede
aktivite azalmasi ve strial ve talamik bolgelerde aktivite degisiklikleri

gozlenmektedir[57].

2.1.3.4. Noroendokrin sistem

Viicudun strese karsi verdigi yaniti diizenleyen hipotalamus-pitiiiter-adrenal
(HPA) eksendir. Bipolar bozuklukta donemlerden bagimsiz olarak CRH
(Kortikotropin Salgilayict Hormon)’ ya karsi verilen ACTH (Adrenokortikotropik
Hormon) ve kortizol yanitlarindaki diizensizlik gosterilmistir. Artan ACTH salinimina
kars1 siirrenal duyarliliginin da artmasi ile birlikte hiperkortiozlemi olusmaktadir.

Artan kortizol seviyesinin beyinde hiicre dliimiine neden olarak biligsel yikimda rol



aldig1 gosterilmistir[47]. Bipolar bozuklukta ayrica TRH(Tirotropin Salgilayici
Hormon ) ya TSH(Tiroid Stimiilan Hormon ) yanitida bozulmustur. Tedaviye direngli
ya da hizli dongiilii formlarda tiroid bozukluklarina daha sik rastlanmakta iken tiroksin
eklemenin tedavide etkili oldugu gosterilmistir[58]. Psikiyatri alaninda melatonin
lizerine yapilan ¢alismalarin biiylik cogunlugu depresyon ve uyku bozukluklar ile
ilgilidir. Bipolar Bozukluk ta melatonin seviyesinin arastirildigi ¢aligmalarda genel
olarak melatonin seviyesinin saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Manik donemde melatonin seviyesi depresif doneme gore daha yiiksek

bulunmustur[59, 60].

2.1.3.5. Cevresel etkenler

Bipolar bozukluk tanili hastalarin ilk atak siireci arastirildiginda oncesinde
yiiksek oranda stresdr bir olay tariflenmekte, tekrarlayan ataklar stresérden daha
bagimsiz hale gelmektedir[61, 62]. Psikososyal stresorle birlikte olusan
hiperkortizolemi siireci etkilemektedir. Kadinlarda perinatal donem hastalik baslangict
acisindan yiiksek risk tasimaktadir. Aile destegi hastalik siirecine olumlu katki
verirken aile de duygu disavurumunun yiiksek olmasi siireci olumsuz

etkileyebilmektedir[63, 64].

2.1.4. Tam olciitleri ve Simiflama

DSM-V’te “Bipolar ve iliskili bozukluklar” depresif bozukluklardan ayr1 bir
kategori olarak yer almistir. Bu baglik altinda bipolar bozukluk tip I, bipolar bozukluk
tip II, mevsimsel oriintii gésteren siklotimi bozuklugu, maddenin veya ilacin yol actig1
bipolar ve iligkili bozukluk, bagka bir saglik durumuna bagli bipolar ve iligkili
bozukluk, tanimlanmis diger bir bipolar ve iligkili bozukluk, tanimlanmamis bipolar ve
iligkili bozukluk yer alir. DSM V’te bipolar bozukluk tanim1 DSM IV’ten farkliliklar
gostermektedir. Bipolar bozukluktaki major depresyon donemi DSM [V’e benzerdir.
DSM V’te karma belirtiler ise hem major depresyon hem de mani donemi igin
uygulanabilecek sekilde belirleyici olarak gosterilmistir. Mani ve hipomaninin
tanimimnda DSM IV’iin ¢ekirdek belirtileri korunarak, amaca yonelik etkinlikte ve

enerjide olagandisi ve siirekli bir artis1 kapsayacak sekilde duygudurum ile ilgili temel



Olclit genisletilmistir. DSM IV’te antidepresan kullanimi1 sirasinda mani doénemi
goriilmesi dislama olgiitiidiir. DSM V’te ise antidepresan tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
ve s0z konusu tedavinin fizyolojik etkilerinin iizerinde sendromu diizeyinde siiren tam
bir manik donem, bipolar bozukluk tip I i¢in yeterlidir[65]. DSM V tan1 6l¢iitleri

asagida smiflanmstir.

Mani donemi:

A. Kabarmig, taskin ya da cabuk kizan, olagandisi ve siirekli bir duygu
durumun amaca yonelik etkinlikte ve igsel giicte, olagandis1i ve siirekli bir artisin
oldugu ayr1 bir déonemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmisse

herhangi bir siire) siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiine bulunmas.

B. Duygu durum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden iicii (ya da daha ¢ogu) (irritabl duygu
durum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan 6nemli

Olciide degisiktir:
1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri
2. Uyku gereksinimde azalma
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

4. Diislince ugusmasi ya da diigiincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi birbiri

ardi sira geldigine iliskin 6znel yasanti
5. Dikkat daginiklig1 oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir
6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon
7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere katilma

C. Duygu durum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kotiiliigiiniin
dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya da psikoz

ozellikleri vardir.

D. Bu donem, bir maddenin (6rn; kdtiiye kullanilan bir madde, bir ilag ya da

bir tedavi) ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.
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Not: Antidepresan tedavi (0rn; ilag tedavisi, elektrokonviilzif terapi) sirasinda
ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin Gtesinde sendrom
diizeyinde siiren tam bir mani dénemi, bir mani donemi i¢in, dolayisiyla bipolar I

bozuklugu tanisi i¢in yeterli bir kanittir.

Not: A-D tani Slgiitleri bir mani donemini olusturur. Bipolar I bozuklugu tanisi

konabilmesi i¢in yasam boyu en az bir kez mani donemi gegirilmis olmas1 gerekir.

Hipomani donemi

A Kabarmis, tagkin ya da cabuk kizan, olagandisi ve siirekli bir duygu
durumun amaca yonelik etkinlikte ve igsel giicte, olagandisi ve siirekli bir artisin
oldugu ayr1 bir donemin, en az dort ardisik giin siireyle, neredeyse her giin, giiniin

biiyiik bir boliimiinde bulunmasi.

B. Duygu durum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu doénem boyunca, asagidaki belirtilerden iicii (ya da daha ¢ogu) (irritabl duygu
durum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan 6nemli

Olciide degisiktir:
1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri
2. Uyku gereksinimde azalma
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

4.Diislince ugugmasi ya da diislincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi birbiri

ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti
5. Dikkat dagiiklig1 oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir
6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon
7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere katilma

C. Bu donem, kisinin belirtsisiz oldugu zamanlarda oldugundan c¢ok daha

degisik, islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigii bir donemdir.

D. Duygu durum 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 kotiligiin
dokunmamast ic¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agir degildir. Psikoz

Ozellikleri varsa, s0z konusu donem, tanim olarak, mani donemidir.

F. Bu donem, bir maddenin (6rn; kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag,

baska bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn; ila¢ tedavisi, elektrokonvulzif terapi) sirasinda
ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin Gtesinde sendrom
diizeyinde siiren tam bir hipomani dénemi, bir hipomani dénemi tanisi i¢in yeterli bir
kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle antidepresan kullanimindan sonra ortaya
¢ikan ¢abuk kizmada artis, sinirlilik ya da ajitasyon belirtileri) bir hipomani dénemi
tanist i¢in ne yeterli sayilmasi, ne de bipolar bozukluga yatkinligin bir gostergesi

olarak goriilmelidir.

Not: A-F tam1 Olgiitleri bir hipomani donemini olusturur. Bipolar I
bozuklugunda hipomani donemleri sik goriiliir, ancak bipolar I bozuklugu tanisi

konabilmesi i¢in hipomani dénemlerinin olmasi gerekli degildir.

Major depresyon donemi

A. Ayn iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha
¢ogu) bulunmustur ve Onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya ¢okkiin duygu durum ya da ilgisini yitirme ya da zevk

almamadir.

1. Cokkiin duygu durum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde

bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir ya da bu durum bagkalarinca gozlenir.

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giinlin biiylik bir boliimiinde

bulunur

3. Kilo vermeye calismiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma (6rn; bir ay
icinde agirliginin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse her giin,

yeme isteginde azalma ya da artma
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4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢cekme ya da asir1 uyuma

5. Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon ya da yavaslama

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiclin kalmamasi

7. Neredeyse her giin, degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte veya odaklanmakta giiglilk ¢ekme ya da

kararsizlik yagsama

9. Yineleyici 6liim disiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
6ldiirme diistinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi y a da kendini 6ldiirmek iizere

0zel bir eylem tasarlama

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

alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

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

etkilerine baglanamaz.

Not: A-C tani Olciitleri bir major depresyon dénemini olusturur. Bipolar I
bozuklugunda major depresyon donemleri sik goriiliir ancak bipolar I bozuklugu tanisi

konabilmesi i¢in boyle donemlerin olmasi gerekli degildir.

Bipolar I bozuklugu

A. En az bir mani donemi i¢in tani Olgiitleri karsilanmistir (yukarida “Mani

Doénemi” basliginin altinda yer alan A-D tan dlgiitleri).

B. Mani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da

tanimlanmamis diger bipolar ve iligkili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Bipolar II Bozuklugu

A. En az bir hipomani dénemi i¢in (yukarida “Hipomani dénemi” basliginin

altinda yer alan A-F tani 6lgiitleri) ve en az bir major depresyon donemi i¢in (yukarida
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“Major depresyon donemi” baghiginin altinda yer alan A-C tani Olgiitleri) tani Olgiitleri

karsilanmistir.
B. Hi¢bir zaman bir mani donemi gegirilmemistir.

C. Hipomani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikist sizoaffektif
bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya

da tanimlanmamais diger bipolar ve iliskili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

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

islevsellikte diismeye neden olur.
Belirleyiciler:

e Bunalt1 sikint1

e Karma ozellikler gésteren

e Hizli dongiili

e Melankoli 6zellikleri gosteren

o Atipik ozellikler gosteren

e Duygu durumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren

e Duygu durumla uyumlu olmayan psikoz 6zellikleri gosteren
e Katatoni ile giden

e Dogum zamani (peripartum) baslayan

2.1.5. Klinik seyir

Bipolar Bozukluk siklikla depresyonla baglar ve hastalarin yaklasik yarisi
genellikle baslangicta depresif ndbet tanisi alir. Hastalarin ¢ogunda hem depresif hem
de manik donem goriiliir iken %10 ile 20’ lik kesim sadece manik atak gegirir[66].
Bipolar bozukluk tip 1 de depresif donem siiresi manik/hipomanik donem siiresinin
yaklastk 3 kati iken bipolar bozukluk tip 2 de bu fark yaklasik 40 kata
cikmaktadir[67]. Bipolar bozukluk tip 2 de atipik 6zellik gosteren, bipolar bozukluk
Tip 1 de ise psikotik 6zelliklik ve melankolik 6zellik gosteren depresif donem daha sik

goriilmektedir. Mevsimsel Ozellik bipolar bozukluk tip 2 de daha c¢ok karsimiza
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cikmaktadir. Erken baslangig, ileri yas, kalint1 belirtiler, es tan1, hizli déngiiliiliik, uzun
depresif donem ve karma donemler olumsuz klinik seyir gostergesidir[68]. Manik
donemlerin baskin olmasi, uzun iyilik donemleri, tedaviye uyumun iyi olmasi, olumlu
aile ve is kosullarmin bulunmasi ve aile duygu disavurumunun az olmasi klinik seyri
olumlu etkilemektedir[69]. Do6nemler arasinda kalinti belirtilerin  varligi atak
gecirmede en etkili sebeplerdendir. Manik ataklar tipik olarak hizli baslangich
olmasina ragmen haftalar icinde de gelisebilir. Tedavi edilmediginde ortalama 3 ay
kadar siirmektedir. Depresif donem tedavi edilmezse ortalama 9-12 aya kadar
siirebilmektedir. Hastalik siiresince ortalama 8-10 atak yasanmakla birlikte 2 ile 30
arasinda atak sayisi degismektedir[70]. Hastalik siiresi ilerledikge ve gegirilen atak
sayisi arttikca, ataklar arasi siire kisalmaktadir. Intihar diisiinceleri, girisimleri, riskli
davraniglarda bulunma, diirtiisellik hastaligin 6nemli bir pargasidir. Bu hastalarda
intihar girisiminin yagam boyu siklig1 ortalama %30, intihar girisiminin tamamlanmasi
ise %20 olarak saptanmistir[71]. Mesleki ve iliskisel alanlarda islevsellik
azalmaktadir. Bosanma orani 3 kat, issizlik orani ise genel topluma oranla 2 kat daha
fazladir. Biligsel bozulma hastalifin 6zellikle atak donemlerinde belirgin olmakla
birlikte 6timik donemlerde de goriilmektedir. Son yillarda yapilan caligmalarda
hastalarin saglikli birinci derece yakinlarinda bile biligsel bozukluklar bulunmustur.
Otimik dénemde saptanan biligsel eksikliklerin hastalarin ilerleyen yillardaki

islevsellikleri agisindan 6ngordiiriicti oldugu bildirilmistir[3].

2.1.6. Tedavi

Bipolar Bozukluk tedavisi; akut mani ve depresif donemlerin tedavisini,
yinelemelerin Onlenmesini, mesleki, iligkisel tiim alanlarda islevselligin en iist
seviyede olmasini amaglar. Akut ve koruyucu olarak iki temel tedavi diizenlenmesi
gereklidir. Akut tedavide hasta oral alima uygunsa ilk secenek lityum ve valproik asit
gibi duygudurum diizenleyicilerdir. Eksitasyon, saldirganlik veya psikotik 6zelliklerin
bulundugu durumda tedaviye antipsikotik bir ajan eklenmelidir. Eger hasta oral alima
uygun degilse ya da tedaviye uyum goOstermiyorsa intramuskuler antipsikotik
enjeksiyonu uygulanir. Tedaviye cevap vermeyen, saldirganlik tehlikesi olan, oral
alim1 bozulanhastalarda EKT tedavisi diisiniilmelidir. Karma dénem tedavisi, manik
donem tedavisine benzemekle birlikte lityum a yanit klasik manik doneme gore daha
azdir. Karma donemdeki hastalarda ilk segenek valproik asit tedavisidir. Lamotrijin de
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mani belirtilerini tetiklemeden antidepresan ozellik gostererek tedaviye yardimci
olmaktadir. Uykusuzluk, ajitasyon i¢in ek tedavide tercih edilecek ilk ajan
benzodiazepinlerdir. Depresif donemdeki hastalarda oncelikle lityum tedavisinin
diizenlenmesi ve lityum kan diizeyinin etkili konsantrasyona gelmesi beklenmelidir.
Sikayetlerin devam etmesi durumunda tedaviye Secici Serotonin Gerialim Inhibitdrleri
basta olmak {iizere antidepresanlar eklenebilir. Koruyucu tedavi ataklarin sikligi ve
siddetini %70-80 oraninda azaltmaktadir. Koruyucu tedavi duygudurum diizenleyici
ilaglarla yapilmaktadir. Donemin 6zelliklerine gore antipsikotik, antidepresan ilaglar
tedaviye eklenir. Bipolar bozuklukta temel tedavi farmakoterapi olmakla birlikte
psikoegitim, bilissel davranisg1 terapiler, aile ve grup terapileri de fayda
saglamaktadir[72-74].

2.2 Bipolar Bozukluk ve Bagirsak Geg¢irgenligi
2.2.1. Mikrobiyata

Son yillarda mikrobiyata ve mikrobiyom kelimeleri siklikla ve birbirlerinin
yerine kullanilmaktadir. Mikrobiyata, insanlarla birlikte yasayan tiirlerin tamamini,
mikrobiyom ise bu mikrorganizmalarin genlerini ifade etmektedir[75]. Oncelikle
bakteriler olmak tizere, viriis, mantar gibi pek ¢ok farkli mikroorganizma bir araya
gelerek insan mikrobiyatasini olusturmaktadir[76, 77]. Mikrobiyata sayisi insan
viicudundaki hiicre sayisinin 10 kati, bakteri genomu ise insan genomunun 150
katidir[78, 79].insan ve mikrobiyal genomun birlikteligine hologenom adi verilir.
Cogunlugu sindirim sisteminde olmak tizere, deri, genitoiiriner sistem, solunum
sistemi  gibi neredeyse viicudun tamaminda mikrobiyata bulunmaktadir.
Gastrointestinal sistemde organizma ¢esitliligi ve miktar1 proximalden distale dogru
giderek artmakta, kolon bagirsak mikrobiyatasinin en 6nemli kismini olusturmaktadir.
Firmicutes ve Bacteroidetes insan bagirsak mikrobiyomunun 6nemli iki grubudur.
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobiagorece sayica daha az
olmakla birlikte 1000 den fazla bakteri tiirii bulunmaktadir[80]. Baslarda dogum
oncesi fetusun steril oldugu diisiiniilmekteydi fakat yapilan ¢aligmalarda, amniyotik
stv1, umblikal kord ve plasenta da mikrobial canlilarin oldugu gosterilmistir. Vajinal

dogum ile diinyaya gelen bebekler mikrobiyata zenginligi agisindan daha sanshidir[81,
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82]. Dogumla olusan bagirsak mikrobiyatasi yetiskinlerin ve daha ileri yastaki
cocuklarin bagirsak mikrobiyatasina gore daha az cesitlilik gostermektedir ve daha
degisken bir icerige sahiptir. Ozellikle 3 yasina kadar olan siiregte mikrobiyata icerik
ve fonksiyonlar agisindan biiyiik oranda degisiklige ugrar. 3 yasina kadar olan bu
stirecte kisiye 6zgii ve daha stabil olan mikrobiyataya “gekirdek mikrobiyota” denir.
Anne siiti onemli bir besin olmanim yani sira mikrobiyota igerigini diizenleyerek
¢ekirdek mikrobiyota olusumuna katkida bulunmaktadir[83, 84]. Mikrobiyata
cesitliligi ve yapisi, etnik koken, genetik yapi, yas, beslenme aligkanliklari, antibiyotik
maruziyeti ve kronik hastaliklarla iliskili olarak degismektedir. Mikrobiyata
modiilasyonunda bilinen en etkili yontem beslenme aligkanliginda yapilan
diizenlemelerdir. Ilaclar, o6zellikle de antibiyotikler —mikrobiyata iceriginde
degisikliklere sebep olarak insan saglig1 iizerinde uzun ve ya kisa siireli etkilere neden
olabilir[85, 86].

Yaslanma siirecinde bagirsak mikrobiyotasindaki faydali tiirlerin sayisi ve

cesidi azalmaktadir.[87].

Bagirsak florasi, bazi vitaminlerin sentezi, kisa zincirli yag asitlerinin tiretimi,
safra asitlerinin {iretimi, bazi esansiyel aminoasitlerin sentezi, sindirilemeyen
besinlerin hidroliz ve fermentasyonu, detoksifikasyon ve immiinmodulasyon gibi

birgok gorevleri olan yeni bir metabolik/endokrin organ olarak tanimlanmaktadir.

Karbonhidratlar, tek zincirli yag asitleri ve baz1 proteinlerin yikimindan olusan
asetik asit gibi kisa zincirli yag asitlerinin, enterik ndroendokrin sistem ve beyin
bagirsak aksinin 6nemli modiilatdrlerinden biri oldugu gosterilmistir. Ig A ve defansin
gibi maddelerin salgilanmasi da mikrobiyata ile iligkilidir. Saglikl1 bir bagirsak florasi,
metabolizmay1 diizenleyici, enfeksiyona, inflamasyona ve kansere karsi

koruyucudur[80, 88].
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2.2.2 Bagirsak - Beyin Ekseni

Bagirsak mikrobiyatasi ve beyin arasindaki iletisim mekanizmasi heniiz tam
olarak acikliga kavusturulamamistir. Yapilan ¢alismalar, beyin ve bagirsak arasindaki
sinirsel, hormonal ve immiinolojik gibi birden ¢ok mekanizma ile bagirsak
mikrobiyatasinin beyini etkileyebilecegini, beynin otonom ve sinir sistemi yoluyla
mikrobiyal kompozisyonu ve davranisi degistirebilecegini gostermektedir. Bagirsak
mikrobiyatasinin beyinle, beynin de bagirsakla iletisim kurmasini saglayan bu ¢ift
yonlii iletisim agina bagirsak-beyin ekseni adi verilir. Bagirsak mikrobiyomunun
santral ve enterik sinir sistemi ile etkilesiminin ortaya konulmasi ile bu kavram

mikrobiyata-bagirsak-beyin ekseni olarak da adlandirilmaktadir[89, 90].

Ik olarak kuduz hastaligma yakalanan kisilerde saldirganlik, ajitasyon gibi
belirtilerin olmasi; patojen mikroorganizmalarin kan beyin bariyerini gecerek beyni
etkilediginin farkedilmesinde rol oynamistir[91]. 2000 yilinda Kanada’nin Walkerton
kasabasinda meydana gelen sel felaketinde igme suyu  Escherichia
coli ve Campylobacter jejuni tarafindan kirlendi. 4561 enfekte katilimcidan 2451'i 8
yil sonra yeniden degerlendirmeyi tamamladi ve 1166'sina irritabl bagirsak sendromu
(IBS) teshisi kondu. IBS tanis1 alan katilimcilarda anksiyete ve depresyon tanilarinin
fazla olmasi ile anksiyete ve depresyonun IBS’ nin kroniklesmesinde bagimsiz risk
faktorleri oldugu ortaya ¢ikarmistir[89]. 2011 yilinda Diaz Heijtz, spesifik patojen
icermeyen ortamda biiyliyen farelere gore, deney kosullar1 altinda mikropsuz ortamda
biiyiiyen farelerin daha az kaygili olduklarin1 ve talamusta serotonin sentezlerinin
arttigin1 gostermistir. Yetigkin mikropsuz ortamda biiyliyen fareler, spesifik patojen
icermeyen ortama aktarildiklarinda anksiyete davramiglarinda degisiklik olmazken,
mikropsuz ortamda biiyliyen yavru fareler, spesifik patojen igcermeyen ortama
aktarildiklarinda anksiyete davraniglar1 ayni ortamda biiyiiyen diger farelerle benzer
duruma gelmistir. Bu durum bize bagirsak mikrobiyatasinin davranis iizerine olan
etkisi i¢in belirli bir zaman aralig1 oldugunu géstermektedir[92]. Amerika Ulusal Ruh
Saglig1 Enstitiisii, mental hastaliklar i¢in yeni ilaglar gelistirmek amaciyla bagirsak
mikrobiyota-beyin iletisiminde yer alan mekanizmayi kesfetme konusunda 6zel bir
proje baslatmistir. Bu proje ile 2013 yilindan itibaren, bagirsak mikrobiyotasinin beyin

tizerindeki etkisi lizerine yapilan ¢aligmalar artmaktadir[91, 93].
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2.2.3. Bagirsak - Beyin Ekseni Arasindaki Haberlesme Mekanizmalari
2.2.3.1. Noroanatomik Yollar

Gastrointestinal kanala besinlerin gecisiyle, beyine bilgi veren hormonal ve
kompleks noronal cevaplar baslamaktadir. Afferent sinir lifleri, bagirsaklardan gelen
bilgiyi beyinde subkortikal ve kortikal merkeze iletir. Bu noral yapilar enterik sinir
sistemi ve enterik reflekslerden olusan intrinsik yolak ve bagirsak ve beyin arasindaki
nodral baglantilardan sorumlu olan ekstrinsik yolaktir. X.kraniyal sinir olan vagus hem
afferent hem de efferent liflere sahiptir. Vagus liflerinin biiyiik bir kism1 duyusaldir ve
bircok organdan santral sinir sistemine bilgi aktarmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
bagirsak mikrobiyatas1 ile beyin arasindaki temel iletisim yolunun vagus siniri
araciliglyla oldugu ortaya konmustur[94]. Probiyotik bakteri Lactobacillus
rhamnosus’nun spontan vagal uyarilma hizini artirdig1 ve trunkal vagatomi sonrasi ise
bu bakterinin etkilerinin kayboldugu saptanmistir[95, 96]. Vagusun nikotinik
asetilkolin reseptdriine bagli olarak piyoseptisemiye karsi anti inflamatuvar yaniti
uyardig1 bilinmektedir[97]. Bazi caligmalar bagirsak mikrobiyatasinin ve potansiyel
probiyotiklerin beyin islevleri iizerindeki etkilerinin vagal aktivasyondan bagimsiz

oldugunu gostermistir[98].

2.2.3.2. Noroendokrin Yolaklar

Farklilasmis enterosit hiicreleri ve salgiladigi hormonlar gz 6niine alinarak
bagirsak enteroendokrin organ olarak da kabul edilmekte, bu hiicrelere enteroendokrin
hiicreler de denilmektedir. Biitiin bagirsak boyunca yayilmis olan enteroendokrin
hiicreler, liimen osmolaritesi, ph ve besin igerigindeki degisikligi algilayan
kemoreseptor hiicrelerdir. Ghrelin, somatostatin, kolesistokinin, gastrik inhibe edici
polipeptit(GIP), glukagon benzeri polipeptit(GLP) ve peptid YY gibi hormonlar,
serotonin gibi ndrotranmitterler enteroendokrin hiicreler tarafindan salgilanmaktadir.
Glukoz toleransi, yag depolanmasi, aclik tokluk dengesinin diizenlenmesi gibi pek¢ok

gorevde bu hormonlar rol almaktadir[99, 100].

Serotoninin 6nciil maddesi olan esansiyel aminoasit triptofan, konak tarafindan
tiretilemediginden diyetle disaridan alinmak zorundadir[101]. Bagirsak mikrobiyatasi

serotoninin sentezi igin gerekli olan triptofanin emilimine katkida bulunmaktadir[102].
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Serotonin enterokromaffin hiicreler tarafindan endojen yolla tiretilebilmekte, viicudun
serotoninin %95°1 enterik hiicrelerde depolanmaktadir. Santral sinir sistemininde
serotonin yalnizca %5 1 depolanabilmektedir. Serotonerjik sistem, korku, kaygi,

ogrenme, uyku, istah gibi islevleri etkilemektedir[103].

Bagirsak bakterileri ayrica gama-aminobiitirik asit(GABA), asetilkolin gibi
farkli santral ndrotransmitterleri iiretebilmektedir. Ornegin Lactobacillus ve
Bifidobacterialar monosodyum glutamattan gama-amino butirik asit (GABA)
sentezleyebilmektedir[104]. Escherichia, Bacilllus ve Sacromicesler norepinefrin,
Candida, Streptococ, Escherichia ve Enterococlar serotonin iiretirken Bacillus ve
Serracialar dopamin iiretmektedir[105]. Bifido-bacterium infantis’in oral olarak

verildigi ratlarda plazma triptofan diizeyleri artmaktadir[106, 107].

HPA ekseni, glukokortikoidler, mineralokortikoidler, katekolaminlerin
salinmasi ile stres yanitlarini diizenleyen hipotalamus hipofiz ve adrenal bezler
arasinda bir yolaktir[108]. Bagirsak mikrobiyatasinin beyin gelisimi iizerine olan ana
etkisi perinatal donemde beyin gelisimi esnasinda ve mikrobiyata da ¢esitliligin daha
az oldugu bebeklik ve yaslilik donemlerinde ortaya ¢ikar[109]. Otonom sinir sistemi,
bagirsak motilitesinini, asit, bikarbonat, mukus salinimi, mukozal bagisiklik yanit1 gibi
bagirsak fonksiyonlarini diizenler. Bu tiir diizenlemeler enterik mikrobiyatay1
etkilemektedir. Sempatik, parasempatik ve limbik devreler, hipotalamik
paraventrikiiler ¢ekirdegi dogrudan veya dolayl olarak aktive ederek HPA ekseninin
aktivitesini diizenlemis olur. Strese yanit olarak katekolamin diizeyleri artar. Ardindan
ACTH salinimi olur. ACTH adrenal bezlerden glukokortikoidlerin sentezi ve
salinmasini uyarir. HPA aks1 glukogenez yoluyla kandaki glukoz seviyesini artirir,
inflamatuvar sitokinlerin baskilanmasini saglar ve yaglarin metabolizmasini artirarak
viicudu hasara karsi1 dayanikli hale getirir. Strese maruziyet, HPA ekseni ve stres
yanitlarini degistirmektedir[110-112]. Bagirsak mikrobiyomunun, pek ¢ok psikiyatrik
hastalikta rol oynayan HPA ekseninin islevi iizerinde, onemli etkileri oldugu

caligmalarla ortaya konulmustur[113, 114].

18



2.2.3.3. immiin Sistem

Bagisiklik sisteminin gelisimi bagirsak mikrobiyatas: ile iliskilidir[115].
Mikropsuz ortamda biiyliyen farelerde bagisiklik sistemi gelismemistir[116].
Mikrobiyota ve bagirsak mukozasi arasindaki etkilesim, IL(inter-16kin)-8 ve IL-1, IL-
10 ve TGF-B (transforming growth factor B) gibi ¢esitli sitokin ve kemokinlerin

tiretimini diizenlemektedir[117].

Bakteriler konak ile cesitli yollarla iletisim kurmaktadir. Bu iletisim PRR
(pattern recognition receptor)’lerden biri olan bagisiklik sisteminde 10 farkli tipi
tamimlanan TLR (toll-like receptor)’ler ile olmaktadir[118]. TLR’ler sitokin iiretim
yolaginin ilk basamagidir ve noronlarda yaygin sekilde bulunurlar[119, 120]. Saglikli
bagirsak epitel hiicrelerinde bakteriyel lipopolisakkaritlerin bagirsakta inflamatuvar
yaniti tetiklemesi icin diisiik miktarda TLR-4 {iretilmektedir. Diisiik miktarlarda TLR-
4 invaziv patojenlerin taninmasi i¢in yeterli olmaktadir. Bagirsak mikrobiyatasi ve
probiyotikler dolasim sistemine salinan pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar
sitokinlerin diizeyinde degisikligine neden olarak beyin lizerine etki edebilirler[121,

122].

2.2.4. Bagirsak Bariyeri ve Yapisi

Gastrointestinal sistemin baglica gorevleri besinlerin ve elektrolitlerin
sindirimi, emilimi ve su dengesinin diizenlenmesidir. Bu sistemin anatomisi ve
fonksiyonlar1 iizerine yapilan ¢alismalar ayni1 zamanda gastrointestinal sistemin 6nemli
baska islevleri oldugunu da gostermistir. Bunlardan biri, dis ¢evre ile konak¢i doku
arasinda bariyer gorevi gormek, patojenlerin ve makro molekiillerin gegisini

ayarlamaktir[123].

Bagirsak bariyeri bagirsak florasindan ve mukustan olusan biyolojik bariyer,
bagirsak lenfoid dokusu, diizenleyici T hiicreleri, IgA fiireten B (plazma) hiicreleri,
konjenital lenfoid hiicreleri, lamina propriyadaki yerlesmis makrofajlar ve dendritik
hiicrelerden olusan immiin bariyer ve bagirsak epitel hiicrelerinin ve kapiler endotel
hiicrelerinin olusturdugu mekanik bariyer olmak iizere 3 temel savunma bariyerinden
olusmaktadir[124, 125].
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Resim 1. Bagirsak Bariyeri ve Yapisi

Mukus tabaka, epiteli disardan gelen yabanci mikroorganizmalara ve
antijenlere kars1 korumaktadir. Ayn1 zamanda bagirsak hareketleri i¢in kaygan bir
yiizey olusturmaktadir. Mukus tabaka, epitel dokuya sikica yapisik halde bulunan ince
i¢ tabaka ve daha kalin ve gevsek dis tabaka olmak {izere 2 tabakadan olusmaktadir.
Di1s mukozal tabaka, dogal mikroorganizmalarin tutunmasi ile bagirsak mikrobiyatast
icin yasam alan1 haline gelmistir. I¢ mukus tabakasi yogunlugu ile bakterilerin
epitelden gegisine izin vermez. Bu farklilasma bagirsak fonksiyonlari igin 6nemlidir

[124, 126].

Bagirsak epitel hiicreleri 200.000 cm2’den fazla yiizey alani ile viicudun i¢
ortami ve dig ¢evre arasindaki en genis ara yiizlinii olugturmaktadir. Bu epitel tabakasi
enterositler, endokrin hiicreler, M hiicreleri, goblet hiicreleri ve paneth hiicreleri olmak
tizere bes farkli hiicre tipinden olusan 20 pum’lik tek bir tabakadir[125]. Bu tabaka
liimendeki icerigin dokuya gecisini engelleyen fiziki bir bariyerdir. Hiicre iskeletini
olusturan yapisal proteinler, hiicreler arasi kavsaklar ve hiicreyi boylu boyunca kat
eden proteinler birbirlerine baglanarak giicli bir ag ortaya g¢ikarmaktadir. Tight
junctionlar, adherent junctionlar ve desmosomlar epitelyum hiicrelerini birbirine
baglayan ii¢ ana bileske kompleksidir. En apikalde bulunan tight junctionlar, hiicreler
aras1 boslugu kapatir ve bagirsak epitel bariyeri paraselliiler permeabilitesini, yani iki
epitel hiicresi arasindaki molekiillerin ve/veya partikiillerin gegisini diizenlemektedir.
Adherent junctionlar ve desmosomlar, epitel hiicrelerini birbirine baglar ve epitel

bariyerine mekanik kuvvet kazandirir[125, 127].
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Son zamanlarda yapilan calismalarda bu baglantilarin yapisinin ¢oklu
proteinlerden olustugu gosterilmistir. Tight junctionlar, yirmiden fazla dokuya 6zgii
protein igermektedir. Bunlardan birka¢i ocludin, claudin, kavsak baglanti molekiilii,

sitoplazmik plak, zonula okludens (ZO-1, ZO-2, ZO-3) vb. proteinlerdir[128].

Bagirsak epitelinin gecirgenligi hiicreler arasindaki baglantilar araciligiyla diizenlenir.
Tight junction fonksiyonlarini geri doniisiimlii olarak diizenleyen ve bu fonksiyonlarin
bilinen tek fizyolojik diizenleyicisi olan zonulin molekiiliiniin kesfi ile bagirsak

bariyerinin nasil diizenlendigine iliskin ek bilgiler saglanmustir.

Junction Components
Ti ght Occludins, Claudin proteins
< Junctional adhesion molecules
Junctions

00

Adheren 0.0 0 Cadherin adhesion receptors
Junctions oo 0©° Cytoplasmic proteins
0

Gap = Connexin transmembrane proteins

Junctions
D/ /

NC— Cadherin family proteins:
Desmosomes L Desmoglein
_70 Desmocollin

Resim 2. Hiicreler Arasi Baglantilar

2.2.5. Disbiyozis

Zararli mikroorganizmalarin arttigi ve/veya yararli mikroorganizmalarin
azaldig1, mikrobiyal floranin yapisinin genel olarak bozulup cesitliliginin azaldig:
durumlar disbiyozis olarak tanimlanmaktadir. Disbiyoziste, mikrobiyata daki
degisimle birlikte bagirsak epitel duvarinda olusan hasarla bagirsak epitel
gegcirgenliginde( permeabilite) artis meydana gelmekte mikroorganizmalarin irettigi
zararli maddeler dolagima karismaktadir[129]. Bu duruma sizdiran bagirsak, gegirgen
bagirsak( leaky gut) da denilmektedir. Bu da viicutta immun yanit1 tetiklemektedir.

Yapilan ¢alismalarda bagirsak gecirgenligindeki bozulma ile birlikte bakteri kaynakl
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lipopolisakkaritlerin sistemik dolasima karismasi; TLR4 ve diger TLR reseptorlerin
uyarilmasiyla inflamatuvar sitokinlerin dretimi ve salinimi artmaktadir. Siki
baglantilar aracilifiyla kontrol edilen antijen trafigi, immiin sistem hiicreleri,
kemokinler ve sitokin mediyatorleri ile bir uyum igerisinde calisarak mukozal
toleransin gelismesini saglarlar[130, 131]. Bagirsak bariyerinde gegirgenlik arttiginda
antijen gecisi kontrol edilemez ve submukozal dogal immiin sistem uyarilir. Bu
dongiiniin devamli hale gelmesi durumunda, edinsel immiin sistem de uyarilir ve IFN-
v, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimi artar; bu da paraselliiler yolagin daha
da acilmasina ve antijenlerin, bakterilerin daha fazla gegisine ve bir kisir dongii
olugmasina sebep olur. Bu kisir dongii, immiin sistem iizerinde siirekli devam eden bir
stres kaynagi olusturarak, genetik yatkinligin belirledigi organ veya dokulara kars,
immiin toleransin kaybedilmesinde ve otoimmiin siirecin baslamasinda rol
almaktadir[132]. Bagirsak bariyerindeki yikimla birlikte viicudun kendi hiicrelerine ait
proteinlerin de dolasima karigsmasiyla birlikte bu proteinlere kars1 da antikor olusmasi
otoimmiin siire¢lerin baglamasina katkida bulunmaktadir[133]. Otoimmiin hastaliklara
yatkin hale getirilmis fare modelinde zararsiz bir bagirsak bakterisi olan Enterococcus
gallinarum’ un, bagirsaktan, dalaga, karacigere, lenf diglimlerine tasindigi ve
tagindig1 organlarda otoantikor {retimini tetikledigi gdsterilmistir. Sonrasinda
otoimmiin bagirsak hastaligi olan ve lupus tanili hastalarda bu bakterinin var oldugu

saglikli kontrollerde ise bulunmadig: ortaya konmustur.

Ro60, bir RNA baglayici proteindir. Lupus hastalarin da Ro60 ile reaksiyona
giren otoantikorlar, Ro060 ile aynm1 homolojiyi paylasan Propionibacterium
propionicum ve Bacteroidestaiotaomicron ile de gapraz reaksiyona girmektedir[134].
Filamin A (FLNA), aktin filamentlerinin kas hiicrelerinde ortogonal dallanmasini
destekleyen ve aktin filamentlerini membran glikoproteinlerine baglayan, genis ¢apta
dagilmig, yiiksek molekiiler agirlikli bir aktin baglayici proteindir. Prevotella ve
Butyricimona her ikisi de FLNA ile ayn1 homolojiyi paylasmaktadir. Prevotella ve
Parabacterois GNS geni tarafindan kodlanan bir enzim olan glukozamin (N-asetil)-6-
stlfataz (GNS) olarak da bilinen N-asetilglukozamin-6-siilfataz1 taklit eder. Bu
bakterilere karsi olusan antikorlar, romatoid artritli hastalarin kaninda ve eklem
stvisinda bulunur, ancak saglikli kontrollerde bulunmaz[135]. Disbiyoz ile birlikte
bakterilerin dolasima daha g¢ok karigmasi viicut da pek c¢ok otoimmiin hastaligin

etyolojisine katkida bulunan, insan dokusu ile capraz reaksiyona giren spesifik
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bakteriyel tetikleyicileri arttirmaktadir. Bu tetikleyicileri tanimlamaya galismanin ve
probiyotikler veya prebiyotikler kullanarak bu tetikleyicilere miidahele etmenin

otoimmiin hastaliklarin tedavisinde faydali olabilecegi diistiniilmektedir[133, 136].

2.2.6. Bagirsak Gegirgenligini Gostermede Kullanilan Yontemler

Crohn hastaligi, iilseratif kolit hastaligi gibi dogrudan bagirsak mukozasini
etkileyen hastaliklarin yaninda enterosit hasarina ve siki baglantilarin gevsemesine

neden olan diger hastaliklar tarafindan da bagirsak gegirgenligini artabilmektedir[132].

Laktuloz / mannitol yiikleme testi, diski kalprotektin seviyesi, bagirsak
biyopsilerinin histolojik analizi bagirsak gecirgenliginin belirlenmesinde kullanilan
bazi1 belirteglerdir[9]. Plazmada ya da idrarda Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemiyle olgiilebilen bagirsak yag asidi baglayici protein (I-FABP) ve
bagirsak safra asidi baglayici protein(I-BABP) enterosit hasari durumunda kanda
seviyeleri artan proteinlerdir[9, 137]. Zonulin seviyeleri ELISA yontemiyle serumda
ya da feceste Olgiilebilmektedir[127]. Claudin-3 enterositler arasindaki baglanti
biitiinliigiinti saglayan proteinlerden biridir. Plazmada claudin-3 ve zonulin seviyesinin
yiiksekligi bagirsak gecirgenligi artiginin bir gostergesi olarak kullanilabilmektedir.
Idrarda polietilen glikol, kromla isaretlenmis etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)
Ol¢timleri de normal sartlarda bagirsaktan emilmesi beklenmeyen biiyiik molekiillerin,
bagirsak  gecirgenligi  arttiginda  idrarda  tespit edilir hale geldiklerini
gostermektedir[138]. Normalde kanda olmasi beklenmeyen bakteriyel endotoksinlere
kars1  gelismis endotoxin core antibody (EndoCAb) gibi antikorlarin,
lipopolisakkaritlerin (LPS) ya da D-laktat gibi bakteriyel fermentasyon firiinlerinin
plazmada tespit edilmesi de bagirsak gecirgenliginde artis oldugunu gdsteren diger

belirteglerdir[139].

2.2.7.Zonulin

Vibrio cholera asisiyla ilgili yapilan ¢aligmalar esnasinda, bir enterotoksin olan
ve tight junction’lar1 geri doniisiimlii olarak agan zonula okludens toksininin (Zot)
kesfi, arastirmacilar1 bu toksinin endojen bir proteini taklit ediyor olabilecegi

diisiincesine yoneltmistir. Arastirmalar sonucunda, ~ 47 kDa agirliginda zonulin adi
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verilen protein kesfedilmistir. Insan serumunun proteomiks analizlerinde ise zonulinin,
haptoglobulin (HP) oOnciisii olan pre-haptoglobulin 2 oldugu anlasilmigtir. HP nin
serbest hemoglobini (Hb) bagladigi stabil HP-Hb kompleksleri olusturarak Hb’nin
yaratacagi oksidatif hasar1 Onledigi bilinmektedir[140]. Zonulin olarak tanimlanan
Pre-HP 2’nin Onceleri gorevi bilinmezken (191) ex vivo calismalarda jejenum ve
ileumda permeabiliteyi artirdigi gosterilmistir. Dinlenme fazinda TJ proteinleri
homofilik ve heterofilik protein-protein etkilesimleriyle kapali konumda tutulurlar.
Zonulin, proteinaz aktive reseptér 2 (PAR2) ‘yi kullanarak epidermal biiylime faktor
reseptoriinii (EGFR) transaktive eder. EGFR de fosfolipaz C’yi aktiflestirir. Fosfolipaz
C fosfatidil inositolii (PPI) hidrolize ederek inositol 1,4,5-trifosfat (IP-3) ve
diasilgliserolii (DAG) serbest birakir. Protein kinaz C (PKC) o daha sonra dogrudan
(DAG vasitasiyla) veya hiicre i¢i Ca2'nin (IP-3 yoluyla) serbest birakilmasiyla (4a)
aktive edilir. Membranla iliskili aktive PKC a , Zonula occludens 1 (ZO-1) ve miyozin
1C'yi de igeren hedef proteinlerin fosforilasyonunu ve ayni zamanda F-aktin'de
¢cozlinebilir G-aktin'in polimerizasyonunu katalize eder. TJ protein fosforilasyonu ve
aktin polimerlesmesinin kombinasyonu aktin filamentlerinin yeniden diizenlenmesine
ve daha sonra proteinlerin (ZO-1 dahil) birlesim kompleksinden yer degistirmesine
neden olur ve bagirsak TJ’lar1 gevser. Zonulin sinyali bittikten sonra, TJ’lar
baglangictaki sabit durumunu siirdiiriirf[127]. Zonulin, hiicreler arasi sik1 baglantilarin
en iyi fizyolojik modiilatdriidiir. Ince bagirsakta bakteriyel asir1 gogalma durumunda,
zonulin salinimi1 artmakta, zonulin salinimin artmasi ile bagirsak gecirgenliginde artis
olmakta, bu durum bakteriyel asir1 ¢ogalmaya katkida bulunarak kisir bir dongiiye
sebebiyet vermektedir. Bagirsak gecirgenligindeki artisin muhtemelen sebebinin
limende bakteri kolonizasyonunu &nlemek ve dogal immiiniteyi uyarmak oldugu
diistiniilmekte, zonulin salimiminin ve uyarilmanin artmasi ile birlikte genetik
yatkinlig1 bulunan bireylerde otoimmiin siireglerin tetiklendigi saptanmistir. Gliadin,
zonulin salinimini arttirmaktadir[141]. Zonulin ekspresyonundaki artisin ve bagirsak
gecirgenligindeki bozulmanin, ¢6lyak hastaligi ve tip 1 DM patofizyolojilerinde direkt
rol aldig1 gosterilmistir[142].

Yapilan caligmalarda bagirsak gecirgenliginde artigla birlikte artan bagisiklik
aktivasyonun pekcok psikiyatrik bozuklugun patofizyolojisinde O6nemli bir rol
oynadigina dair artan kanitlar mevcuttur. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,

otizm spektrum bozukluklari, major depresif bozukluk, bipolar bozukluk, sizofreni
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gibi psikiyatrik hastaliklarda bagirsak mikrobiyomlarinin ¢esitililigi ve dengesinin
bozuldugu gosterilmistir.  Yapilan ¢alismalar zonulin  seviyesini  bagirsak
gecigenliginin bir belirteci olarak kabul etmistir[143, 144]. Bizde ¢alismamizda
Bipolar bozukluk hastalarinda ve saglikli kontrollerde bagirsak gegirgenligi arasindaki

farkliliklar1 belirlemek i¢in zonulin seviyesini kullanmaktayiz.

2.2.8.Bagirsak Yag Asidi Baglayic1 Protein (I-FABP)

Bagirsak biitiinliigiiniin bir bagka potansiyel belirteci, FABP2 olarak da bilinen
I-FABP'dir. Bu sitoplazmik protein, ince bagirsagin enterositlerinde bulunur, yag asidi
metabolizmasin1  diizenler ve normal kosullar altinda dolasimdaki IFABP
konsantrasyonlari diisiik seviyededir. Yiiksek seviyeler enterosit hasarini gosterir[145,
146]. Calismamizda bipolar bozukluk hastalarinda ve saglikli kontrollerde bagirsak
gecirgenligi arasindaki farkliliklar belirlemek i¢in zonulin seviyesinin yani sira I-

FABP seviyesini de kullanmaktay1z.

2.2.9.Bagirsak Gegirgenligi ve iliskili Hastaliklar

Diyet, yasam tarz1 degisiklikleri, saglik hizmetlerindeki degisiklikler insan
viicudunda genlerden daha cok birlikte yasadigimiz mikrobiyata {izerinde etkili
olmustur[147, 148]. Bulasici hastaliklar sanayilesme ile birlikte daha az goriiliirken,
alerji, astim, hipertansiyon, depresyon ve anksiyete bozuklugu, alzheimer ve parkinson
hastalig1 gibi hastaliklarin tiimii daha sik goriilmektedir[149]. Bagirsak mikrobiyatasi,
sadece bagirsak-beynin yapisint ve islevini diizenlemekle kalmaz, beynin ve
davranigin gelisimini de etkiler ve ¢esitli asamalardaki mikrobiyota bozulmalari, farkli

zihinsel bozukluklart tetikleyebilir[150-153].

Ik olarak agri algisim diizenler, GF farelerin agr1 duyarlihigmm, vahsi
farelerden fekal transplantasyon yapildiktan sonra azaldigi gosterilmistir. Miyaljik
ensefalomiyelit/kronik yorgunluk sendromu hastalari, fonksiyonel karin agrisi, migren
ve kronik sirt agrist gibi agriyla ilgili birgok bozukluk anormal mikrobiyota ile giiglii
bir sekilde iligkilidir ve probiyotik takviyesi sonrasi agr1 siddetinde azalma oldugu

gosterilmistir[154, 155].
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Ogrenme kapasitesi ve bellek dahil olmak iizere bilissel islevler, bagirsak
mikrobiyotasi ile yakindan iligkilidir[156]. Sik ve yiiksek dozlarda antibiyotik
kullanmak, ¢alisma bellegine ve uzamsal bellege zarar verirken, probiyotik kullanmak
bellegi gelistirmektedir[157].

Depresif bozukluk, bagirsak mikrobiyotasiyla gii¢lii bir sekilde baglantilidir.
Depresif belirtiler, insanlardan GF' veya mikrobiyotas: tiikkenmis kemirgenlere fekal
transplantasyon yoluyla bulasabilir[150, 158, 159]. Obsesif kompulsif bozukluk,
anksiyete bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu gibi hastaliklarin etiyolojisinde
de disbiyozisin etken olabilecegi gosterilmistir ve mikrobiyotayr diizenlemek bu
bozukluklar igin tedavi edicidir[160, 161]. Bipolar bozukluk, mikrobiyota
anormallikleri ile 6nemli 6l¢iide iliskilidir[162, 163]. Sizofreni, mikrobiyota-bagirsak-
beyin ekseninin iglev bozuklugu ile iliskilidir[164].

Otizm spektrum bozukluklari ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu dahil
olmak {iizere noérogelisimsel bozukluklara maruz kalan hastalar anormal bagirsak
mikrobiyotasina sahiptir[165, 166].Alzheimer hastaligi ve parkinson hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklar da bagirsaktan kaynaklanabilir, aberasyonlar ilk olarak
bagirsak mikrobiyotasinda ve bagirsakta gorilir[167, 168]. Enterik sinir sistemi
dejenerasyonu ilk olarak meydana gelir ve yavas yavas santral sinir sistemine
yayilir[169, 170]. Bagirsak mikrobiyotasi, uyusturucu bagimliligi ve madde kotiiye
kullanim1 dahil olmak iizere davranis bozukluklarinin patofizyolojisinde de yer
alirken, mikrobiyota diizenlemesi ile birlikte davranis degisikliklerinin faydali etkileri
olabilir[171-174].

Bagirsak mikrobiyotasi, anoreksiya nervoza gibi yeme bozukluklarinda da

onemli bir rol oynamaktadir[175].

Normal bir bagirsak mikrobiyotasi, sosyal davranisin gelisimi i¢in gereklidir.
GF fareler daha fazla sosyal kaginma sergilemektedir[176]. Memelilerde koku alma ve
tireme davranigina  bagli  olan giftlesme secimleri, ortak mikrobiyotadan
etkilenmektedir[174, 177, 178].

Bagirsak mikrobiyotasi, multipl skleroz, epilepsi ve migren gibi nérobiyolojik

hastaliklarin patofizyolojisinde de dnemli bir rol oynamaktadir[179-181].
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Saglikli bir insanin bagirsak epiteli oldukca siki baglantilar iceren bir bariyer
gibidir. Bu bariyer, epitel hiicreleri tarafindan bakteriler ve yabanci antijenlere karsi
olusturulmustur. Mikrobiyatanin degismesiyle bagirsagin epitel duvarinda hasarlar
olusmakta ve bagirsak epitelinin gegirgenligi artmaktadir. Buna “sizdiran
bagirsak”’denilmistir.  Sizdiran bagirsak, mikroplarin  veya mikropla iliskili
molekiillerin translokasyonunun artmasima neden olur. Sistemik dolasima gegen bu
maddelerin  viicuttaki  stresi arttirip  duygudurum  bozukluguna yol actigi

gosterilmistir[182].

Duygudurum bozuklugu olan hastalarda ve birinci derece akrabalarinda
degismis bagirsak gecirgenligine dair c¢alismalar vardir. Calismalarin  sonucu
gostermistir ki duygudurum bozuklugu, olan kisilerin dolagiminda inflamasyon
driinleri yliksektir. Yani mikroorganizmalar inflamasyonu arttirmaktadir ki bu da
viicuttaki stresin artmasmma neden olmaktadir ve stres de bu hastaliklan
tetiklemektedir. Bu yilizden debirgok psikiyatrik hastaligin altinda artan inflamasyonun
yattig1 soylenebilir. Sonuc¢ olarak TLR-4 ekspresyonun artmas: inflamasyonun
artmasina, inflamasyonun artmasi da duygudurum bozuklugu ve anksiyeteye neden
olmaktadir. Bu etkilerin bagirsaktan kaynaklandiginin yani sira LPS sizdiran bir
bagirsaga yanit olarak da gerceklesebilecegi diisiiniilmektedir. Sizdiran bagirsak
hipotezinde asil bahsedilen bakteriyel metobolitlerin kana fazla ge¢mesidir. Aslinda
kana gecen bu metabolitlerin anksiyeteyi tetiklemesinin temel mekanizmasi enterik
sinir sistemi noronlar1 ve beyindeki gesitli hiicre tiplerinde (néron, mikroglia) TLR’
nin bulunmasidir. Bagirsak gecirgenliginin artmasindan dolayr kana daha ¢ok

metabolit gegmekte ve TLR’ lerden dolay1 da inflamasyon olugmaktadir[183, 184].

2.2.10.Bagirsak Gecirgenligi ve Tedavi

Fekal mikrobiyata transplantasyonu, probiyotikler, prebiyotikler ve diyet

diizenlemesi mikrobiyata dolayisiyla bagirsak gecirgenligini diizenlemede kullanilan

yontemlerdir[90, 185-187].

Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT), bozulmus bagirsak florasin
iyilestirmek i¢in saglikli bir donérden alictnin bagirsagina disgki  nakli
islemidir. Tekrarlayan Clostridium difficile enfeksiyonu ve inflamatuar bagirsak

hastalig1 gibi c¢esitli hastaliklarin tedavisinde etkin olarak kullanilmis ve gelistirilmis

27



olarak se¢ici mikrobiyota transplantasyonu kullanima sunulmustur[187]. Bagirsak
mikrobiyotasinin FMT yoluyla yeniden sekillendirilmesi sindirim fonksiyonlarini
iyilestirmenin yam1 sira psikiyatrik ve davramigsal iyilesmelere de katkida
bulunur[188]. Yapilan arastirmalarda otizm spektrum bozukluklari, tourette Sendromu
gibi hastaliklarda FMT’ nin kullanilabilecegi gosterilmistir[174, 189].

Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi probiyotikler, bagirsak mikrobiyotasinin
onemli bilesenleridir ve ilgili {riinleri mevcut ilaglarda yaygmn olarak
kullanilmaktadir[190]. Ruhsal bozukluklarin tedavisinde bazi probiyotiklerin énemini
vurgulamak i¢in “psikobiyotik” kelimesi giindeme gelmistir. Hayvan g¢aligmalar1 ve
klinik ¢aligmalar, iyi bir antidepresan, anti-anksiyete ve/veya anti-otizm etkileri sunan
bazi probiyotikleri tanimlamistir. Probiyotikler, bagirsak mikrobiyotasini diizenlenme
ve mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninin iyilestirme mekanizmasiyla faydali
olmaktadir[191].

Prebiyotikler esas olarak oligosakaritler, doymamis yag asitleri, diyet lifleri ve
polifenolleri icerir. Yapilan arastirmalar, omega-3 yag asitleri ve oligosakkaritler gibi
prebiyotiklerin, mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenini diizenleyerek ruh sagligi
tizerinde olumlu etkileri oldugunu gostermistir[185, 192, 193]. Yogurt ve tursu gibi
geleneksel fermente gidalar da bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek ve bagirsak-

beyin saglhigimi desteklemektedir[194, 195].

Akdeniz diyeti ve Japon diyeti gibi fermente gida, diyet lifleri, ve doymamis
yagl asitler bakimindan zengin diyet, ayni zamanda yararli mikroorganizmalarin
cogalmasimi kolaylastirarak mikrobiyata-bagirsak-beyin ekseninin olumlu yonde
etkilerken, rafine karbonhidrat diyetleri dahil olmak tizere sagliksiz diyetler ruh haline
olumsuz etkilerde bulunmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda diyet ve ruh

saglhigr arasindaki iliski ele alinmaktadir[195-197].

2.3. Bipolar Bozukluk ve Bilissel Islevler

Bilissel islevler; dikkat, bellek, dili kullanma, anlama, 6grenme, muhakeme
etme, problem ¢dzme ve karar verme gibi yiiriitiicli islevleri de iceren bilesenlerden
olusur[198]. Bilissel islevler prefrontal korteks ve iliskili beyin devreleri tarafindan
yiiriitiilmektedir. Bu devrelerden birincisi kortiko-kortikal devredir. Kortiko-kortikal
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devre igerisinde orbitofrontal korteks, anterior singulat korteks ve dorsolateral
prefrontal korteks birbiriyle etkilesim igerisinde bulunmaktadir. ikinci devre kortiko-
striato-talamo-kortikal devredir. Yiiriitiicii islevleri kontrol ettigi diisiiniilen bu devre
igerisinde, dorsolateral prefrontal korteks, striatum ve talamus yer almaktadir. Her iki
devrede yer alan dorsolateral prefrontal korteks piramidal ndronlari, yiriitiicii
islevlerin gerceklesmesinde lider gorevi gormektedir. Devre igerisindeki dorsal
anterior singulat korteks-striatum-talamus iliskisi sonucunda dikkatin siirdiiriilebilirligi
saglanmaktadir. Psikomotor yavaglama bilissel agidan prefrontal korteks ve striatum
ile iliskili bulunmustur. Ayrica motor bilesenin serebellum ile baglantili oldugu
saptanmistir. Prefrontal korteks haricinde biligsel islevler acisindan goze carpan diger
onemli beyin bolgeleri ise hipokampus ve amigdaladir. Hipokampus; 6grenme, bellek,
korku kosullanmasinda goérevlidir. Amigdala ise emosyonel uyarilari isleme ve korteks
yanitlarin1 diizenlemede etkin rol oynamakta, yasam olaylariyla iligkili duygusal
uyarilarin bellege kodlanmasini saglamaktadir. Bu nedenle amigdala duygudurum
tarafindan etkilenen bilissel performans iizerinde 6nemli bir role sahiptir[199]. Bipolar
bozukluk hastalarinda biligsel islevlerdeki degisiklikleri ortaya koyan cok sayida
arastirma mevcuttur. Yapilan calismalarda, dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevler gibi
alanlarda goriilen bozulmalarin bipolar bozuklugun mani ve depresyon ataklarinda
goriildiigli 6timi doneminde de devam ettigi gosterilmistir. Baska calismalar da
yiiriitiicli islevler, sozel ve gorsel bellek, dikkat, isleme hiz1 gibi biligsel alanlarda
bozulmalarin  hastaligin  tim evrelerinde goriildigiinii  desteklemislerdir[200].
Robinson ve arkadaglarinin yaptigi bu konudaki ilk meta-analiz ¢aligmasinda bipolar
bozuklugu olan 6timik hastalarda yiiriitiicii islevler ve sozel bellegin, dikkat ve anlik
bellege kiyasla daha ¢ok hasara ugradigini gosterilmistir[5]. Arts’ in metaanaliz
caligmasinda; bipolar bozuklugu olan hastalarin saglikli kontrollere gére premorbid 1Q
disindaki tiim biligsel alanlarda daha diisiik performans gosterdikleri saptanmistir.
Islem bellegi, kavram degistirme, akicilik, anlik bellek ve uzak bellegin ise en ¢ok
yikima ugrayan alanlar oldugu ortaya konmustur. Arts ve arkadaglarinin yaptigi bu
metaanalize, bipolar bozukluk tip 1 tanili hastalarin birinci derece yakinlarmin da
biligsel islevlerini degerlendiren 14 calisma daha eklenmistir. Metaanaliz bulgularina
gore 1. derece yakinlarda biligsel alanlarda bozulma oldugu saptanmis fakat bipolar

bozukluk tanili hastalardan daha hafif diizeyde oldugu bildirilmistir[201].
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Yiiriitiicii islevler; kisinin yapmay1 istedigi seyleri basarabilmesi i¢in amaclarina
yonelik davranislarin1 diizenleyebilme becerisidir. Kompleks hareketlerin siralanmasi
ya da strateji liretme, yeni bilgiyle davraniglarin diizenlenmesi ve problem ¢dzmeyi
kapsar. Yiritiicii islevlerin temel pargalarinin planlama, organizasyon, yeni bilgi ile
davraniglarin diizenlenmesi, cevabin inhibe edilmesi, bilissel esneklik ve problem
cozme seklinde oldugu diisiiniilmektedir[202, 203]. Yeni yapilan bir ¢alismada bipolar
bozukluk 6timi donemindeki hastalarda yiiriitiici islevler, dikkat, sozel bellek ve

ogrenme performanslart saglikli gruba gore diisiik saptanmistir[204].

Yasanilan manik ve depresif atak sayis1 arttikca dolyasiyla hastane yatig sayist
yiikseldik¢e bipolar bozukluk hastalarinda biligsel yikim artmaktadir[205]. Hastalik
sliresinin uzamasi ve hastaligin daha erken yasta baglamasimin bellek ve psikomotor
yavaglamayla iliskili oldugu saptanmistir[206, 207]. Hastalarin egitim diizeyi arttikca
biligsel iglevlerdeki bozulmanin daha az oldugu gosterilmistir. Kadin ve ya erkek
cinsiyetin bilissel islevler lizerinde bir etkisi olmadigi saptanmistir [208]. Klinik
degiskenlerin biligsel islev bozukluklar iizerine etkisi incelendiginde yiiriitiicii islev
bozukluklarinin sozel bellege gore klinik degiskenlerle daha az iligkili oldugu

gosterilmistir.

Bipolar bozukluk tanili hastalar 6timik donemde de ila¢ kullanimina devam
etmektedir. Lityumun bilissel islevlere etkisi ile ilgili farkli sonuglar olmasina ragmen
caligmalarin ¢ogunda lityumun sozel bellek iizerine olumsuz etkileri oldugu
saptanmistir. Lityum monoterapisi ile takip edilen BB tanili hastalar ile yapilan
caligmada sozel 6grenme ve bellek islevlerinin kontrol grubu ile benzer oldugu; iki y1l
sonra yapilan degerlendirmede de puanlarin diigmedigi bildirilmis ve BB’ de goriilen
sozel 6grenme bozukluklarinin polifarmasi ile iligkili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.
Ayni calismada hasta grubunda yiriitiicii islevler ve islem hizinda bozulma oldugu
bulunmus; lityum tedavisinin sozel islevler iizerinde koruyucu etkisi oldugu; yiiriitiicii
islevleri ise olumsuz etkiledigi belirtilmistir. Lityum tedavisine cevap vermeyen
hastalarda biligsel bozuklugun daha fazla oldugunu tespit edilmistir[209]. Bipolar
bozukluk hastalarinda uzun dénemli lityum kullaniminin demans riskini belirgin bir
sekilde azalttiginin gosterilmistir[210]. Valproik asidin dikkat iizerinde olumsuz etkisi
oldugu onun disindaki biligsel alanlarda bir etki olusturmadigi diistiniilmektedir[211].
Sadece valproat ya da lityum kullanan bipolar bozukluk hastalarinin Dbilissel

islevlerinde anlamli bir fark bulunmamistir[212]. Atipik antipsikotik kullaniminin ise
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sadece lityum veya sadece valproik asit kullanimina gore bilissel islevleri daha fazla

olumsuz yonde etkiledigi saptanmistir[212, 213].

2.4. Bagirsak Gecirgenligi ve Bilissel Islevler

Bagirsak mikrobiyatasindaki degisim ve bagirsak bariyerinde gecirgenlik artisi
sonucunda ortaya c¢ikan inflamatuvar siiregler, BOS proteinlerinin artmasi ve yer
degistirmesiyle sizdiran beyine, kan beyin bariyerinde gegirgenlik artigina neden
olmaktadir. Kan beyin bariyerinde pinositozun azalmasi veya yoklugu durumunda
lipopolisakkarit gibi inflamasyona sebep olabilecek maddeler kan beyin bariyerini
asmakta ve meninkslerde inflamasyon meydana gelmektedir. Bu durum gegcirgenligi
artirarak kisir bir dongiiye yol agmaktadir. inflamasyonun, serbest radikallerin ortaya
cikist ve oksidatif stresle birlikte ilerledigi bilinmektedir. Oksidatif stres
mekanizmalar1 psikiyatrik bozukluklarin patogenezinde rol oynamaktadir. Beyin
cesitli nedenlerden dolayr oksidatif hasara 6zellikle savunmasiz kabul edilir. Bunlar
arasinda diger dokulara kiyasla yiiksek oksijen kullanimi1 nedeniyle daha fazla serbest
radikal iiretimi, antioksidan savunmalarin yetersizligi, oksidasyon i¢in hazir substratlar
saglayan lipit acisindan zengin yapisi, demir ve bakir gibi redoks katalitik metallerin
baz1 norotransmitterleri azaltma Ozelligi sayilabilir. Beyinde ¢esitli mekanizmalarla
ortaya ¢ikan oksidatif stres norodejeneratif siiregleri tetiklemektedir. Mikrobiyata
degisiklikleri sonucu tetiklenen inflamatuvar siiregler, oksidatif hasara ve
norodejenerasyona neden olarak, bilissel islevlerdeki bozulmaya katkida bulunan
yolaklardan biridir. Alzheimer demansinin en 6nemli 6zelliklerinden biri bozulmus
biligsel fonksiyon, davranistir. Bagirsak mikrobiyotasinin biligsel davranistaki rolii,
alzheimer demansmin gelisiminde bagirsak mikrobiyotasinin potansiyel roliinii de

ortaya koymaktadir[167, 214].

Son yillarda yapilan calismalarda, kisinin psikoloji ve davraniglarinin iyilik
halinin siirdiiriilebilmesinde bagirsak mikrobiyatasinin 6nemi ¢ok daha fazla ortaya
konmustur[215]. Mikrobiyatadaki degisiklikler beyin fonksiyonlarmin ve kisinin
davranig degisikliklerinin nedeni olabilmektedir. Probiyotikler, prebiyotikler, fekal
mikrobiyata transplantasyonu ile bagirsak mikrobiyatast modiile edilerek konagin
bilissel fonksiyonlarida modiile edilebilmektedir. GF fareler de uzamsal bellek ve

O0grenme bellegi, spesifik patojen icermeyen farelere oranla daha fazla
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bozulmustur[216]. Antibiyotikler bagirsak mikrobiyatasina zarar vermektedir.
Farelerle yapilan bir ¢alismada 1 ay siireyle ampisilin tedavisi uygulanan farelerin
serum kortikosteron seviyesinin yiikseldigi, kaygi benzeri davraniglarinda artig oldugu
ve uzamsal bellekte kusurlarinin arttigi  gbézlemlenmistir[217]. Lactobacillus
fermentum takviyesi ile ampisilin tarafindan olusan sorunlarin ¢éztimlendigi ortaya
konmustur. Probiyotik tedavisi ile Lactobacillus helveticus NS8 takviyesi, siganlarda
kronik kisitlama stresinin neden oldugu bilissel islev bozukluklarini 6nemli Slgiide
iyilestirebilir. 4 hafta siiresince intraperitoneal amonyum asetat enjeksiyonu yapilarak
elde edilen hiperamonyemik sigan modelinde 6grenme belleginde bozulmalar oldugu
tespit edilmistir. Farelerde skopolamin tarafindan indiiklenen hafiza bozuklugu
Lactobacillus helveticus ile fermente edilen siit takviyesi ile Onemli Olgilide
iyilesebilmektedir[157]. Yapilan ¢alismada Bifidobacterium longum 1714, nesne
tanimay1 ve barnes labirenti ve korku kosullandirma testiyle gosterilen 6grenme ve
hafiza yetenegini agik¢a artirmaktadir. Saglikli kadin goniilliller iizerinde yapilan
fMRI kullanilarak norogoriintilleme ile degerlendirilen bir insan c¢aligmast,
probiyotikli fermente siit Urlinii tiikketimi, dinlenme fazinda beynin aktivitesini
degistirerek, duygu ve duyularin islenmesinde gorevli beyin bdlgelerinin
aktivitesindeki farkliliklart gostermistir[218, 219]. Benzer sckilde, Lactobacillus
helveticus RO052 ve Bifidobacterium longum R0175'ten olusan probiyotik takviyesinin
biligsel performanslar iizerinde olumlu etkileri oldugu saptanmistir[220]. Obezitenin
biligsel fonksiyonlara zarar verdigine dair caligmalar mevcuttur. Arastirmacilar
obezitenin bagirsak mikrobiyata igerigini bozarak biligsel fonksiyonlar {izerine
olumsuz etkileri oldugunu diisiinmektedir. Bir diger ¢alismada, 10 hafta boyunca
yiiksek yagli diyetle beslenen fareler, normal yemle beslenen farelerden daha fazla
kilo almistir. Daha sonra kolonik mikrobiyota, yiikksek yagli veya normal yemle
beslenen farelerden toplanmis ve antibiyotiklerle mikrobiyotas: tiikenmis normal
agirlikta farelere nakledilmis, yiiksek yagla beslenen farelerden mikrobiyota alan
farelerin, kesifsel, bilissel ve basmakalip davranislarda secici bozulmalar yansittig1 ve
bunun bagirsak gegirgenliginin artmasi ve sistemik iltihaplanma ile birlikte oldugu
gosterilmistir. Bozulmus bilissel fonksiyonlarin, davranislarin = diizenlenmesine

bagirsak mikrobiyatasi katilabilir[221].
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3. YONTEM VE GERECLER

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan desteklenmis (Proje no: 2.2019/9)ve Bezmialem Vakif
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 31.01.2019 tarihinde 2/20

karar no ile onaylanmistir.

3.1. Katthhmcilar

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi psikiyatri poliklinigine
basvuran DSM-5 kriterlerine gore bipolar bozukluk tanis1 almis, remisyon doneminde
olan ve en az 5 yillik hastalik siiresine sahip 40 hasta, hastalarla yas ve cinsiyet
bakimindan eslesmis herhangi bir psikiyatrik tan1 almamis 40 saglikli kontrol dahil
edildi. Arastirmaya katilanlara arastirmanin amaci anlatildiktan sonra yazili

aydinlatilmis onamlar1 alindu.

Katilimcilar(remisyonda, bipolar bozukluk tanili 40 birey, 40 saglikli kontrol)
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi psikiyatri kliniginde goriildii.
Katilimcilara Sosyo-Demografik Veri Formu, Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi, Young Mani Derecelendirme Olgegi, Stroop Testi, iz Siirme Testi, Oktem
Sozel Bellek Siirecleri Testi(SBST), Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET), Sayi
Menzili Testleri uygulandi. Katilimcilardan Zonulin ve Bagirsak Yag Asidi Baglayici
Proteini (I-FABP) yaninda, hastalarin genel metabolik durumlarini belirleyebilmek
icin ve olas1 bir sistemik enfeksiyonu gosterebilmek i¢in glukoz, trigliserid, HDL-
kolesterol, CRP diizeyleri bakildi. Bu amacla katilimcilardan psikiyatri kliniginde
gorevli bir hemsire tarafindan 08.00-10.00 saatleri arasinda aglik kan 6rnegi alindi. Bu
kan ornekleri Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi biyokimya laboratuarinda

calisild.

3.1.1. Olgularin se¢im ol¢iitleri
3.1.1.1. Dahil olma él¢iitleri

1. DSM-5 kriterlerine gore bipolar bozukluk tanisi almigs olmak ve remisyon

doneminde olunmasi, son 6 ayda ge¢irilmis manik veya depresif atak olmamasi
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2. 18-65 yas arasinda olmak
3. Okur yazar olmak

4. Calisma tanimi ve prosediirlerin tam olarak agiklanmasinin ardindan yazili onam

vermis olmak

3.1.1.2. Dislama olciitleri

1. 18 yasindan kiiciik ve 65 yasindan biiyiik olmak
2. Zeka Geriligi

3. Alkol ve madde bagimlilig

4. Inflamatuar bagirsak hastaliklari, Irritabl bagirsak hastaligi, Colyak Hastaligi,

Laktoz Intoleransi, Gida alerjileri gibi sindirim sistemi hastaliklari

5.Koroner arter hastaligi, diabetes mellitus, hipertansiyon, metabolik sendrom,
malignite, vaskiiler demans, ndrodejeneratif hastaliklar, hipotiroidi, hipertiroidi, akut

enfeksiyonlar

6. Otoimmdin hastaliklar

7. Agir kafa travmasi ve diger ndrolojik bozukluklar
8. Komorbid major psikiyatrik bozukluk tanisi

9. Halen manik veya depresif nobeti olan hastalar
10. Onam vermeyenler

11. Okur yazar olmayanlar

12. Beden kitle indeksi (BKI) < 18,5 kg/m? ve > 30 kg/m? olanlar

3.2. Calismada Kullanilan Gerecler
3.2.1. Sosyodemografik ve klinik veriler formu

Tarafimizca hazirlanan ve hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni hali, e8itim ve

calisma durumu gibi sosyodemografik o6zellikleri ile hastalik baslangi¢ yasi, siiresi,
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manik atak ve depresif atak sayisi, hastane yatig ve suisid girisimi sayilari, su anda
kullanmakta olduklar1 ve ge¢miste kullandiklari tedaviler, ek tanili psikiyatrik ve diger
tibbi hastaliklar, alkol/sigara/madde kullanim durumlari, boy ve viicut agirliklar gibi
bilgilerinden olusan sosyodemografik ve klinik veriler formu tiim katilimcilara

uygulandi.

Hastalarm BKI viicut agirhiginin boy uzunlugunun metrekaresine béliinmesi ile

hesaplanmustir.

3.2.2. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HDDO)

Hastalarda, depresyonun siddetini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis
arastirmaci tarafindan doldurulan yapilandirilmis bir 6lcektir [158]. Max Hamilton
tarafindan 17 maddeli olarak gelistirilmistir. Depresif duygudurum, sucluluk
duygulari, 6zkiyim, uykusuzluk, is ve aktivitelerde yetersizlik, retardasyon, ajitasyon,
psisik ve somatik anksiyete, gastrointestinal belirtiler, genel somatik belirtiler, genital
semptomlar, hipokondriyak belirtiler, i¢gorii ve kilo kayb1 alt gruplar1 bulunmaktadir.
Ulkemizde tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik calismasi Akdemir ve arkadaslari

tarafindan yapilmistir [159].

3.2.3. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO)

Young ve arkadaslar1 tarafindan 1978’de manik durumun siddetini ve
degisimini Olgmeye yonelik olarak hazirlanmig aragtirmaci tarafindan doldurulan

yapilandirilmis bir 6lgektir [160].

Olgek yiikselmis duygudurum, hareket ve enerji artisi, cinsel ilgi, uyku, irritabilite,
konusma hizi ve miktari, diisiince yapr bozuklugu, diisiince icerigi, yikici-saldirgan
davranis, dis goriiniim ve iggdrii olarak 11 maddeden olusmaktadir. Ulkemizde

gecerlilik ve giivenilirlik calismas1 Karadag ve arkadaslari tarafindan yapilmistir
[161].
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3.2.4.Stroop Testi

Stroop Testi, frontal bolge faaliyetini yansitan ve 1935 yilinda ilk kez John
Ridley Stroop tarafindan gelistirilen bir néropsikolojik testtir.

Stroop Testi Temel Bilimler Arastirma Grubu (TBAG) formunun, Karakas ve
arkadaslar tarafindan Bilissel Potansiyeller icin Néropsikolojik Test ( BILNOT)
bataryasi dahilin de gecgerlik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir. Stroop Testi TBAG

formu, orijinal Stroop Testi ve Victoria formunun birlesiminden olusturulmustur[222].

Victoria formunda oldugu gibi, Stroop Testi TBAG Formu 14.0 x 21.5 sm
boyutlarindaki dort beyaz karttan olusmaktadir. Her kartin {izerinde se¢meden
siralanmis 4’er maddeden olusan 6 satir bulunmaktadir. Bu kartlar testin “uyarici”
maddeleri olup bu uyaricilara karsi katilimemnin yerine getirmesi gereken “gorevler”
(task), testin boliimlerini olusturmaktadir. Testin temel puanlari, bu boliimlerin ayri
ayr1 puanlanmasiyla elde edilmektedir. Stroop Testi TBAG Formunda, Victoria
Formunda kullanilan mavi, yesil, kirmiz1 ve sar1 renkleri ile bu renklerin isimleri
kullanilmaktadir. 1.Kart beyaz zemin iizerine siyah olarak basilmis renk isimlerimden
olusmaktadir. 2. kartta farkli renklerde basilmis renk isimleri bulunmaktadir. Ancak
her kelimenin basiminda kullanilan renk, kelimenin ifade ettigi renkten farklidir;
ornegin, “kirmiz1” kelimesi “sar1” renkte basilmistir. Bu kart tim Stroop testlerinin
temel uyaricist ve en kritik boliimidir. 3. kart farkli renklerde basilmis, 0.4 cm
capinda dairelerden olugmaktadir. 4. kartta ise farkli renklerde basilmis notr kelimeler
(“kadar, zayif, ise, orta” kelimeleri) bulunmaktadir. Uygulama sirasina gore siyah
olarak basilmis renk isimlerinin bulundugu kartin (1. kart) okundugu 1. boliim; farkli
renklerde basilmis renk isimlerinin bulundugu kartin (2. kart) okundugu 2. bdliim;
renkli basilmig dairelerin bulundugu karttaki (3. kart) sekillerin renginin sdylendigi 3.
boliim; renk ismi olmayan notr kelimelerin bulundugu karttaki (4. kart) kelimelerin
renginin s0ylendigi 4. boliim ve farkl renklerde basilmis renk isimlerinin bulundugu
2. karttaki kelimelerin renklerinin séylendigi 5. boliimdiir. Her boliimde siire, hata ve

diizeltme sayilar1 kaydedilmektedir.
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1. Kart 2.ve 5, Kart

mav sar kmizi yegd mavi san yes
yesd mav san krmz mav san  Kirmizi
yesd Kirmizz maw  san yesgd kirmiz sar
kimizi yegd san maw Kirmiz) sari maw
san krmzi yegd maw san kmizi  yes
kimizi maw san yes: mavw san yes
3. Kart 4. Kart
" o s kadar zapf ona
¢« * 0 adar zawf ise
° ® . oria e Zayf
i & Ise zayt kadar
2 & ‘® zapf ise ora
o o kadar zayf ona

Resim-1. Stroop Testi Kartlar:

Kelimenin yaziliminda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk farkli oldugunda
stroop etkisi elde edilir. Stroop bozucu etkisi olarakta bilinen enterferans, renk
isimlerini sdylemenin renkleri ifade eden kelimeleri okumadan daha uzun zaman

almasindan kaynaklanmaktadir.

3.2.5.1z Siirme Testi

Iz Siirme Testi, gorsel-motor kavramsal tarama, dikkat, zihinsel esneklik ve
motor fonsiyon testidir. A ve B formu olmak tizere 2 boliimden olugsmaktadir. A ve B
boliimii i¢in alistirma ve test sayfalar1 bulunmaktadir. A formunda katilimcidan iginde
1’den 25’e kadar sayilarin bulundugu daireleri birlestirmesi istenir. B formunda sayfa
tizerinde sayilar ve harfler yuvarlaklar i¢inde bulunmaktadir. Katilimcidan her
seferinde sira igerisinde 1 say1 1 harf olacak sekilde daireleri birlestirmesi istenir(1-A,
2-B gibi). B boliimiinde, yiriitlicii islevlerin gostergesi olarak kabul edilen
perseverasyon hatalar1 katilimeiy1r sadece sayilar1 ya da sadece harfleri birlestirmeye
yonlendirebilir. Testin degerlendirilmesinde, her iki boliimii tamamlayinca kadar
gecen slire ve yapilan hata sayilart kullanilmaktadir. Hata yapilinca siire devam
etmekte performans zamami uzamaktadir. Katilimcilara siire  kisitlamasi

yapilmamaktadir[223].

37



3.2.6. Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi

Sozel bellek ve Ogrenmenin degerlendirilmesinde kullanilan Oget Oktem
tarafindan gelistirilmis bir testtir. 15 tane birbiriyle iligskisiz kelimelerden olusan
kelime listesi okunarak, her okumanin ardindan katilimcidan aklinda kalan kelimeleri
sirast Onemsiz bir sekilde sOylemesi istenir ve bu kelimeler kaydedilir. 10 kere ya da
tiim liste hatasiz olarak tekrar edilinceye kadar kelimeler okunur. 30-40 dakika sonra
katilimcidan kelimeleri hatirlamasi istenir. Katilimcinin hatirlayamadigr kelimeler i¢in

tantyarak hatirlamasi istenir.

IIk denemede sdylenen kelime sayis1 “’anlik bellek puani’’, her bir denemede
sOylenen kelimelerin toplami “’toplam 6grenme puani’’, katilimeinin hatirlayabildigi
en fazla kelime sayis1 “’en yiikksek 6grenme puani’’, iist tiste en az iki veya aralikli
olarak {i¢ 6grenme denemesinde sOylendigi halde sonraki denemede hatirlanamayan
kelime sayis1 “’tutarsizlik’’, 30-40 dakika sonra kendiliginden hatirlanan kelime sayist
“hatirlama puani’’, 30-40 dakika sonra yanlis hatirlanan kelime sayisi ‘’yanlis
hatirlama puan1’’, ip ucu ile hatirlanan kelime sayis1 “’tanima puani’’, kendiliginden
hatirlama ve tanima puanlarinin toplami1  “’toplam hatirlama puani’’ olarak

belirlenmistir.

3.2.7.Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) ilk olarak 1948 yilinda Berg tarafindan
gelistirilmistir. Teste bugiinkii son halini ise Heaton 1981 yilinda vermistir. Karmasik
dikkat, 6zellik belirleme, esneklik, calisma bellegi, soyut diisiinme, kavramsallagtirma,
irdeleme, amaca yonelik davranis olusturma ve gerektiginde bu davranis1 yeniden

diizenleme gibi yiiriitiicii islevleri degerlendirmektedir.

Bireysel olarak uygulanan klasik WKET dort adet uyarict karti ve buna ek
olarak 64’er adet tepki kartindan olusan iki kart destesinden olugsmaktadir. Kartlarin
her birinde, degisik renk ve miktarlarda sekiller bulunmaktadir. Bu sekiller arti, daire,
yildiz ve tiggendir. Sekillerin miktar1 ise 1-4 arasinda de§ismektedir. Buna karsin
sekillerin renkleri ise kirmizi, yesil, mavi ve saridir. Testte katilimcidan destedeki her

bir tepki kartin1 dogru oldugunu diisiindiigii uyarici karti ile eslemesi istenmektedir.
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Dogru esleme kategorisi her bir deste i¢in renk, sekil, miktar olarak siralanmakta,
katilimc1 ayni kategoride art arda 10 kere dogru esleme yaptiginda, sonraki kategoriye
gecilmektedir. Katilimcr her tepkiden sonra tepkisinin dogru veya yanlis oldugu
seklinde geri bildirim almaktadir. Alt1 kategorinin tiimii de tamamlandiginda veya her

iki deste de bittiginde test sonlanmaktadir.

Buna gére WKET uygulamasi sonucu, toplam cevap sayisi, toplam yanlis
sayisi, toplam dogru sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi, toplam
perseveratif olmayan hata sayisi, tamamlanan kategori sayisi, perseveratif hata
yiizdesi, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayisi, kavramsal diizey tepki
sayist, Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani, 6grenmeyi dgrenme puant olmak

tizere 12 puan hesaplanabilmektedir.

++ A
A A

| RIGHT
a8

- w ®e®
= e ®e

Resim-2. Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) Bilgisayar Siiriimii

Calismamizda WKET in Berg tarafindan gelistirilmis olan klasik formunun
bilgisayar siiriimii kullanilmistir. Bilgisayar ekraninin alt boliimiinde uyaran kartlari
bulunmaktadir. Katilimcidan sirayla ekranin ortasina gelen tepki kartlarini bu uyaran
kartlariyla eslestirmesi ve hangi kartla eslestirdigine gore 1,2,3,4 sayilarindan birine
basmasi istenmektedir. Calismamizda test siiresince katilimcilarin yaninda bulunularak
katilimcilardan eslestirdikleri karti gostermeleri istenmis ve arastirmaci tarafindan o
kartlara uygun sayilara basilmistir. Her eslestirme sonrasi yanitin dogru veya yanlig
oldugu arastirmaci tarafindan so6zel olarak ifade edilmistir. Her bir katilime1 igin testin

alt puanlart yazilim tarafindan otomatik olarak hesaplanmistir. Calismamizda;
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perseveratif hata yiizdesi, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayisi,
kavramsal diizey tepki sayisi, kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani ve 6grenmeyi

O0grenme puant analizlere dahil edilmemistir.

3.2.8. Say1 Menzili Testi

Sayr Menzili Testi iki bolimden olusur. Birinci boliim ileriye dogru sayi
menzili, ikinci béliim geriye dogru sayr menzilidir. Iki boliim ayr1 ayr1 uygulanir. Her
iki boliimde de sayilar birer birer artan rakamlardan olusur. Sayilar saniyede bir say1
sOylenecek sekilde katilmciya okunur. Hem ileri hem de geri sayr menzillerinde
katilimc1 herhangi bir denemede basarili olduk¢a bir sonraki dizeye gegilir. Her iki
denemede basarisiz olursa test sonlanir. Tekrarlanabilen son dizinin rakam sayisi

menzili olusturur.

3.3. Bagirsak Geg¢irgenligi Parametrelerinin Belirlenmesi
3.3.1.Kan 6rneginin toplanmasi

Katilimcilardan psikiyatri kliniginde gorevli bir hemsire tarafindan 08.00-10.00
saatleri arasinda aglik kan 6rnegi alindi. Hasta ve saglikli kisilerin kiibital veninden
jelli biyokimya tiipiine alinan bu kan 6rnekleri pihtilastiktan sonra 3500 x rpm’de 10
dakika boyunca oda sicakliginda santrifiij edildi. Ayrilan serumlar ¢alisma

tamamlanincaya kadar -80°C’de saklandi.

3.3.2.Zonulin ve 1-FABP Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Zonulin ve I-FABP diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemi kullanilarak (Zonulin BT Lab - E3704Hu ve IFAB2 BT Lab -
E7143Hu) treticinin prosediiriine gore 6lglim yapildi. Serum 6rnekleri 450 nm dalga
boyunda ELISA mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™ Varioskan™ Flash

Multimode Reader) okundu ve sonuglar ng/mL ve ng/L olarak ifade edildi.
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3.4. istatistiksel Analizler

Verilerin dagilimi1 Shapiro Wilk testi ile yapilmistir. Normal dagilima sahip iki
bagimsiz grup kiyaslamalarinda bagimsiz orneklem t testi, normal dagilima sahip
olmayan iki bagimsiz grup kiyaslamalarinda Mann Whitney U testi uygulanmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki farkliligin degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare,
Fisher’s Exact Ki-Kare ve Fisher Freeman Halton testi uygulanmistir. Niimerik
degiskenler arasindaki iligskinin belirlenmesinde Spearman Korelasyon analizi
uygulanmistir. Verilerin tanimlayici istatistikleri normal dagilima sahip olanlarda
ortalamatstandart sapma (SD), normal dagilima sahip olmayanlarda medyan(min-
max) olarak verilmigtir. Kategorik degiskenlerin tanimlayict istatistikleri
frekans(ylizde) olarak verilmistir. Tlim istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 26.0

programinda a=0.05 anlamlilik seviyesinde analiz edilip raporlanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya 40 hasta, 40 kontrol olmak iizere toplam 80 kisi dahil edildi.

Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1.Gruplarin sosyodemografik ozellikleri

H(n=40) K (n=40) p U2
Cinsiyet (%)
Kadin 24(%60) 24(%60)
34 0.879
Erkek 16(%40) 16(%40)
Yas (1) 37(19-60) 33,5(23-56) .37 -.881
Medeni durumu(%)
Evli 20(%50) 22(%58)
.65 201
Bekar 20(%50) 18(%45)
Egitim durumu(%)
Iikogretim  10(%25) 13(%32,5)
Lise 11(%27,5) 8(%20) .64 .865
Universite 19(%47,5) 19(%47,5)
Sigara(%)
Var 9(%22,5) 12(%30)
40 692
Yok 31(%77,5) 28(%70)
Alkol (%)
Var 3(%7,5 2 (%5
(7.5 (%65) 64 211
Yok 37(%92,5) 38(%95)
Gelir diizeyi(%)
<1500 tl 28(%70) 9(%22,5)
1500-2500 tl 3(%7,5) 13(%32,5) <.001 19.00
>2500 tl 9(%22,5) 18(%45)
Diizenli is(%)
I 17(%42,5 24(%60
Calistyor (%42,5) (%60) <00l 000
Calismiyor  23(%57,5) 16(%40)
BKi(kg/m2)

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
U: Mann Whitney U Testy2: Ki kare testi,
H: Hasta,, K: Kontrol
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Hastalarin yas ortalamasi 37(19-60), kontrol grubunun yas ortalamasi 33.5(23-
56) idi. Hasta grubunda kadinlarin sayisi 24 (%60), kontrol grubunda da 24(%60) idi.
Hasta grubunda erkeklerin sayist 16(%40), kontrol grubunda da 16(%40) idi. Gruplar
arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari bakimindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmamaktaydi (sirasiylap=.34, p=.37).

Hasta grubunda katilimcilarin 20’si (%50), kontrol grubunda katilimcilarin
22’si (%58) evli idi( p=.65). Hasta grubunda katilimcilarin 19°u (%47,5), kontrol

grubunda da katilimcilarin 19u (%47.5) tiniversite mezunu idi (p=.64).

Hasta ve kontrol grubunda sigara ve alkol kullanimi acisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktaydi (siraswyla p= .40, p= .64). Beden Kkitle
indeksleri (BKI) acisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktayd:

(hasta grubu 26.55(19,8-30), kontrol 25.3(18-37) p= .67).

4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo-2 'de verilmistir. Hastalarin ortalama hastalik
baslangi¢ yasi 25.55+£8.62, ortalama hastalik siiresi 11.98+7.74 yil idi. Hastalarin

ortalama hastalik remisyon siiresi ise 24.56+7.33 ay idi.

Hastalarin ortalama yasam boyu depresif atak sayis1 4.7344.80, ortalama
yasam boyu manik atak sayisi 2.58+2.45 idi. Hastalarin %50 sinde en az bir kez
hospitalizasyon Oykiisii mevcut idi. Hastalarin %10 unda en az bir kez suicid oykiisii

mevcut idi.

Hastalarin  %27.5’1 sadece lityum, %17.5’1 sadece valproik asit, %10’u
lityum+valproik asit, %5°1 sadece antipsikotik, %15°1 lityum+antipsikotik, %22.5’1

valproik asit+antipsikotik, %2.5°1 lamotrijin+antipsikotik kullanmakta idi.

Hastalarin ortalama Young mani derecelendirme olg¢egi puani 0.02+0.014,

ortalama Hamilton depresyon degerlendirme dl¢egi puan1 1.16+1.18 idi.
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Tablo 2. Hastalarin klinik ozellikleri

OrtalamaxSD / n (%)

Hastalik Baslangi¢ Yasi (yil) 25.55+8.62
Hastalik Siiresi (yil) 11.98+7.74
Hastalitk remisyon siiresi (ay) 24.56+27.33
Depresif atak sayist 4.73+4.80
Manik atak sayist 2.58+2.45

Hospitalizasyon

var 20 (%50)
Yok 20 (%50)
Suisid Oykiisii
Var 4(%10)
Yok 36 (%90)
Mevcut tedavisi
L 11(%27.5)
Valproik asit 7(%17,5)
Lityum+valproik asit 4(%10)
Antipsikotik 2(%5)
Lityum+antipsikotik 6(%15)
Valproik asit+antipsikotik 9(%22,5)
Lamotrijin+antipsikotik 1(%2,5)
Klinik Degerlendirme Olcekleri
YMDO 0.02+0.014
HDDO 1.16+1.18

YMDO: Young mani derecelendirme él¢egi, HDDO: Hamilton depresyon degerlendirme dlcegi

4.3. Biyokimyasal Parametreler

Hasta ve kontrol gruplarinin aglik glukoz, trigliserid, HDL-kolesterol ve CRP
diizeyleri Tablo-3’te verilmistir. Gruplar arasinda glukoz, HDL-kolesterol ve
trigliserid diizeyleri agisindan farklilik gézlenmemistir (swrasiyla p= .62, p= .96 p=
58).CRP diizeyleri ise gruplar arasinda farklilik géstermekteydi (p< .001). Hasta
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grubunda kontrol grubuna gore CRP diizeyleri anlamli olarak daha yliksek

bulunmustur.

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Gruplarinin A¢hk Glukoz, Trigliserid, HDL-Kolesterol ve CRP

Diizeyleri
HASTA(n=40) KONTROL (n=40)
ORTALAMAZXSD ORTALAMALSD D U/Z
Glukoz 91.43+7.55 90.57+7.41 .62 0,493
MEDIAN (MiN-MAX) ~ MEDIAN(MIN-
MAX)
Trigliserid 102(43-310) 81(26-284) .58 -.542
HDL 54(34-98) 56(32-76) .96 -.043
CRP 0,57(0,02-5,26) 0.2(0,02-3,22) <0,001  -3.287

Veriler ORTALAMALSD ve MEDIAN( MIN-MAX) olarak agiklanmistir.

t: Bagimsiz Orneklem t testi U:Mann whitney U testi

*n<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

4.4. Zonulin ve I-FABP

Hasta ve kontrollerin bagirsak gegirgenligi parametreleri Tablo-4 'te gosterilmistir. Her
iki parametrede gruplar arasinda anlamli farklilik gostermekteydi (p< .001). Zonulin
ve I-FABP diizeyleri, hasta grubunda kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur

(p<.001).
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Tablo 4. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Zonulin ve |-FABP

HASTA(n=40) KONTROL (n=40)

MEDIAN (MIN-MAX) MEDIAN (MIN-MAX) 0 U
ZONULIN 26,7(12,25-45,81) 15,13(5,34-20,79) <0,001  -6.842
I-FABP 659,44(268,34-987,15)  379,605(128,9-915,83)  <0,001 -3.560

U:Mann whitney U testi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir

I-FABP

900
800

700
600
500

g/L

< 400
300
200
100

Hasta Kontrol

Sekil 1. Hasta ve Kontrol Gruplarinda 1-FABP Seviyeleri
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Zonulin

Hasta Kontrol

Sekil 2. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Zonulin Seviyeleri

4.5. Bilissel Islevler
4.5.1.Stroop Testi

Hasta ve kontrollerin stroop testi puanlari Tablo-5 ‘te gosterilmistir. Bu sonuglara gore
hasta grubunda Stroop 1. ,2. ,3. ,4. ve 5. Kart1 tamamlama siirelerinin anlamli derecede
daha uzun oldugu gozlenmektedir ( p< .001).Hasta grubunda Stroop Interferans
Siiresinin de kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli sekilde yiliksek oldugu

saptanmistir ( p< .001).
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Tablo 5. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Stroop Testi Puanlar

HASTA(n=40)

KONTROL (n=40)

MEDIAN (MIN-MAX)

MEDIAN (MIN-MAX)

p U

Kart 1-Siire(sn) 15(10-46) 10(6-17) <.001 -4.903
Kart 2-Siire(sn) 21(9-41) 11(5-24) <.001 -5.203
Kart 3-Siire(sn) 24,5(11-46) 12(7-23) <.001 -6.441
Kart 4-Siire(sn) 29,5(14-55) 14,5(8-32) <.001 -5.862
Kart 5-Siire(sn) 47(21-135) 25,5(8-48) <.001 -6.638
Stroop Interferans etkisi 31(3-58) i
(sn) 12(0-37) <.001 -6.032

U:Mann whitney U testi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir

4.5.2. iz Siirme Testi

Hasta ve kontrollerin iz Siirme testi puanlar1 Tablo-6da gosterilmistir. Bu sonuglara
gore hasta grubu kontrol grubuna gore hem Iz siirme A formunu hem de iz Siirme B
formunu anlamli derece de daha uzun siirede tamamlamiglardir ( p< .001).Hasta

grubunda ve kontrol grubunda Iz siirme A formu ve Iz siirme B formunda hata sayilar1

arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (sirasiyla p= .98, p=.06).
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Tablo 6. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Iz siirme testi Puanlart

HASTA(n=40) KONTROL(n=40) P v
MEDIAN (MIN-MAX) MEDIAN (MIN-MAX)
A formu-Siire(sn) 43(23-103) 34,5(10-74) <.001 -3.601
A formu-Hata .00(.00-4.00) .00(.00-4.00) 986 -.018
B formu-Siire(sn) 100(55-200) 69(25-194) <.001 -3.977
B formu-Hata .00(.00-4.00) .00(.00-1.00) .068 -1.825

U:Mann whitney U testi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir

4.5.3. Sozel Bellek Siirecleri Testi

Oktem Sézel Bellek Siirecleri Testinde hastalarin anlik bellek, 6grenme puani, en
yiiksek Ogrenme, kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama puanlart kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunurken, tanima ve yanlig tanima puanlari

daha yiiksek saptanmugtir. (tablo 7).
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Tablo 7. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sézel Bellek Siirecleri Testi Puanlart

HASTA(n=40) KONTROL(n=40)
MEDIAN (MIN-MAX) MEDIAN (MiN-MAX)
P t/U

Anlik Bellek 4(2-7) 5(0-10) <.001 -3.33
Ogrenme Puani 88(44-136) 114(68-145) <.001

En Yiiksek Ogrenme 10.79+3,07 13,20£2,01 <.001 -4.09
Kendiliginden 5(0-10) 10(4-15) <.001 -5.59
Haunrlama

Tanima 7(0-11) 4(0-8) .05 -2.53
Yanhs Tanima 1(0-9) 0(0-2) <.001 -3.95
Toplam Hatirlama 12(0-15) 15(11-15) <.001 -5.08
Yanhs Hatirlama 0(0-2) g <.001 -3.36

Veriler ORTALAMATSD ve MEDIAN( MIN-MAX) olarak aciklanmistir.

t: Bagimsiz Orneklem t testi U:Mann whitney U testi
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

4.5.4. Wisconsin Kart Esleme Testi

Hasta grubunda kontrol grubuna gore toplam yanlis, perseveratif tepki, perseveratif
hata ve perseveratif hata yiizdesi anlaml 6l¢lide daha yiliksek saptanirken, toplam
dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi ise anlamli dl¢iide daha diisiik saptanmaistir.
WKET puanlarina iligkin hasta ve kontrol gruplarimin ortalamalar1 Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Wisconsin Kart Esleme Testi Puanlar

HASTA(n=40) KONTROL (n=40)
MEDIAN (MIN- s (MIN-MAX)

MAX) 0 U
Toplam Dogru 64(26-112) 91(32-112) .008 -2.652
Toplam Yanlhs 64(16-98) 37(16-96) 011 -2.556
Perseveratif Tepki 36(8-122) 20(,00-109) .002 -3.134
Perseveratif Olmayan Hata 15(1-66) 15(3-52) ,560 -.538
Perseveratif Hata 32,5(8-92) 17(0-74) <.001 -3.486
Tamamlanan Kategori Sayist 2(0-10) 6(0-10) .051 -1.947
Perseveratif Hata Yiizdesi 25,39(6,25-73,79) 14,45(6,25-72,66) .005 -2.788

U:Mann whitney U testi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.5.5. Say1 Menzili Testi

Hasta grubunda kontrol grubuna gore ileri say1 menzili ve geri sayr menzili puanlari

istatistiki olarak anlamli 6l¢lide daha diisiik saptanmistir.(tablo 9).
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Tablo 9. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Say1 Menzili Testi Puanlart

HASTA(n=40) KONTROL (n=40)
MEDIAN (MIN- e hiAN (MIiN-MAX)
MAX)
p U
Ileri Say1 Menzili 3(1-7) 5(3-7) <.001 -3.972
Geri Say1 Menzili 2(0-5) 3(2-6) <.001 -2.880

U:Mann whitney U testi ,

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.6. Hasta Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Klinik Parametrelerle
Tliskisi

Tablo 10’ da hastalarin Zonulin ve I-FABP diizeyleri ile klinik parametreler arasindaki
korelasyonlar gosterilmistir. Bu tabloya gore hastalik siiresi ile Zonulin diizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyon saptanmigtir. Manik atak sayisi ile Zonulin ve I-FABP
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu dikkat c¢ekmektedir. Diger
parametreler ve klinik 6zellikler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmamistir.
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Tablo 10. Hasta Grubunda Zonulin ve 1-FABP Diizeylerinin Klinik Parametrelerle Iliskisi

Zonulin I-FABP
Hospitalizasyon t=0.38 p=0.07 z=-.1.73 p=0,86
Var 28.92+6.70 722.51(268.34-
836.25)
Yok 28.05+7.65
566.62(322.75-
987.15)
Hastalik Baslangi¢ r=0.20 r=-.185
Yast
p=.20 p=.25
Hastalik Siiresi r=0.46 r =.003
p=.01* p=.98
Depresif atak sayisi r=0.55 r=-0.58
p=.73 p=.72
Manik atak sayist r=0.13 r=0.342
p=.03 p=.03

Veriler ORTALAMATSD ve MEDIAN( MIN-MAX) olarak aciklanmistir.

t: Bagimsiz Orneklem t testi U:Mann whitney U testi
r= Spearman korelasyon katsayisi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

4.7. Hasta Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Metabolik Parametrelerle
Mliskisi
Tablo 11° de hastalarin Zonulin ve [-FABP diizeyleri ile metabolik parametreler

arasindaki korelasyonlar gosterilmistir. Bu tabloya gore Zonulin ve I-FABP ile

metabolik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir.
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Tablo 11. Hasta Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Metabolik Parametrelerle Iliskisi

Glukoz  HDL-k Trigliserid BKI CRP
Zonulin r=.096 r=-.059 rs=-.15 r=-.06 r=.16

p=.55 p=.71 p=.34 p=.68 p=.32
I-FABP r=.022 r=-.236 rs =.022 r=-.041 r=-0.164

p=.89 p=.14 p=.89 p=.80 p=.31

r=Spearman korelasyon katsay:si

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.8. Hasta Grubunda Zonulin ve 1-FABP Diizeylerinin Kognitif islevlerle iliskisi

4.8.1. Hasta Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Stroop Testi Puanlari ile

Tliskisi

Tablo 12’ye gore hastalarin Zonulin diizeyleri ile Stroop Testi 3.Kart Siire, 4.Kart

Siire, 5.Kart Siire ve Stroop Interferans Etkisi siireleri arasinda pozitif bir iligki

saptanmustir(swraswyla r=.59 p= .01, r=.49 p= .01, r= .58 p< .001, r= .46 p< .001).
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Tablo 12. Hasta Grubunda Zonulin ve 1-FABP Diizeylerinin Stroop Testi Puanlart ile iliskisi

Kart-1 Siire Kart-2 Siire Kart-3 Siire Kart-4 Siire Kart-5 Siire Stroop Interferans

Etkisi

Zonulin r=-.104 r=0.60 r=.592 r=.49 r=.582 r=.469
p=.52 p=.15 p=.01 p=.01 p<.001 p<.001

I-FABP r=-.104 r=-.101 r=-.177 r=-.112 r=-0.42 r=.055

p=0.52 p=.53 p=.27 p=.49 p=.79 p=.73

r= Spearman korelasyon katsayisi *p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

4.8.2. Hasta Grubunda Zonulin ve I1-FABP Diizeylerinin iz Siirme Testi Puanlar1
ile Tliskisi

Tablo 13’¢ gore hastalarin Zonulin diizeyleri ile Iz Siirme Testi B formunu tamamlama

stireleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir(r=.78 p=.01).

Tablo 13. Hasta Grubunda Zonulin ve |-FABP Diizeylerinin Iz Siirme Testi Puanlari ile Iliskisi

Iz siirme Testi A Iy siirme Testi A Iz siirme Testi B Iz siirme Testi B

Siire Hata Siire Hata
Zonulin r=.199 r=.257 rr=.782 r=-.274

p=.21 p=.11 p=.01 p=.15
I-FABP r=-.180 r=.062 rr=.267 r=.015

p=.26 p=.70 p=.90 p=.92
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r= Spearman korelasyon katsaytsi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.8.3. Hasta Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Sozel Bellek Siirecleri

Testi Puanlari ile Iliskisi

Hastalarin Zonulin diizeyleri ile SBST Ogrenme Puani, En Yiiksek Ogrenme,
Kendiliginden Hatirlama, Toplam Hatirlama puanlari arasinda ters bir iliski
saptanirken, Tanima puant ile arasinda pozitif bir korelesyon oldugu dikkat
cekmektedir.(swrasiyla r= -.305 p= .05, r=-.381 p= .01, r=-.416,p< .001 r=-.354
p=.02, r=.423 p< .001).

Tablo 14. Hasta Grubunda Zonulin ve |-FABP Diizeylerinin Sozel Bellek Siiregleri Testi

Puanlari ile Tliskisi

Anlik Ogrenme En Yiiksek Kendiliginden Tanima Yanhg Toplam
Bellek Puani Ogrenme Hatirlama
Tanima Hatirlama
Zonulin r=-.060 r=-.305 r=-.381 r=-.416 r=.423 r=.084 r=-.354
p=.71 p=.05 p=.01 p=<.001 p=<.001 p=.61 p=.02
I-FABP r=-.01 r=.092 r=.134 rr=.133 r=-.193 r=-.036 r=-.133
p=.95 p=.57 p=.41 p=.41 p=.23 p=.82 p=.42

r= Spearman korelasyon katsayusi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.8.4. Hasta Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Wisconsin Kart Esleme

Testi Puanlari ile Tliskisi

Hastalarin Zonulin ve I-FABP diizeyleri ile Wisconsin Kart Esleme Testi parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Tablo 15. Hasta Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Wisconsin Kart Esleme Testi Puanlari ile
Tliskisi

Toplam  Toplam Perseveratif Perseveratif Perseveratif Tamamlanan Perseveratif

Dogru fonis Tepki OI:_T ;ﬁan Hata Kategori Sayist  Hata Yiizdesi
Zonulin r=.182 r=-.167 r=-.118 r=-.140 rr=-127 r=.159 r=-.139

p=.26 p=.30 p=.46 p=.39 p=.43 p=.32 p=.39
I-FABP r=140 =-173 =-132 =-.007 =-.133 r=.255 =-122

p=.38 p=.28 p=.41 p=.96 p=.41 p=.16 p=.45

r= Spearman korelasyon katsaytsi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.8.5. Hasta Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Say1 Menzili Testi

Puanlari ile Iliskisi

Hastalarin Zonulin ve I-FABP diizeyleri ile Ileri Sayr Menzili ve Geri Say1 Menzili

Test Puanlar arasinda Istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustr.
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Tablo 16. Hasta Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Sayt Menzili Testi Puanlar: ile

Tliskisi
Zonulin I-FABP
Ileri Sayr Menzili Testi r=.297 r=-.016
p=.06 p=.92
Geri Sayt Menzili Testi r=.133 r=-.006
p=.41 p=.97

r= Spearman korelasyon katsayisi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.9. Kontrol Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Metabolik Parametreler

ile Tliskisi

Kontrol grubunda Zonulin ve I-FABP diizeyleri ile Metabolik Parametreler arasinda

Istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.

Tablo 17. Kontrol Grubunda Zonulin ve |I-FABP Diizeylerinin Metabolik Parametreler ile

Tliskisi
Glukoz ~ HDL-k Trigliserid BKI CRP
Zonulin r=-.201 r=.089 rs=-.22 r=-.067 r=-.073
p=.24 p=.61 p=.20 p=.68 p=.67
I-FABP r=.185 r=.140 rs =-.047 r=-.041 r=-.035
p=.28 p=.42 p=.78 p=.80 p=.84

r= Spearman korelasyon katsaytisi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.10. Kontrol Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Kognitif islevlerle
Mliskisi

4.10.1. Kontrol Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Stroop Testi Puanlari
ile iliskisi
Tablo 18’e¢ gore Kontrol grubunun Stroop Testi Puanlart ile Zonulin ve I-FABP

diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir( r=.308 p=.05).

Tablo 18. Kontrol Grubunda Zonulin ve I1-FABP Diizeylerinin Stroop Testi Puanlari ile Iligkisi

Kart-1 Siire Kart-2 Siire Kart-3 Siire Kart-4 Siire Kart-5 Siire Stroop Interferans

Etkisi
Zonulin r=0.38 r=-.082 =-.039 r=.024 =-.083 =-.093
p=.81 p=.61 p=.80 p=.88 p=.61 p=.56

I-FABP p=-.005 r=-.075 r=.246 r=.233 r=.248 r=.211
p=.97 p=.64 p=.12 p=.14 p=.12 p=.191

r= Spearman korelasyon katsaytsi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.10.2. Kontrol Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin iz Siirme Testi

Puanlan ile Iliskisi

Tablo 19’a gére Kontrol grubunun Zonulin diizeyleri ile Iz Siirme testi A formunu
tamamlama siireleri arasinda pozitif bir korelasyon dikkat ¢ekmektedir( r= .360 p=

02).
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Tablo 19. Kontrol Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin iz Siirme Testi Puanlar ile Iliskisi

Iz siirme Testi A Iz siirme Testi A Iz siirme Testi B Iz siirme Testi B
Siire Hata Siire Hata
Zonulin r=.360 r=.215 r=.041 r=-.229
p=.02 p=.18 p=.80 p=.15
I-FABP r=-.203 r=-.090 r=.178 r=-.020
p=.20 p=.58 p=.27 p=.90

r= Spearman korelasyon katsayist

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.10.3. Kontrol Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Sozel Bellek Siirecleri

Testi Puanlari ile fliskisi

Kontrol grubunun Zonulin diizeyleri ile SBST Ogrenme Puanlari arasinda pozitif bir
korelasyon gozlenmekteyken, [-FABP diizeyleri ile Anlik Bellek puanlar1 arasinda ters

bir korelasyon goze ¢arpmaktadir(sirasiyla r=.314 p=.05, r=-.321 p=04).
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Tablo 20. Kontrol Grubunda Zonulin ve

Puanlari ile Iliskisi

I-FABP Diizeylerinin Sozel Bellek Siiregleri Testi

Anlik Ogrenme En Yiiksek Kendiliginden Tanima Yanhsg Toplam
Bellek Puam Ogrenme Hautrlama
Tanima Hatirlama
Zonulin r=.278 r=.314 r=.261 r=.148 r=.091 r=.048 r=.203
p=.08 p=.05 p=.10 p=.37 p=.58 p=.77 p=.21
I-FABP r=-321 r=-.065 r=-017 r=-.080 r=-.041 r=-.075 r=-.136
p=.04 p=.69 p=.91 p=.63 p=.80 p=.65 p=.41

r= Spearman korelasyon katsay:si

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.10.4. Kontrol Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Wisconsin Kart Esleme

Testi Puanlani ile Tliskisi

Kontrol grubunun Zonulin diizeyleri ile WKET Perseveratif Hata Sayilar1 ile arasinda

pozitif bir korelesyon oldugu dikkat ¢ekmektedir( r=.347 p=.03). Kontrol grubunun

Zonulin ve I-FABP diizeyleri ile diger parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmamustir.
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Tablo 21. Kontrol Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Wisconsin Kart Esleme Testi

Puanlari ile Iliskisi

Toplam  Toplam Perseveratif Perseveratif Perseveratif Tamamlanan Perseveratif

Dogru Yanlis Tepki OI{_T ;ﬁan Hata Kategori Sayist  Hata Yiizdesi
Zonulin r=.130 r=-.590 r=-.255 r=-.191 r=.347 r=.196 r=-.258

p=.44 p=.44 p=.128 p=.25 p=.03 p=.24 p=.12
I-FABP r=.004 =-.004 r=-.011 r=.110 r=.017 r=.063 r=-.025

p=.98 p=.98 p=.95 p=.51 p=.92 p=.71 p=.88

r= Spearman korelasyon katsayist

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.10.5. Kontrol Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Say1 Menzili Testi

Puanlari ile Tliskisi

Kontrol Grubunun Zonulin ve IFABP2 diizeyleri ile Ileri Sayr Menzili ve Geri Say1

Menzili Test Puanlari arasinda Istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamustr.
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Tablo 22. Kontrol Grubunda Zonulin ve I-FABP Diizeylerinin Say1 Menzili Testi Puanlart ile

Tliskisi
Zonulin I-FABP
Ileri Sayt Menzili Testi r=-.269 r=-.017
p=.33 p=.95
Geri Sayt Menzili Testi r=-.059 r=.050
p=.83 p=.85

r= Spearman korelasyon katsayist

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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5. TARTISMA

Bipolar bozukluk ile bagirsak gecirgenligi arasindaki iliski halen tizerinde
aragtirma yapilan onemli alanlardan biridir. Bipolar bozukluk nedeniyle mi bagirsak
gecirgenliginin arttig1 yoksa bagirsak gecirgenligi fazla olanlarda mi1 bipolar bozukluk
gelistigi tam olarak net degildir. Artmis bagirsak gecirgenligi hastalik gelisiminde
etkili olabilecegi gibi hastalik siirecinde gozlenen bagirsak gecirgenligindeki

degisiklikler hastaliga sekonder olarak da ortaya ¢ikiyor olabilir.

Calismamizda hasta ve kontrollerin bagirsak gecirgenligi parametreleri olarak
degerlendirmeye aldigimiz Zonulin ve I-FABP diizeyleri, hasta grubunda kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur( p< .001). Yas, cinsiyet, BKI,
sigara igiciligi gibi karistirict faktorler goz oniinde bulundurularak kovaryans analizi
yapildiginda, tiim bu parametreler icin, gruplar arasindaki fark istatistiki olarak
anlamli kalmaya devam etmistir. Ayrica bagirsak gecirgenligini etkileyebilecegi
distintilen aktif hastaligi olan veya madde kullanimi olan bireyler ¢alismaya dahil
edilmemistir. Caligmamizdan elde ettigimiz bu bulgular, yiiksek Zonulin ve I-FABP
diizeyleri bipolar bozukluk hastalarindan bagirsak gecirgenliginin saglikli kontrollere
gore daha fazla oldugunu gostermistir. Bipolar bozuklukta bagirsak gecirgenliginde
artist tespit etmek hastaligin tedavi siirecinde yeni miidahele olanaklar1 saglayarak,
bipolar bozuklugun yikic1i etkilerinin hafifletilmesinde ©6nemli bir unsur

olabilmektedir.

Fasano ve ark’larmin yaptig1 calisma da yiiksek plazma zonulin seviyesinin
epitelde siki baglantilarin gevsemesine yol acgarak bagirsak gecirgenligini artirdigi
gdsterilmistir. Ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma durumunda, zonulin salmimi
artmakta, zonulin salimimin artmasi ile bagirsak gecirgenliginde artis olmakta, bu
durum bakteriyel asir1 ¢ogalmaya katkida bulunarak kisir bir dongiiye sebebiyet
vermektedir[127].

Bruce R Stevens ve ark’ larinin yaptiklart ¢aligmada depresif nobet ve
anksiyete bozuklugu tanisi almis olan 22 hasta ve 28 saglikli goniilliiden alinan plazma
orneklerinde Zonulin ve I-FABP seviyesinin hasta grubunda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulunmus ve hasta grubunda bagirsakta disbiyozisin daha
fazla oldugu gosterilmistir[15]. Faruk Kili¢ ve ark’ larinin yaptigi caligmada ise 21

remisyonda, 20 manik donemde bipolar bozukluk tanili toplam 41 hasta ve 41 saghkli
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kontrol de, plazma zonulin ve claudin-5 diizeyleri 6l¢iilmiis ve hasta grubunda zonulin
ve claudin-5 seviyeleri, saglikli kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Serum zonulin ve claudin 5 seviyeleri remisyonda ve manik donemde

bipolar bozukluk hastalar1 arasinda anlamli bir fark gostermemistir[143].

Orkun Aydin ve ark’lariin yaptigi ¢alismada 30 bipolar bozukluk tanili hasta
ile 29 saglikli gonilliiden alinan plazma Orneklerinde zonulin seviyeleri arasinda
anlamli bir fark tespit edilememistir. Plazma zonulin seviyeleri ile hasta grubunun

semptom siddetleri arasinda da bir iliski saptanmamistir[224].

Orkun Aydin ve ark’larimin calismasindan farkli olarak bizim calismamizda
sonuclarin anlamli ¢ikmasinda 6rneklem sayisinin fazla olmasi, ek bedensel hastaligi
olanlarin dislanmas1, BKI ve sigara igiciliginin gruplar arasinda fark gostermemesi

etkili olmus olabilir.

Ozyurt ve ark’larmin yaptig1 calismada 40 DEHB tanisi almis ¢ocuk ile 41
saglikli goniillii cocukta plazma zonulin seviyeleri karsilastirilmis olup DEHB tanili
cocuklarda plazma zonulin seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yiiksek
zonulin diizeylerinin daha siddetli semptom ve sosyal islevsellikte daha fazla bozulma

ile iliskili olmasi dikkat ¢ekmistir[225].

Barber ve arkadasglarinin yaptigi 98 sizofreni tanili hastanin zonulin
seviyelerini degerlendiren ¢alismada 42 sizofreni hastasinin zonulin seviyesinin

normal degerlerin iistiinde oldugu saptanmistir[144].

Ohlsson ve ark’larmin yaptigi yakin zamanda intihar girisiminde bulunan
cesitli psikiyatrik hastalik tanis1 almis 54 goniillii, Oncesinde intihar girisimi
bulunmayan major depresif bozukluk tanili 13 goniillii ve 17 saglikli kontrol grubunun
bulundugu calisma da, intihar girisiminde bulunan grupta |-FABP seviyeleri diger
gruplara gore anlamli olarak yiiksek diizeyde bulunurken, zonulin seviyesi daha diisiik
olarak saptanmistir. Yiiksek I-FABP seviyeleri daha biiyiik enterosit hasarini
gosterirken, diisiik zonulin seviyeleri aslinda bagirsak biitlinliigiiniin tehlikeye
girdiginin daha fazla bagirsak epitel hiicre Oliimiiniin olduguna isaret ettigi

varsayllmistir[17].

Yapilan pek cok calismada Zonulin ve I-FABP diizeyleri ile ilgili farkl

sonuclar alinmasina ragmen, ortak olarak calismalarin biiyiikk kisminda psikiyatrik
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hastaliklar da bagirsak gecirgenliginin gostergesi olarak ele aldigimiz Zonulin ve I-
FABP seviyeleri yiiksek bulunmustur. Caligmamizda da hem plazma zonulin
seviyeleri hem de plazma I-FABP seviyeleri bipolar bozukluk hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek seviyede bulunmustur. Duygudurum bozuklugu
olan hastalarda ve birinci derece akrabalarinda degismis bagirsak gegirgenligine dair
calismalar vardir. Calismalarin sonucu gostermistir ki duygudurum bozuklugu, olan
kisilerin dolasiminda inflamasyon iirlinleri yiiksektir. Yani mikroorganizmalar
inflamasyonu arttirmaktadir ki bu da viicuttaki stresin artmasina neden olmaktadir ve
stres de bu hastaliklar1 tetiklemektedir. Bu yiizden de bir¢ok psikiyatrik hastaligin
altinda artan inflamasyonun yattig1 sdylenebilir. Sonu¢ olarak TLR-4 ekspresyonun
artmast inflamasyonun artmasina, inflamasyonun artmasi da duygu durum

bozukluguna neden olmaktadir.

Calismamizda hastalik siiresi ile Zonulin diizeyleri arasinda pozitif bir iligki
saptanmistir. Manik atak sayisi ile Zonulin ve I-FABP diizeyleri arasinda da pozitif bir
korelasyon oldugu dikkat cekmektedir. Hastalik siiresi uzadik¢a ve manik atak sayist
arttikga bagirsak mikrobiyatasindaki tahribat ve zonulin salinimi artmakta, zonulin
salimimin artmasi ile bagirsak gecirgenliginde artis olmaktadir. Manik atak sayist ile I-
FABP arasindaki iliskide bipolar bozuklugun remisyon donemlerinden daha ziyade
atak donemlerinde mikrobiyal dizbiyoziste artisa sebep olabilecegini gostermektedir.
Bagka bir bakis acistyla bagirsak mikrobiyatasindaki disbiyozis fazla olan hastalarin
hastalik siiresince daha c¢ok alevlenmeler yasadigi ve manik atak sayisinin arttigi

sOylenebilir.

Bipolar bozuklukta, literatiirde bilissel islevlerin degerlendirildigi ¢ok fazla
calisma bulunmaktadir. Yapilan calismalarda, psikomotor hiz, dikkat, sozel bellek ve
yiiriitiicti islevler gibi alanlarda goriilen bozulmalarin bipolar bozuklugun mani ve
depresyon ataklarinda goriildiigii 6timi doneminde de devam ettigi gosterilmistir.
Bagka caligmalar da yiiriitiicii islevler, sozel ve gorsel bellek, dikkat, isleme hiz1 gibi
biligsel alanlarda  bozulmalarin  hastaliin  tiim  evrelerinde  goriildiigiinii
desteklemislerdir[200]. Robinson ve arkadaslarinin yaptigi bu konudaki ilk meta-
analiz ¢alismasinda bipolar bozuklugu olan &timik hastalarda dikkat ve anlik bellege
oranla, ylritici islevler ve sozel bellegin daha ¢ok hasara ugradigim

gostermektedir[5]. Demirel ve ark’larmin yeni yaptiklart c¢alismada da bipolar
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bozukluk 6timi donemindeki hastalarda ylriitiicii islevler, dikkat, s6zel bellek ve

ogrenme performanslart saglikli gruba gore diisiik saptanmistir[204].

Bizim ¢alismamizda da bu ¢alisma ile uyumlu olarak 6timik donemde bipolar
bozukluk tanili hasta grubunda odaklanmis dikkati, ¢eldiriciyle bas etme giiciinii ve
bilgi isleme hizin1 degerlendirmekte kullandigimiz stroop testinde 1. ,2. ,3. 4. ve 5.
Kart1 tamamlama siirelerinin anlamli derecede daha uzun oldugu gozlenmektedir ( p<
.001). Hasta grubunda stroop interferans siiresinin de kontrol grubuna gore istatistiki
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmustir ( p< .001). Hasta grubu kontrol
grubuna gore, gorsel-motor kavramsal tarama, dikkat, zihinsel esneklik ve motor
fonsiyonlart degerlendirdigimiz iz siirme A formunu hem de iz Siirme B formunu
anlamli derece de daha uzun siirede tamamlamislardir ( p< .001). Hasta grubunda ve
kontrol grubunda iz siirme A formu ve iz siirme B formunda hata sayilar1 arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamistir(sirasivla p= .98, p= .06). Sozel bellegi
degerlendirmekte kullandigimiz 6ktem sozel bellek siiregleri testinde hastalarin anlik
bellek, O6grenme puani, en yiiksek Ogrenme, kendiliginden hatirlama ve toplam
hatirlama puanlar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunurken, tanima
ve yanlis tanima puanlart daha yiiksek saptanmistir. Karmasik dikkat, o6zellik
belirleme, esneklik, calisma bellegi, soyut diisiinme, kavramsallastirma, irdeleme,
amaca yonelik davranis olusturma ve gerektiginde bu davranisi yeniden diizenleme
gibi yiriitiicii islevleri degerlendirdigimiz wisconsin kart esleme testinde hasta
grubunda kontrol grubuna gore toplam yanlis, perseveratif tepki, perseveratif hata ve
perseveratif hata ylizdesi anlamli 6l¢iide daha yiiksek saptanirken, toplam dogru sayisi,
tamamlanan kategori sayist ise anlamli Ol¢iide daha diisiik saptanmistir. Yine anlik
bellegi ve dikkati degerlendirdigimiz sayr menzili testinde hasta grubunda kontrol
grubuna gore ileri say1 menzili ve geri say1t menzili puanlar istatistiki olarak anlamli
Ol¢iide daha diisiik saptanmistir. Sonug¢ olarak bizim ¢alismamizda da bipolar
bozukluk hastalar1 literatiirle uyumlu olarak saglikli kontrol grubuna gore bilissel
islevlerde daha geride kalmiglardir. Bunda hasta ve kontrol grubundaki goniilliilerin
Ozellikle benzer egitim diizeyinde olmalar1 bilissel islevlerdeki farkliliklar1 daha

saglikl degerlendirmemizi saglamistir.

Bagirsak beyin ekseni, beyin ve bagirsak arasindaki c¢ift yonlii iletisim
bagirsakta meydana gelen degisikliklerin ruh sagligimi  nasil etkiledigini

aciklamaktadir. Gastrointestinal hastaliklarla psikiyatrik hastaliklarin uzun yillardan
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bu yana siklikla birliktelik gosterdigi bilinmektedir. Son c¢alismalar bagirsak
mikrobiyatasindaki bir dengesizligin yani bagirsak disbiyozisinin bagirsak bariyerinde
hasara yol a¢ip bagirsak gecirgenliginde artisa sebep olarak psikiyatrik hastaliklarin
patogenezinde etkili olabilecegini gostermistir. Bagirsak mikrobiyata igerigini
zenginlestiren bagirsak {izerine olumlu etkisi olan miidahelelerin ise psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda bipolar
bozukluk tanili hastalarin Zonulin diizeyleri ile stroop testi 3.kart Siire, 4.kart siire,
5 kart siire ve stroop interferans etkisi stireleri(sirasiyla r= .59 p= .01, r= .49 p= .01,
r= .58 p< .001, r= .46 p< .001) ve iz siirme testi B formunu tamamlama siireleri
arasinda pozitif bir iliski saptanmistir(r= .78 p= .01). Yine hastalarin Zonulin
diizeyleri ile SBST O6grenme puani, en yiiksek 6grenme, kendiliginden hatirlama,
toplam hatirlama puanlar1 arasinda ters bir iliski saptanirken, tanima puani ile arasinda
pozitif bir korelesyon oldugu dikkat ¢ekmektedir.(sirasiyla r= -.305 p= .05, r=-.381
p= .01, r=-.416 p< .001, r=-.354 p=.02 r=.423 p< .001). Hastalarin Zonulin ve I-
FABP diizeyleri ile wisconsin kart esleme testi parametreleri ve say1r menzili testi
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Kontrol
grubunun stroop testi puanlari ile Zonulin ve I-FABP diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki saptanmamistir( r= .308 p= .05).Kontrol grubunun Zonulin diizeyleri ile iz
sirme testi A formunu tamamlama siireleri arasinda pozitif bir korelasyon dikkat
¢cekmektedir( r=.360 p=.02). Kontrol grubunun Zonulin diizeyleri ile SBST 6grenme
puanlar1 arasinda pozitif bir korelasyon gozlenmekteyken, I-FABP diizeyleri ile anlik
bellek puanlart arasinda ters bir korelasyon goze ¢arpmaktadir(sirasiyla r= .314 p=
.05, r=-.321 p=04). Kontrol grubunun Zonulin diizeyleri ile WKET perseveratif hata
sayilart ile arasinda pozitif bir korelesyon oldugu dikkat g¢ekmektedir( r=.347
p=.03).Kontrol grubunun Zonulin ve I-FABP diizeyleri ile ileri say1 menzili ve geri
say1 menzili test puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamastir.
Artmig zonulin diizeyi, bagirsak mikrobiyomundaki dizbiyozisi ve bagirsak
gecirgenliginde artis1 gostermektedir. Bizim ¢aligmamamizda ortaya kondugu iizere
bagirsak mikrobiyomundaki disbiyoziste artisin ve bagirsak bariyerindeki bozulmanin
bir gdstergesi olarak 6zellikle hasta grubunda artmig olan zonulin seviyelerinin bilissel
islevlerle oOzellikle dikkat ve bellekteki bozulmalarla iliskili olmasi, bagirsak ile

biligsel islevler arasindaki iligskiyi aciklamaya katkida bulunacaktir.
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Tillisch ve ark’ larinin saglikli kadin goniilliiler de fMRI kullanilarak yaptiklari
bir calismada, probiyotikli fermente siit {iriinii tiiketiminin, dinlenme fazinda beynin
aktivitesini degistirerek, duygu ve duyularin islenmesinde gorevli beyin bolgelerinin
aktivitesindeki farkliliklar olusturdugunu gostermistir[218, 219]. Messaoudi ve
ark’larmin yaptigir ¢alismada da benzer sekilde, Lactobacillus helveticus R0052 ve
Bifidobacterium longum RO175'ten olusan bir probiyotik formiilasyonun alinmasi,

saglikli insanlarda bilissel performanslart iyilestirmektedir[220].

Obezitenin bilissel fonksiyonlara zarar verdigine dair caligmalar mevcuttur.
Bruce-Keller ve ark’larinin yaptigi ¢alisma obezitenin bagirsak mikrobiyata ig¢erigini
bozarak biligsel fonksiyonlar iizerine olumsuz etkileri oldugunu diisindiirmektedir. 10
hafta boyunca yiiksek yagli diyetle beslenen fareler, normal yemle beslenen farelerden
daha fazla kilo almistir. Daha sonra kolonik mikrobiyota, yiiksek yagl veya normal
yemle beslenen farelerden toplanmis ve antibiyotiklerle mikrobiyotasi tiikenmis
normal agirlikta farelere nakledilmis. Yiiksek yagla beslenen farelerden mikrobiyota
alan farelerin, kesifsel, bilissel ve basmakalip davramislarda segici bozulmalar
yansittigt ve bunun bagirsak gegirgenliginin artmasi ve sistemik iltihaplanma ile

birlikte oldugu gosterilmistir.

Alzheimer demansinin en Onemli Ozelliklerinden biri bozulmus bilissel
fonksiyon, davramistir. Hu, X. Ve ark’larmin yaptifi calisma bagirsak
mikrobiyotasinin biligsel davranigtaki roliinii ve dolayisiyla alzheimer demansinin

gelisiminde bagirsak mikrobiyotasinin potansiyel roliinii ortaya koymaktadir[167].

Literatiirde bagirsak gegirgenligi ile bipolar bozukluk, depresif bozukluk,
sizofreni gibi pek c¢ok psikiyatrik ve norolojik hastalik arasindaki baglantilar
incelenmistir. Yukaridaki calismalarda da gosterildigi iizere bagirsaktaki disbiyozis
stireci biligsel islevlere olumsuz etki gostermekte, bagirsaktaki mikrobiyatanin
zenginlesmesi ve diizenlenmesi ise biligsel islevlerde olumlu etkiler gostermektedir.
Bizim ¢alisgmamiz da da bipolar bozukluk hastalarminn bagirsagindaki gegirgenlik
artist bazi biligsel islevlerde bozulma daki artigla birliktelik gostermistir. Bildigimiz
kadartyla calismamiz bipolar bozukluktaki bilissel yikimin, bagirsaktaki yikimla

iligkisini inceleyen ilk ¢caligmadir.
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6. SONUC

Bipolar bozukluk yasam kalitesi, sosyal, mesleki ve biligsel fonksiyonlarin
ciddi sekilde bozulmasina neden olan kronik epizodik bir hastaliktir. Bipolar bozukluk
gelisiminde ve seyrinde rol oynayan cesitli patofizyolojik mekanizmalarin
anlasilmasiin, bipolar bozuklugun tedavisinde yeni farmakolojik yaklagimlarin
gelistirilebilmesine katki saglayabilecegi diisiintilmustiir. Calismamizdan elde
ettigimiz sonuclar bipolar bozukluk patofizyolojisinde bagirsak gecirgenligine ve bu
gecirgenligin bilissel performansla iliskisine dikkat ¢ekmektedir. Gruplar arasi
farkliliklarin beden kitle indeksi, sigara i¢i¢iligi gibi karistiric1 faktorlerin etkilerinden
bagimsiz olarak ortaya konmasi ¢alismanin gii¢lii taraflarindan biridir. Katilimcilarin
ek psikiyatrik ya da organik herhangi bir hastalik tanis1 almig olmamasi da ¢aligmanin
giiclii oldugu bir baska alandir. Beslenme aligkanliklari, kullanilan antibiyotik miktari,
anne siitii alim1 gibi bagirsak mikrobiyatasi iizerinde etkili diger faktorlerin ise goz
oniinde bulundurulmamis olmasi ¢alismamizin kisith yonlerindendir. Hastalarin ilag
tedavisi altinda olmasi, kullanilan duygudurum diizenleyici ve psikotik ilaglarin
bagirsak mikrobiyatasi tizerindeki olasi etkileri de kisitli yonlerimizden biridir. Tiim
bu kisitlamalara ragmen Zonulin ve I-FABP nin bipolar bozukluk hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek seviyelerde olmasi bize bagirsak disbiyosizini gostermistir.
Ozellikle zonulin seviyesi ile dikkat bellek gibi alanlar1 degerlendiren bilissel testler
arasindaki iliski dikkat ¢cekmektedir. I-FABP seviyeleri ile biligsel testler arasinda
onemli bir iligki saptanmamas1 bu belirtecle ilgili ileri aragtirmalarin gerekliligini
gostermektedir. Calismamiz bagirsak mikrobiyatasini korumaya yonelik ilag segimleri,
takviye edici preperatlar gibi yeni tedavi hedeflerinin olusmasina katkida bulanacaktir.
Calismamizdan elde ettigimiz bulgular pek ¢ok psikopatolojinin etyolojisinde rol
oynadig1 gosterilen artmis otoimmiin aktivite ve artmis inflamatuvar siireclerin
yatistirtlmasinda bagirsak mikrobiyatasini korumanin 6nemine ve siirecin daha az
biligsel, islevsel yikimla devam etmesine olanak saglanmasina katki vermesi agisindan

onemlidir.
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EKLER

EK A: HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

Isim:

Tarih:

1) Depresif ruh hali (Keder, iimitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

0-
1-
2-
3-

4-

Yok

Yalnizca sorular1 cevaplarken anlagiliyor.

Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

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

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma
sirasinda sozll ve sozsiiz olarak belirtiyor.

2) Sugcluluk duygular:

0- Yok

1- Kendi kendini kiniyor, insanlar1 izdiigiinii saniyor.

2- Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3- Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

4- Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini
tehdit eden gorsel halliisinasyonlar goriiyor.

3) intihar

0- Yok

1- Hayati yasamaya deger bulmuyor.

2- Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diislinceler
besliyor.

3- Intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar
sergiliyor.

4- Intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla

degerlendirilir.)

4) Uykuya dalamamak

0-
1-
2-

Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.
Her gece uyuma giicliigili ¢ekiyor, gece boyunca goziinii bile
kirpmadigindan sikayet ediyor.
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5) Geceyarisi uyanmak
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.
2- Gece yaris1 uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan
kalkmak 2 punla degerlendirilir.)

6) Sabah erken uyanmak
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
2- Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7) Calisma ve aktiviteler

0- Herhangi bir sorunu yok.

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

2- Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine kars1
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.)

3- Aktivitelerinde harcadigi siire veya iiretim azaliyor. (Hastanede
yatarken her giin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite
gostermeyenlere 3 puan verilir.)

4- Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmis. (Yatan hastalarda
servisteki iglerin disinda hicbir aktivite gdstermeyenlere ya da servis
islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.)

8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)
0- Diistinceleri ve konusmasi normal.
1- Goriisme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.
2- Goriisme sirasinda agikga reterdasyon hissediliyor.
3- Gorlismeyi yapabilmek ¢ok zor.
4- Tam stuporda.

9) Ajitasyon
0- Yok
1- Elleriyle oynuyor, saclarini ¢ekistiriyor.
2- Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isirtyor.

10) Psisik anksiyete
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Subijektif gerilim ve irritabilite.
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2- Kiiglik seylerden kaygi duyuyor.
3- Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4- Korkularini1 daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete

0- Yok
1- Hafif
2- Ihmh
3- Siddetli

4- Cok siddetli
Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi

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

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal

0- Yok
1- Istahsiz, ancak personelin 1srarryla yiyor. Karninm sis oldugunu
sOyliiyor.

2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari ya da gastrointestinal
semptomlart i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel
0- Yok
1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bag
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.
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16) Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)
A- Tedavi dncesinde (anamnez bulgulari)
0- Kilo kayb1 yok.
1- Onceki hastaligina bagl olarak kilo kayb.
2- Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.
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- Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kdtii yiyeceklere, viriislere, asir1
calismaya, istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.
2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Toplam HAM-D skoru:
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EK B: Young Mani Derecelendirme Olcegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok calismada son bir hafta
degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati
onemlidir. Bu c¢alismada uygulanmadi ama katiliman bir gecerlik gilivenilirlik
caligmasinda 0-4 puanli maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mi
gibi) daha biiyiik olan puani vermesi, 0-8 puanli maddelerde ise aradaki degeri almasi
(yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi gibi) 6nerilmistir. Tan1 koymak
amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek i¢in kullanilir. Olgekteki
her bir iist basamagin kendinden 6nceki alt basamaklar1 kapsadigi kabul edilir. 15- 30
dakikalik bir gortisme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Gorligme

anindaki degerlendirme disinda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifge yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine gliven, 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
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0. Artma yok
1. Hafif ya da olasi artig
2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konugma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kisinin artmis

cinselligini kendiliginden
belirtmesi

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

4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku stiresi 1 saatten daha az kisalmistir

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

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite
0. Yok
2. Kendisi arttigin1 belirtiyor

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

artan 6fke veya kizginlik
ataklari
6. Gorlisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca. igbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hizi ve miktari
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0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konugma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabalig
6. Baskil1; durdurulmasi gii¢, miktar1 ve hizi artmis konusma

8. Basingli. durdurulamayan, siirekli konusma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince liretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diislincelerin yarigmasi
3. Fikir ucugmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konugsma; 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

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayci, kiigiimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini ylikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; goriismeyi siirdiirmek giig
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8. Saldirgan; yikici; gériisme olanaksiz

10) D1s goriiniim
0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim
1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede dagmiklik, gereginden fazla

giysilerin olmasi
3. Dagmiklik; acik sacik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; stisli, tuhaf giysiler

11) T¢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 hastaligi

reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK C: Sosyodemografik veri formu
1.Adiniz ,Soyadiniz:
2.Yasiniz:

3.Cinsiyetiniz:

a) kadin b) erkek

4. Medeni Durumunuz:

a) evli

b) bekar

¢) bosanmis

d) esinden ayr1 yastyor

e) esi vefat etmis

5.Egitim diizeyiniz
a)ilkdgretim

b)Lise

¢) yiiksek okul veya {liniversite
d) diger..

6.Herhangi bir enfeksiyon hastaliginiz, allerjiniz ya da bagisiklik sistemini diisiiriicii
tedavi gerektiren tibbi hastaliginiz var mi1?

a) evet (liitfen belirtiniz)....................ooeeneen.
b) hayir

7. Diizenli olarak kullandiginiz ila¢ var m1?

a) evet (liitfen belirtiniz)......................ool.
b) hayir

8. Sigara kullaniyor musunuz?

b) hayr

11. Kag yildir bipolar bozuklugunuz mevcut?
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12. Bipolar bozukluk i¢in diizenli takibiniz yapiltyor mu?
a)evet

b)hayir

13. Bipolar bozukluk i¢in ilag kullaniyor musunuz?

a)evet

b)hayir

14. Evetise ad1/dozu =2 .......ooiiiiiiiii mg
15. Ailede bipolar bozukluk geciren oldu mu?

a)evet

b)hayir

16. Daha once intihar girisiminde bulundunuz mu? Cevabiniz evet ise kag kez ?
a)evet

b)hayir
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