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OZET

Bu c¢alismanin amaci, Bipolar Duygudurum Bozuklugu (BDB) ve
Major Depresif Bozuklugu (MDB) tanisi alan hastalar arasinda inflamasyon
gostergelerini kiyaslayarak hastaliklarin tanisi, ayrici tanisi ve tedavisinde

arag olarak kullanilabilecek bir biyobelirte¢ bulmaktir.

Calismamiza Bursa Uludag Universitesi Ruh Saghgi Hastaliklari
Klinigi'nde 2009-2022 yillari arasinda yatarak tedavi goéren BDB depresif ve
manik atak ile MDB tanisi bulunan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalardan
yatisinin ilk 3 giiniinde elde edilen hemogram degerlerinden nétrofil/lenfosit
orani (NLO), platelet lenfosit orani (PLO), monosit/lenfosit orani (MLO),
sistemik immun inflamasyon indeksi(PlateletxNotrofil/Lenfosit) (SIl) ve
sistemik immun yanit indeksi (NOotrofil x Monosit/Lenfosit) (SIRI)
inflamasyon gostergeleri olarak hesaplanmigtir. Bu degerlerin BDB
depresif ve manik atak, MDB gruplari arasinda anlamli duzeyde farklilik

gosterip gostermedigi incelenmistir.

Calismada NLO, PLO, MLO, SIlI ve SIRI degerlerinin MDB
grubunda BDB gruplarina kiyasla anlamli dizeyde daha disik oldugu,
BDB gruplari arasinda ise anlaml bir fark olmadigi gérilmustir. Daha 6nce
yapilan ¢aligsmalarda NLO, PLO ve MLO’nun bu gruplar arasinda farkh
oldugu gosterilmistir. Bu calismada is yapilan ikili regresyon analizlerinde
Sl ve SIRI'nin BDB depresif atak grubu ile anlamli iligkisinin oldugu ve
depresif atakla gelen hastada BDB ve MDB ayirici tanisinda

kullanilanilabilecegi sonucuna varilmigtir.

Bu inflamasyon degerlerinin birgok faktérden etkilenebilecegi
calismada g0z Onidnde bulundurulsa da, klinikte karsimiza ¢ikan
hastalarda bu karistirici faktorler hesaba katilarak biyolojik goésterge
calismalarinin yapilmasi gerekmektedir. Sl ile psikiyatrik rahatsizliklar

arasindaki iligskiyi gosteren ¢ok kisith sayida g¢alisma bulunurken, SIRI ile



iligkisini inceleyen higbir ¢alisma bulunmadigindan yeni ¢aligmalarla bu

sonuglarin desteklenmesi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Sistemik immun inflamasyon indeksi,
Biyobelirteg, Sistemik Iimmun Yanit Indeksi, Depresyon, Bipolar

Duygudurum Bozuklugu.



SUMMARY

COMPARISON OF THE SYSTEMIC IMMUNE INFLAMMATION
INDEX, MONOCYTE/LYMPHOCYTE RATIO,
NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIO, PLATELET LYMPHOCYTE
RATIO AND SYSTEMIC IMMUNE RESPONSE INDEX IN BIPOLAR
AFFECTIVE DISORDER MANIC AND DEPRESSIVE EPISODE AND
UNIPOLAR DEPRESSIVE DISORDER PATIENTS.

The aim of this study is to find a biomarker that can be used as a
tool in the diagnosis, differential diagnosis and treatment of the diseases by
comparing the indicators of inflammation between bipolar mood disorder

and major depressive disorder patients.

Patients diagnosed with bipolar mood disorder (BDD), depressive
and manic episode and major depressive disorder (MDD) who were
hospitalized in Uludag University Mental Health Clinic between 2009 and
2022 were included in our study. The neutrophil/lymphocyte ratio (NLR),
platelet lymphocyte ratio (PLR), monocyte/lymphocyte ratio (MLR),
systemic immune inflammation index (Plateletx Neutrophil/Lymphocyte)
(S1), systemic immune response index were obtained from the hemogram
values obtained from these patients in the first 3 days of hospitalization.
Inflammation indicators such as (Neutrophil x Monocyte/Lymphocyte)
(SIRI) were calculated. It was investigated whether these values differed
significantly between BDD depressive and manic episode and MDD

depressive episode groups.

In the study, it was observed that NLR, PLR, MLR, SlI and SIRI
values were significantly lower in the MDD group compared to the BDD
groups, but there was no significant difference between the BDD groups.
Previous studies have shown that NLR, PLR, and MLR differ between



groups. In the binary regression analyzes performed in this study, it was
concluded that Sl and SIRI were significantly associated with the BDD
depressive episode group and could be used in the differential diagnosis of

BDD and MDD in a patient presenting with a depressive episode.

Although it is taken into account in the study that these
inflammation values can be affected by many factors, it is necessary to
carry out these biological indicator studies by taking these confounding
factors into account in patients who are encountered in the community.
Since there are very limited studies showing the relationship between SlI
and psychiatric disorders and there are no studies with SIRI, it would be

appropriate to support these results with new studies.

Key Words: Systemic Immune Inflammation Index, Systemic
Inflamation Response Index, Biomarker, Depression, Bipolar Affective

Disorder.



GIRIS VE AMAG

Bipolar Duygudurum Bozuklugu (BDB) hayat kalitesinde
azalmaya, kisithliga ve duygudurumda dalgalanmalara sebep olan ve
mani, hipomani, depresyon ve karma tip ataklarla giden tekrarlayici ve
kronik bir hastaliktir (1). BDB’nin dinyada goérilme sikigi %2 ile %5

arasinda bildiriimektedir.

BDB  etiyolojisinde  genetik  faktorler, kalsiyum  sinyal
mekanizmalarinda bozulma, mitokondriyal disfonksiyon, néroplastisite ve
norotrofik faktor bozukluklari (2) oksidatif stres ve ndrotransmitter
sistemlerinin rol oynadigi yonunde (3) hipotezlerin yaninda son donemde
inflamatuar reaksiyonlarin da (4) patogenezde roli olabilecegi

dusindlmektedir (5).

BDB ile inflamasyon iligskisi son dénemde birgok ¢alismaya konu
olmaktadir ve inflamasyonun hastalik ilerlemesine ve tedavi etkililigi
Uzerine etkileriyle ilgili yayinlarin sayisi da artmaktadir (6,7). Yapilan
calismalarda immunite iligkili hipertiroidizm, Romatoid Artrit ve Polimiyalji
Romatika gibi hastaliklarin 6zellikle BDB’li hastalarda gorulme sikliginin

saglikli populasyona gore daha fazla oldugu gosterilmistir ( 8).

Major Depresif Bozuklugu (MDB) duygudurum degisikligi,
isteksizlik, enerjisizlik, istah degisiklikleri, uyku duzeninin bozulmasi,
bilissel fonksiyonlarda bozulma ve duslince bozukluklarinin oldugu

hetorejen bir hastaliktir (9).

MDB etiyolojisinde birgok farkli mekanizma suclansa da son
dénemde noral plastisite, hipotaloma-pititier-adrenal aks, kortikotropin
salici faktor disregulasyonu, genetik ve ¢evresel faktérler ile immunolojik ve

inflamatuar degisiklikler daha 6n planda tutulmaktadir (10).

Vi



MDB ile inflamasyon iligkisi hakkinda son vyillarda yapilan
calismalarda inflamasyonun serotonerjik, néradrenerjik ve dopaminerjik

disfonksiyona sebebiyet vererek etiyolojide rol oynadigi gosterilmistir (11).

inflamasyon, immunite iligkili stiregleri tanimlamak igin kullanilan
bir terimdir. inflamasyon; molekiler aracilar, kan damarlari ve immin
hiicrelerden olugan immiinovaskiiler yanittir. inflamasyonun psikiyatrik
hastaliklarin sadece etiyolojisinde degil, ayni zamanda hastaligin seyri ve
tedavi direnciyle de iligkili olabilecegi dustunulmektedir (6,12). BDB ve MDB
ile interlokin-6 ( IL-6), C-reaktif protein (CRP), interldkin-8 (IL-8), interlokin-
1B (IL-1B) gibi proinflamatuar sitokinlerin iligkisini arastiran birgok ¢alisma
yapiimistir (11). Son dénemde MDB ve BDB’nin inflamasyonla iligkisini
ortaya ¢ikarmak amaciyla inflamatuar gostergeler olarak nétrofil / lenfosit
orani (NLO), Platelet/lenfosit orani (PLO). monosit/lenfosit orani (MLO) gibi

degerler calismalarda kullaniimaya baglanmistir (13).

Klinikte karsilagilan BDB depresif atak hastalan ile MDB
hastalarinin benzer yakinmalara sahip olmasi ve bu gruplar arasinda
benzer tedaviye verilen yanitta farkhliklar goridimesi ayirici taninin énemini
ortaya koymaktadir. Bu ¢alismada NLO, MLO ve PLO gibi daha 6nce
calisilan goéstergelerin yani sira, daha 6nce alanyazinda BDB ve MDB ile
iliskisi sadece iki makalede calisilan Sll ve daha dnce bu hastaliklarla iligkisi
hic gosterilmemis SIRI degerlerine de bakilarak bu hastaliklarin ayirici
tanisinda yardimci olabilecek bir biyobelirte¢ veya tani araci elde edilmesi

amaclanmaktadir.



GENEL BILGILER

1.Bipolar Duygudurum Bozuklugu

1.1. Tanim ve Tarihge

BDB tekrarlayici depresyon, mani, hipomani ya da karma tip
ataklarla giden ve ara donemlerde de rolatif olarak normal duygudurum ve

islevselligin gdzlendigi ruhsal bir hastaliktir.

Daha once vyapilan epidemiyoloji c¢aligsmalarinda toplumda
yayginhdi %1 olarak belirtiimisse de, yeni yapilan ¢alismalarda Bipolar Tip
2 ve Siklotimi de dahil edildiginde toplumda yayginlk yaklasik %4 olarak
ortaya ¢ikmaktadir (14).

BDB olduk¢a heterojen bir hastalik olup; mesleki ve sosyal
islevsellikte azalma ve yeti yitimiyle sonuglanabilir. Hastalik etiyolojisinde
bircok faktoriin yer almasi, ndrobiyolojik olarak oldukga karmasik devreleri
ilgilendirmesi, klinik gérunimun cesitlilik gdstermesi sebebiyle klinik alt

tiplerine ayrilarak incelenmektedir.

Tarihte duygudurum bozukluklari ile ilgili ilk tanimlama ve kesifler
Hipokrat'in (M.O 460-357) melankoliyi (kara safra) istahsizlik, umutsuzluk,
uykusuzluk, huzursuzluk ve sinirlilik olarak tanimlamasiyla baglar. Mani
kavrami ise Kapadokyali Aretaeus’un (M.S 150) melankoli, maninin
baglangici ve pargasi gibidir sozleriyle ortaya cikmistir. Manik kiginin
neseliyse guldurip eglenecegini, sonsuz fikirlere sahip olabilecegini ve
birgok alanda kendini uzman sandigini da not etmistir. Modern ¢agda ise
ilk kez 1621 yilinda Rober Burton’un Melankoli’'nin Anatomisi kitabi
duygudurum bozukluklarini kabaca tanimlamistir. Jean-Philippe Esquirol,
bircok depresyon tura ve ilgili paranoid psikozlarin altinda yatan temel bir
duygudurum bozuklugu oldugunu sdyleyen ilk psikiyatristtir. Kraepelin

1899°da yazdigi kitabinda Manik-depresif ¢ilginlik terimini kullanmig ve bu



hastaligin periyodikligi ve donguselliginden de bahsetmistir. 1957°de Karl
Leonhard, 1966°da Carlo Perris ile Jules Angst ve 1969’da George Winokur
dort ayri Ulkede calisarak gunumuizde kullanilan Unipolar Depresif

Bozukluk ve Bipolar Bozukluk terimlerini tretmislerdir (15).

1.2 Etiyoloji

BDB etiyolojisi uzun yillardir arastirilan, bircok mekanizmanin
suclandigl ve oldukgca heterojen bir alandir. BDB etiyolojisinde en ¢ok
arastirilan alanlardan bir tanesi de genetiktir. ikizlerle yapilan galigmalar
BDB'nin genetik kalitimi (16) hakkinda bize ilk bilgileri sunduktan sonra,
genom temelli iligkilendirme ¢alismalari (GWAS) birgok hastalikta oldugu
gibi BDB genetigi hakinda da genis bilgiler sunmustur. 2007 yilinda
baslayan bir genom temelli ¢alismada, 4387 BDB hastasi ve 6209 Kisi
saglkli kontrol grubu olarak alinmis ve elde edilen ilk verilerde ANK3 ve
CACNALC gibi genlerin BDB genetik kalitiminda rol oynayabilecegi
gosterilmistir (17). 2017 yilinda yapilan bir baska GWAS c¢alismasinda da
3000 Japon BDB hastasinda FADS 2 (yag asidi desatiraz) geninde
degisiklik bulundugu gorulmuastir (18). Bu ¢alismanin ardindan 20352 BDB
hastasinin ve 31358 kontrol hastasinin dahil edildigi olduk¢a genis bir
calismada da FADS2'nin de dahil oldugu yaklasik 30 gen lokusu tespit
edilmis ve FADS2 iki ayri etnik gruptan BDB hastasinda kalitilan ilk gen
olarak bulunmustur (19). FADS’in, arasidonik asit metabolizmasi Uzerinden
inflamatuar  sdrecleri  etkileyerek BDB etiyolojisinde yer aldigi
dusunulmektedir (20). Ayni zamanda duygudurum duzenleyici ilaglarin
arasidonik asit metabolizmasini inhibe ederek inflamasyonu azalttigi ve etki

mekanizmalarindan birinin bu olabilecegi gosterilmistir (21).

BDB tanisi alan hastalar manyetik rezonans spektroskopi
cihazlanyla incelendiginde N asetil aspartat, myoinositol, glutamat,
glutamin, kreatinin, kolin gibi noérotransmitterlerde BDB tanisi olmayan

kisilere gore farkliliklar oldugu bulunmustur (22).



BDB ile ilgili yapilan néroendokrinoloji calismalarinda uzun yillardir
hipotalamo- pitutier-adrenal (HPA) aks 6n planda yer almaktadir. HPA
aksinin normalden fazla aktive olmasinin, BDB disinda sizofreni ve MDB
gibi birgok ruhsal hastalikta rol oynadidi dustntlmektedir (23). HPA aksiyla
ilgil yapilan calismalarda BDB tanisi alan hastalarin 1. derece
akrabalarinda da hiperakut aks yanitlari ve supresyon testlerine uygunsuz

yanitlarin oldugu gosterilmigtir (24).

BDB’de monoamin noérotransmisyonu incelendiginde serotonerjik,
dopaminerjik ve noradrenerjik yolaklarin hastaligin olusumunda etKkili
oldugu, duygudurum regulasyonu ile ilgili beyin bolgelerinde yogun bir
sekilde bulundugu ve tedavi amaciyla manipule edilen yolaklardan oldugu
gosterilmistir (25). Dopamin antagonisti farmakolojik ajanlarin antimanik
etkisinin oldugu kanitlanmigtir. Tirozin hidroksilaz inhibitori olan alfa-
metilparatirozin 6timik kisilere verildiginde ise bu kisilerde manik
semptomlarin olmasi bazi BDB hastalarinda dopamin yolaklari

homeostazisinde problem oldugunu dusundurebilir (26).
1.3 Epidemiyoloji

BDB ile ilgili epidemiyoloji ¢alilgmalarinda yasam boyu gorulme
sikh@r genel populasyonda %1-5 arasinda bulunmustur (27,28). Yapilan
baska bir caligmada ise ortalama sikhk %21,3 (0,6-3,3) bulunmustur (29).
Bipolar tip 2’'nin yasam boyu gorulme sikhdi incelendiginde ise %0,5-3
sonucuna ulasilmistir (30,31). BDB’nin tek bir hastalik olmaktan ziyade
genis bir spektrumu kapsamasi nedeniyle epidemiyolojik ¢alismalarda tek
sonuglar yerine araliklar verilmektedir. Bipolar spektrum bozukluklari olarak
ele alindiginda yasam boyu goérualme sikhigi %2,8 ile %6,5 arasinda
degismektedir (32)

BDB, Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan en fazla yeti yitimine
sebep olan hastaliklarla ilgili calismada, 15-44 yas arasindaki kisilerde yeti
yitimine sebp olan hastaliklar arasinda 6. sirada yer almaktadir (33). BDB

yasam kalitesini oldukca azaltmakta olup, BDB tanili hastalarin %60’inda,



Amerikan Psikiyatri Birligi Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
Elkitabi (DSM)-IV’teki tanimlamalara gore, 1.eksen estanisi bulunmaktadir.
Bu estanilar arasinda en sik goérulen alkol ve madde kullanim bozuklugudur
(34).

BDB baglangi¢ yasi genellikle 20li yaslar olarak bilinmektedir. Unipolar
depresyon tanisi ise genellikle 30lu yaslarda konulmaktadir. Bipolar
bozukluk erkeklerde kadinlardan 4-5 yil daha 6nce ortaya ¢ikmaktadir.
Olgularin yarisindan fazlasinda ise hastalik baslama yasi 20li yaslardan
Oncedir (35).

1.4 Bipolar Duygulanim Bozuklugu Tani Kriterleri
1.4.1 Manik Donem DSM 5 Tani Kriterleri

A) Olaganin disinda ve surekli yukselmis ya da irritabl
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte, enerjide normalin Uzerinde ve
surekli bir artigin oldugu belirgin bir dénemin en az bir hafta sireyle hemen
her guin ginun buydk bir kisminda bulunmasi (ya da hastaneye yatirilmayi

gerektirmisse herhangi bir sure)

B) Duygudurum bozuklugunun ve etkinlikte ya da enerjide
artmanin oldugu doénem boyunca asagidaki belirtlerden en az ugu

(duygudurumu irritablsa dért tanesi)

1. Benlik saygisinda ciddi artis ya da buyukluk dugunceleri

2. Uyku ihtiyacinda azalma (6rnegin hastanin sadece 3 saatlik bir
uykuyla kendini din¢ hissetmesi)

3. Her zamankinden daha konugkan olma veya konugmak igin
zorlama

4. Fikir ugusmasi ya da dusuncelerinin birbiriyle yarigiyormus gibi
hissedilen yasanti

5. Dikkatin ¢elinebilir olmasi

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (iste, okulda, sosyal hayatta

veya cinsel hayatta)



7. Kétu sonuglar dogurabilecek etkinliklere katiimda artig

C) Duygudurum bozuklugu toplumsal ya da igle alakali islevsellikte
belirgin dugmeye sebep olabilecek derecede ya da kiginin kendisine veya
cevresine zarar vermemesi i¢cin hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar

agirdir ya da psikotik 6zellikler vardir.

D) Bu dénem herhangi bir madde veya baska bir saglik durumunun

fizyolojik etkilerine baglanamaz.

1.4.2 Hipomani Donemi DSM 5 Tani Kriterleri

A) Coskulu, tagkin ya da irritabl duygudurumun ve hedefe yonelik
etkinlikte ve enerjide normalin Gzerinde ve surekli bir artigin oldugu belirgin
bir donem varliginin en az birbirini takip eden 4 gtin boyunca neredeyse
hergiin gunun buayuk bir béliminde bulunmasi.

B) Duygudurum bozuklugunun bulundugu, enerji veya etklinikte
artigsin oldugu dénem boyunca asagidaki belirtilerden en az Ug¢ tanesi
(duygudurumu irritabl ise dordd) belirgin derecede bulunur ve bunlar olagan
davranislarindan dnemli derecede farklidir:

1.Benlik saygisinda ciddi artis ya da buyukluk dusunceleri

2.Uyku ihtiyacinda azalma (6rnegin hasta sadece 3 saatlik bir
uykuyla kendini yenilenmis hisseder.)

3.Her zamanki haline gore daha konuskan olma ya da konusmak
amach zorlama

4 .Diusuncelerin ugusmasi ya da dusuncelerinin birbiriyle yarigiyor
gibi olmasi

5.Dikkatin daginik olmasi (dikkatin dnemsiz bir uyaranla kolay
dagiimasi)

6. Amaca yonelik etkinligin artmasi (sosyal, isle ilgili ya da cinsel
hayatla ilgili) ya da psikomotor ajitasyonun olmasi

7. Kotl sonuclar dogurabilecek olay ve etkinliklere ¢ok katilma

(6rnegin asiri derecede para harcama, gereksiz is yatirrminda bulunma)



C) Bu donemin kiginin belirtisi olmadigi donemlerden ¢ok daha

farkli, islevselliginde belirgin bir degisikligin oldugu bir dénem olmasi

D) Duygudurumdaki degisikligin ve islevsellikte meydana gelen
degisikligin baskalari tarafindan da gozlenebilir olmasi

E) Bu donem isle ilgili ya da toplumsal iglevsellikte belirgin
derecede bozulmaya neden olacak ve ya hastaneye vyatirilmasi
gerektirecek kadar agir degildir. Psikotik 6zellikler var ise s6z konusu olan
dénem tanim olarak manik déneme girer.

F) Bu donem herhangi bir maddenin ( ila¢, baska bir tedavi veya
kotlye kullanabilecek bir madde) veya baska bir saghk durumunun

fizyolojik etkilerine baglanamaz.
1.4.3 Major Depresyon Donemi DSM 5 Tani Kriterleri

A) Ayni iki haftalk donemi kapsayacak sekilde asagidaki
belirtilerden en az besi mevcuttur ve oOnceki islevsellik duzeyinde bir
degisiklik meydana gelmistir. Bu belirtilerden en az bir tanesi (1) depresif
duydurum ya da (2) ilgi-istek kaybi ya da zevk almadir.

1.Kisinin kigisel olarak bildirdigi veya baskalar tarafindan
g0Ozlenen, gunun ¢ok buyuk bir kisminda neredeyse her gun olan depresif
duygudurumun varhgi.

2.Neredeyse her gun gununin gogunda tim ya da hemen hemen
tum etkinliklere kargi ilgisinde belirgin seviyede azalma ve etkinliklerden
zevk alamama.

3.Diyet yapmaksizin ¢ok kilo verme ya da alma veya neredeyse
her gun istahta azalmanin ya da artmanin olmasi.

4 Neredeyse her gun uykusuzluk olmasi ya da fazla uyuma.

5.Neredeyse hemen her gin piskomotor ajitasyonun ya da
retardasyonun olmasi.

6.Neredeyse her gin yorgunluk olmasi veya enerjinin azalmasi.

7.Neredeyse her gun yogun sugluluk ve degersizlik duguncelerinin

olmasi.



8.Neredeyse her gun konsantre olmakta zorlanma ve dugunmekte
gucluk cekme.

9.Yineleyen bir sekilde 6lum dusunceleri, plansiz yineleyeci intihar
dusunceleri ya da kendini 6ldurmek amagli plan yapma.

B) Bu belirtiler toplumsal, igle ilgili veya diger alanlarda belirgin
islevsellik kaybina ya da klinik agidan belirgin sikintiya neden olur.

C) Bu dénem bir saghk durumunun ya da herhangi bir maddenin
fizyolojik etkilerine baglanamaz.

D) Major depresif donem sizofreni, sizoaffektif bozukluk, hezeyanl
bozukluk, sizofreniform bozukluk ya da sizofreni spektrum bozukluklar
kapsami iginde diger belirlenmis veya belirlenmemis bozukluklar ya da
diger piskotik bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E) Higbir zaman hipomanik ya da manik bir donem olmamisgtir.

1.4.4 Mani ya da Hipomani Dénemi- Karma Ozellikler
Gosteren DSM 5 Tani Kriterleri

A) Mani donemi veya hipomani donemleri icin tani olgutleri
tamamen karsilanmistir ve o sirada ya da en son hipomani veya mani
doneminin ¢ogu gunlerinde asagidaki verilen belirtilerden en az Ug tanesi
vardir:

1.Belirgin duzeyde c¢okkin duygudurum ya da disfori. Kisinin
kendisi bildirir ya da digaridan gozlenir.

2. Butun ya da neredeyse butun etkinliklere kargi ilgi ve istekte
azalma ya da bu tir etkinlerden zevk almama.

3. Neredeyse her gun psikodevinsel yavaslama.

4. Bitkinlik ya da enerjinin kalmamasi.

5.Asir sucluluk ya da degersizlik dusunceleri olmasi.

6. Tekrarlayici 6lum dusunceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin
yineleyici intihar dugtinceleri ya da kendini dldirme girisimi ve ya kendini

oldurmek amach 6zel eylem planlama.

B) Karma belirtiler baskalari tarafinca da goézlenebilir ve kisinin

olagan davraniglarinda degisiklik vardir.



C) Belirtileri hem depresyon hem de mani i¢in doénem tani
OlgUtlerini eszamanli olarak tam olarak kargilayanlarda tani maniye bagh
olarak iglevselliginde bozulma ve klinik agirligi sebebiyle ‘Mani donemi-

karma ozellikler gosteren’ olmalidir.

D) Karma semptomlar herhangi bir maddenin veya tedavinin

fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.

1.4.5 Depresyon Dénemi- Karma Ozellikler Gosteren DSM
Tanmi  Kriterleri

A) Major depresyon donemi igin tani O&lgutleri tam olarak
karsilanmistir ve o sirada veya en son depresyon ddéneminin neredeyse
¢ogu gununde asagidaki hipomani/mani belirtilerinin en az G¢ tanesi vardir:

1.Coskun, kabarmis duygudurum.

2.Benlik saygisinda ciddi bir artis ya da buyukltuk digsunceleri.

3.Her zamanki halinden daha konuskan olma ya da konugmaya
zorlama.

4.DUslnce ugusmasl veya dusuUnceleri sanki birbiriyle
yarigiyormus gibi olma hali.

5.Enerjide ya da amaca yénelik etkinliklerde artis olmasi (iste,
okulda, toplumsal ya da cinsel hayatta).

6.Ko6tu sonuglar dogurmasi muhtemel etkinliklere daha ¢ok ya da
asiri katilma.

7.Uyku ihtiyacinda azalma.

B) Karma belirtiler baskalari tarafindan da goézlenebilir ve kisinin
olagan davranisglarinda bir degisiklik vardir.

C) Belirtileri hem depresyon hem de mani igin donem tani
OlcUtlerini eszamanli olarak tam olarak kargilayanlarda tani maniye bagli
olarak islevselliginde bozulma ve klinik agirligi sebebiyle * Mani dénemi-
karma Ozellikler gésteren’ olmalidir.

D) Karma semptomlar herhangi bir maddenin veya tedavinin

fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.
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2.Major Depresif Bozukluk
2.1 Tanim ve Tarihge

Depresyon Uzuntlu, bunaltil bir duygudurumla birlikte konugma,
dusunce, devinim ve fizyolojik iglevlerde yavaslama ve durgunlagsma,
bunlarin diginda isteksizlik, degersizlik, gug¢suzluk ve karamsarlik duygu ve

dusunceleri ile karakterize bir sendromdur.

Depresyon tanimi, daha ilkel haliyle ilk defa Hipokrat (M.O 500)
tarafindan melankolinin tanimlanmasiyla yapilmigtir. Hipokrat bugunku
¢okkunluge benzer duruma ‘melankoli’ demistir; bu durumun sebebini ‘kara
safraya’ baglamistir. Orta cagda ibni Sina gibi alimlerin depresyonla ilgili
tanimlamalari olsa da, ilk kategorik ve bilimsel tanimlama 1896 yilinda
Kraepelin tarafindan ‘Manik Depresif Cilginlik’ bashgi altinda yapilmistir
(36).

Depresyonun ruhsal bir bozukluk olarak tanimlanmasi ise Emil
Krapelin tarafindan 1900IU yillarda yapilmigtir. Sigmun Freud ise ‘Yas ve
Melankoli’ kitabinda depresyonun psikodinamik yonleri Gzerinde durmus ve

depresyonun sebebini sevilen objenin kaybina baglamistir (37).
2.2 Etiyoloji

Depresyonun etiyolojisine bakildigi zaman multifaktoriyel oldugu
gorulmekle beraber; etiyolojisi biyolojik genetik ve psikososyal etkenler

olarak ana basliklarda toplanabilir.

Cevresel ve genetik faktorlere bakildiginda agir stresli yasam
olaylari, 0zellikle aile Oykusinde duygudurum bozuklugu tanisi olan
bireylerde depresyonun ortaya ¢ikisinda énemli bir rol oynamaktadir (38).
ikiz galismalarinda genetik kalitimin depresyon icin %37 civarinda oldugu
bildirilmistir (39). Genetik olarak gegisi olsa da her 3 hastadan 2’sinde
genetik gecgis saptanmamasi hastalik etiyolojisinin  multifaktériyel olma
Ozelligini gostermektedir. Serotonin tasiyicisi mutasyonu olan hastalarin

incelendigi bir caligmada, son 3 ay iginde agir stresli yagsam olayl yasama
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sayisina gore depresyonun olusumunun arttigi sonucuna varilmasi;
epigenetik mekanizmalarin  genetik mutasyonlarin  Gzerinde  etkili
olabilecedi hipotezinin ortaya g¢ikmasina sebep olmustur. Fakat major
depresyonun daha oOnceki stresli bir yasam olayl olmadan da ortaya
¢cikmasi hatta stresli hayat olaylarina maruz kalan birgok insanin depresyon
gelistirmemesi bu hastaligin etiyolojisinin heterojenitesini gostermektedir
(40).

Noronal devreler hipotezlerine bakildiginda, depresyonu olan
hastalarin ventromedial prefrontal kortekslerinde (agresyon, aci, yeme
davraniglari ve seksuel fonksiyonlarla iligkili beyin boélgesi) ve lateral orbital
prefrontal kortekste hiperaktivitenin oldugu, dorsolateral prefrontal
kortekste (yurutucu islevler, yonlendirilmis dikkat ve galigma bellegi ile ilgili

beyin bolgesi) hipoaktivitenin oldugu gorulmuastir (41).

Norotransmitter mekanizmalari incelendiginde ise monoamin
hipotezleri 6n plana ¢ikmaktadir; noradrenalinin azaldigi durumlarda
uyaniklik, dikkat, enerji ve hayat ilgisinde azalma; serotoninde azalmanin
oldugu durumlarda ise anksiyete, obsesyon ve kompdulsiyonlarda artma;
dopamin miktarinda azalma durumlarinda ise motivasyon kaybi, haz ve

odul isteginde azalma meydana gelmektedir (42).

MDB’nin immun mekanizmalarla olan biyolojik baglantisi da birgok
¢alismada incelenmektedir; bu baglantinin en buyuk aracilar sitokinler ve
proinflamatuar protein ve sitokinler olarak dusunulmektedir. Hastalik hissi
ve depresyonda gorulen semptomlar benzemekle birlikte birgok noktada

ayrismaktadir (43).
2.3 Epidemiyoloji

Major Depresif Bozukluk, yinelemelerle gidebilen ve ciddi yeti
yitimine neden olabilen, sik gorulen bir hastaliktir. Bu hastaligin sikhigr ve

yayginhigiyla ilgili arastirmalarin yontemine bagli olarak degisik oranlar
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bildiriimisse de hem siklik hem de yayginhigin yiksek oldugu konusunda

gorus birligine variimistir.

MDB icin 12 aylik yayginlik %6,6 ve yasam boyu yayginlik orani
%16,2 olarak bildiriimigtir (44). MDB icin yilda yeni gorilen oldu sayisi
erkekler icin 80-200/100 000, kadinlarda ise 250-600/100 000 olarak
bildiriimisgtir;, yasam boyu hastalanma riski kadinlar icin %Z20-26
civarindayken, erkekler icinse %8-12 civarinda bulunmustur. Arastirma
sonuglarina gore MDB, genelde kadinlarda erkeklere oranla 2 kat daha
fazla gorulmektedir. Son yillarda yapilan ¢calismalarda ise erkek ile kadinlar
arasindaki bu farkin giderek azaldigi goértlmektedir. Depresyon kadinlarda
en ¢ok 35-45 yas arasinda, erkeklerde ise 55 yasindan sonra gorilmekte
olarak bildirilse de arastirmalarda bulunan bu yaglar giderek kuc¢ulmektedir
(45).

Diinya Saglk Orgiti’'niin 2000 yilinda yaptigi hastaliklarin toplam
yukl ¢aligsmasinda MDB’ye bagl yetiyitimi ilk sirada yer almaktadir. Batin
hastaliklara bagl yetiyitimiyle gecen yillarin %12’sini MDB karsiladigi
gorulmastar. Bu hesaplamalarla MDB’nin dinyada yetiyitimine yol acan

dordlnclu 6nemli hastalik oldugu goralmastur (46).
2.4 Major Depresif Bozukluk Tani Kriterleri

A) Ayni iki haftallk doénemi kapsayacak sekilde asagidaki
belirtilerden en az besi mevcuttur ve oOnceki islevsellik duzeyinde bir
degisiklik meydana gelmistir. Bu belirtilerden en az bir tanesi (1) depresif

duydurum ya da (2) ilgi-istek kaybi ya da zevk almadir.

1. Kisinin Kigisel olarak bildirdigi veya baskalari tarafindan
g6zlenen gunun ¢ok buyuk bir kisminda, neredeyse her giin olan depresif

duygudurumun varhgi.

2. Neredeyse her giin ginuniin gogunda, tim ya da hemen hemen
tum etkinliklere karsi ilgisinde belirgin seviyede azalma ve etkinliklerden

zevk alamama.
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3. Diyet yapmaksizin ¢ok kilo verme ya da alma veya neredeyse

her glin istahta azalmanin ya da artmanin olmasi.
4. Neredeyse her gun uykusuzluk olmasi ya da fazla uyuma.

5. Neredeyse hemen her gin piskomotor ajitasyonun ya da

retardasyonun olmasi.
6. Neredeyse her gun yorgunluk olmasi veya enerjinin azalmasi.

7. Neredeyse her gun yogun sucluluk ve degersizlik duguncelerinin

olmasi.

8. Neredeyse her gun konsantre olmakta zorlanma ve dugunmekte

gucluk cekme.

9.Yineleyen bir sekilde 6lum dusunceleri, plansiz yineleyeci intihar

disunceleri ya da kendini 6ldirmek amagcli plan yapma.

B) Bu belirtiler toplumsal, igle ilgili veya diger alanlarda belirgin

islevsellik kaybina ya da klinik agidan belirgin sikintiya neden olur.

C) Bu dénem bir saglik durumunun ya da herhangi bir maddenin

fizyolojik etkilerine baglanamaz.

D) Major depresif donem sizofreni, sizoaffektif bozukluk, hezeyanli
bozukluk, sizofreniform bozukluk ya da sizofreni spektrum bozukluklar
kapsami iginde diger belirlenmis veya belirlenmemis bozukluklar ya da

diger psikotik bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E) Higbir zaman hipomanik ya da manik bir donem olmamisgtir.

14



3.imminoloji
3.1Tanim ve genel 6zellikler

immiin sistem, genel bir tanimi yapilacak olursa, kendisinden olani
ve olmayani ayirmaya ve onlarla micadele etmeye yarayan bir organizma

olarak tanimlanabilir.

immiin sistem ile ilgili ik kesifler genellikle hastaligin yayiimasini
engellemek ve daha iyi tedaviyi bulmak Uzerine olmustur. 1882’de Eli
Methchnikoff beyaz kdurelerin g¢evrelenmis patojenleri yok ettigini
kesfetmistir. Fagosit kelimesiise Yunanca phagein (bir seyi yemek) ve cyte
(hticre) kelimelerinin birlesmesinden olusmaktadir (47). Metchhnikoff
dogustan gelen bagisikligi ilk defa tanimlamistir. Dogustan gelen
bagdisikhgin patojenlere karsi herhangi bir sart olmadan calistigini 6ne
surmustdr. Hucresel imminite sonrasinda, 1890 yilinda Emil von Behring
bir hayvandan digerine kan transfizyonu yaptiginda antikorlari ve humoral

immuniteye dair ilk bulgulari kesfetmistir (48).

immiin sistem dogal ve kazanilmis olmak tizere ikiye ayrilir. Dogal
immuan sistem patojenlerle iligkili molekullerle reaksiyonlara girerek
inflamatuar mediatorleri salinimini saglar. Bu mediatérlerin olusturdugu
kaskadlarla monositler, makrofajlar, nétrofilller, dogal katil hiicreleri ve mast
hiicreleri aktive olur (49). Kazanilmig immun sistem ise bagisiklik sisteminin
hafizasini olusturmakta ve bunun sitrdirimidnde rol oynamaktadir. Bu
sistem latent bir ddbnemden sonra antijen sunan hicreler, dendritik hiicreler
ve makrofajlar, tarafindan aktive edilir (50). Iimmiin sistem, immin
hiicrelerin tim vicutta bulunabilmesini ve olugsmasini saglayan immdin

organlar ve aralarinda ki iliskiden olugsmaktadir.

Tum kan hdcreleri kemik iligindeki oncul hematopoetik kdk
hicrelerden farklilagarak olusur (51). Kazaniimis immin sistem hucreleri
olan T ve B lenfositler, immun reseptdrlerini primer immun organlar olan
timUs ve kemik iliginde kazanirlar. Primer organlarda matlrasyona ugrayan

bu hiucreler daha sonra sekonder immun organlar olan lenf nodlari, dalak,

15



Peyer plaklari, appendiks, tonsiller, adenoidler ve mukoza iligkili lenfoid

dokular (MALT) gibi dokulara gelip buralarda bulunurlar (52).

Dogustan gelen ve hizli cevap veren hiicresel immuniteyi saglayan
hicreler ise granulositler (nétrofil, bazofil, eozinofil), dodal katil hlcreleri
(NK), mast hucreleri, makrofajlar ve dendritik hdcrelerdir. Kazanilmis
immuniteyi saglayan hucreler ise T lenfositler (CD8, CD4, yardimci T

lenfositler, sitotoksik T lenfositler) ve B lenfositlerden olusur (53).

Sitokinler sinyal peptidleri, proteinler ve glikoproteinlerden olusan
ve hlcreler arasi iletisimde rol alan yapilardir. Sitokinlerin isimlendirilmesi
ve gruplandirilmasi her zaman igin ¢ok zorlayici bir konu olsa da genellikle
kaynaklandigi hicreden veya hedef aldigi hicreden ismini alir; érnegin
interlokinler 10kositler tarafindan Uretilir. Tumo6r nekrozis faktor (TNF)
tumorogenezisi inhibe eder. Son ddnemlerde yapilan c¢aligmalarda
sitokinlerin kanser ve otoimmun hastaliklarla iligkili oldugu kadar, psikiyatrik

hastaliklarla da iligkili olabilece@i gosterilmigtir (54).

3.2 Bipolar Duygudurum Bozuklugu ve inflamasyon

BDB ve sizofreni hastalarinda yapilan ¢alismalarda kazaniimis
veya dogal immun sistem yanitini gosteren otoantikorlar, sitokin ve akut faz
reaktani seviyeleri (55), glia aktivasyon belirtecleri ve endotel hiicreleri (56),
glutamaterjik sistem duzensizlikleri (57), kan beyin bariyeri fonksiyonunda
bozukluklar ve artmis oksidatif stres (58) gibi etiyolojik faktorler

bulunmustur.

BDB hastalarinda yapilan bir ¢calismada hastalarin otimik ve
semptomatik fazlarinda proinflamatuar reaksiyonlarin gézlendigi gorulmuas
ve arastirmacilar immun  sistem  sinyalizasyonunun  hastanin
duygudurumundan bagimsiz olarak aktive oldugunu 6ne stirmuslerdir. Bu
alanda artan calismalar kronik noroinflamasyonun BDB

etiyopatogenezinde rol oynayabilecegini gdstermektedir (59).
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BDB hastalarinda periferal inflamatuar belirteclerden IL-6,
interlokin-4  (IL-4), interlokin-10 (IL-10), ¢6zlnebilir interlokin-2 reseptori
(slL-2R), tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi belirteclerde artislar
oldugu goézlenmistir (60). TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler ile IL-
4 gibi antiifnlamatuar sitokinlerin dizeyleri, manik atakta 6timik hastalara
kiyasla daha yuksek bulunmustur. Bir baska calismada ise manik ve
hipomanik ataktaki hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) ve serumda
interlokin-1 beta (IL-1B) duzeyleriyle birlikte mikroglial aktivasyonun
arttiginin  tespiti  (61), immdin sistem duzensizliklerinin - duygudurum
Uzerinde etkili oldugunu gostermektedir. Yapilan baska bir meta analizde
ise akut atak sirasinda IL-6, TNF-a, sIL-2R ve interlokin-1 reseptor
antagonisti (IL-1RA) seviyelerinin arttigi; tedavi ile IL-6 ve IL-1RA

seviyelerinin geriledigi gorulmustur (62).

Notrofiller, fagositik ve apoptotik etkileriyle dogal immun sistemin
spesifik olmayan hucreleriyken, lenfositler de kazanilmig immunitenin
onemli araci hucreleridir. Son yillarda NLO, MLO, PLO degerleri
inflamasyon gdstergeleri olarak kronik subklinik inflamasyonun oldugu
diyabet, obezite, kardiyovaskuler hastaliklar ve kanser gibi hastaliklarin
calismalarinda kullaniimaktadir (63-65). N©otrofil sayilarindaki  artig,
inflamatuar cevabin siddetinin  ve yogunlugunun, immuin sistem
dizensizliginin bir gostergesidir (66). NLO, MLO ve PLO psikiyatrik
hastaliklarda 06zellikle MDB ve BDB’de calisiimis inflamasyon
gostergeleridir (67). Birgok calismada NLO ve PLO’nun BDB manik atakta

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecedi 6ne surulmustur (68—70).
3.3 Major Depresif Bozukluk ve inflamasyon

Depresyonun etiyolojisinde noroinflamasyon hipotezine
bakildiginda immun sistemin dnemli bir yeri oldugu gorulmektedir. Yapilan
caligsmalarda sitokin duzeylerinin yuksek bulunmasi da bu hipotezi
desteklemektedir (71). Kronik inflamasyon, serotonerjik-noradrenerjik ve
dopaminerjik fonksiyon bozukluklarina sebep olabilmektedir (72).

Depresyonun yinelemesinin ve antidepresanlarin tedavi etkinliklerinin
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inflamasyon aktivasyonuyla iligkili olabilecegi 6ne surulmustur (73). Yapilan
genis kohort caligmalarinda patofizyolojilerinde inflamatuar sureglerin rol
oynadigi somatik hastaliklarin, depresyon gibi duygudurum bozukluklari
gelisimi acisindan risk tasidigr bulunmustur. Tip 1 Diyabet (74), romatoid
artrit (75) gibi otoimmiin hastaliklar ile hepatit ve sepsis gibi enfeksiyoz
hastaliklarin (76) inflamatuar yanit ile iligkisinin bulundugu ve MDB

acisindan risk tasidigi gosterilmistir.

MDB hastalarinda serum ve BOS’ta TNF-a, IL-6, C-reaktif Protein
(CRP) gibi proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinde artis, IL-1B ve IL-8 gibi
sitokin diizeylerinde ise dusus oldugu gosterilmistir (77). Proinflamatuar
sitokin seviyelerindeki bu artiglarin kortikotropin salgilayici horman (CRH)
seviyelerinde artis ve HPA aksinda hiperaktiviteyi tetikleyebilecedi one
surtlmektedir (78). IL-1, IL-6, IL-1B, TNF-a ve CRP gibi sitokinlerin MDB
baglangicinda, yinelemesinde ve progresyonunun belirlenmesinde rol
alabilecegi dusunulmus; fakat bu sitokin dizeylerinin otoimmin ve
enfeksiydz hastaliklardaki kadar yiuksek seviyeler ulasmadigi goraimustir
(79,80).

Son dénemde yapilan galismalarda NLO’nun kritik hastah@i olan
kisilerde dusuk seviye sistemik inflamasyonun yeni ve guvenilir
gostergelerinden oldugu gosterilmistir (81). inflamasyon siirecinde sadece
I0kositler degdil plateletlerin de roli oldugu dusunulmektedir (82).
Plateletlerin aktive ettigi temel sitokinler, serotonin, glutamat, dopamin ve
P-selektin gibi inflamatuar faktorler, psikiyatrik hastaliklarin gelisiminde rol
oynamaktadir (83). NLO ve PLO’nun inflamatuar durum igin bir gosterge
olabilecegi dusunulmektedir (82). Artmig PLO ve NLO seviyelerinin IL-6,
TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerle pozitif yonde korele oldugu
gosterilmistir (84). NLO ve PLO degerlerinin bakildigi depresyon
hastalarinda, NLO ve PLO’nun MDB hastalarina yuksek oldugu, fakat BDB
depresif atak hastalarinda MDB’ye kiyasla daha yiksek oldugu
gorulmastir (85,86). NLO seviyelerinin MDB hastalarinda tedavi sonrasi

distigunu gosteren galismalar da bulunmaktadir (87). NLO, PLO, MLO
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gibi inflamasyonu gosteren blirteclerle psikiyatrik hastaliklarin iligkisi,
depresyonun siddetiyle, ozkiyim riski /davranisi ile iligkisini inceleyen
calismalar yapilmaktadir. MDB’nin tanisi semptomlara dayanilarak
konulmaktadir. Bu hastaligin tanisinin  konulmasinda ve seyrin
ongorulmesinde kullanilabilecek biyolojik parametreler oldukga kisithdir.
Duygdurum bozukluklari ve MDB ile ilgili bioyolojik belirte¢ ¢aligmalari son
dénemde inflamatuar gostergeler, oksidatif stres, HPA'daki degisiklikler,
biyiume faktorleri ve kindrenin  yolagi  gdstergeleri  Uzerinde
yogunlasmaktadir (88). NLO, MLO, PLO gibi sistemik inflamasyonu
go6steren biyolojik gostergeler hemogramdan elde edilebildigi icin ucuz,

guvenilir ve hizh sonug verebilen bir alternatif olarak géze ¢arpmaktadir.

4.Sistemik inflamasyon indeksi

Sistemik inflamasyon indeksi (Sll), NLO ve PLO’nun
kombinasyonundan olusan bir sistemik inflamasyon yaniti gostergesidir.
Sll, platelet ve nétrofil sayisinin ¢arpiminin lenfosit sayisina boélinmesiyle
(PxN/L) elde edilen bir degerdir. Sll, solid tumoérlerde ve koroner arter
hastaliklarinda prognoz gostergesi ve mortalite iligkili gdsterge olarak
kullaniimaktadir (89-91). Sl ve psikiyatrik hastaliklar ile ilgili yayinlar igin
alanyazina bakildiginda Wang ve arkadaglarinin 2021 yilinda unipolar
depresyonu olan erkek diyabetik hastalarda SlI'nin yuksek oldugunu (92).
Zhou ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptiklari caligmada MDB hastalarinin
saglikli kontrol grubuna goére daha ylksek Sl degerlerine sahip oldugunu
bulduklar goértlmustir (93). Covid-19 enfeksiyonu gecirip sad kalan
hastalarda yapilan bir gcalismada ise, yatista ve taburculuk arasinda Sll‘deki
dismenin hastalarin depresyon remisyonunu tahmin etmede basarili
oldugu bulunmustur (94). Dionisie ve arkadaglarinin 2021 yilinda yaptiklari
calismada BDB ve MDB hastalarinda SllI’'ye baktiklarinda BDB manik
ataktaki hastalarin MDB’ye go6re daha ylksek Sl degerleri oldugu
gosterilmistir (95). Bu indeksle ilgili bu ¢alisma yazilirken yapilmis olan en

son ¢alismada Yanyan ve arkadaslari, BDB manik atak ve depresif atak ile
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MDB hastalarini incelemigler ve BDB manik atakta SlI'nin diger gruplara

kiyasla anlamli derecede yuksek oldugu sonucuna ulasmiglardir (96).

5.Sistemik inflamasyon Yanit indeksi

Sistemik inflamasyon Yanit indeksi (SIRI), nétrofil sayisiyla
monosit sayisi ¢arpiminin lenfosit sayisina bolunmesiyle (NxM/L) olugsan
sistemik inflamasyonu gdsteren bir biyobelirtectir. SIRInin gastrik,
pankreatik, 6zefageal ve nazofaringeal kanser gibi bircok solid kanser
tirinde prognostik faktor olarak kullanildigi ¢alismalar yayinlanmistir (97—
99). SIRI tipki Sl gibi hemogram tetkikiyle kolay, ucuz ve guvenilir bir
sekilde elde edebilecek bir biyobelirtectir. SIRI, bu ¢alisma yapilirken
taranan alanyazinda daha once herhangi bir psikiyatrik rahatsizlikla
iligkisini gostermek icin ¢aligsilmamis bir deger olup, ilk defa bu ¢alismada

MDB ve BDB depresif ve manik atak karsilastirmasinda kullanilacaktir.
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GEREGC VE YONTEM

1.0rneklem Secimi

Cahsma grubu 01.01.2009-31.05.2022 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar Servisinde
yatirilarak tedavi edilen Major Depresif Bozukluk, Bipolar Duygudurum
Bozuklugu Manik ve Depresif atak tanili hastalar arasindan segilmistir.
Calismaya dahil edilme ve diglama dlgitlerini karsilayan 325 MDB, 76 BDB
depresif atak ve 228 BDB manik atak hastasi ¢aligmaya dahil edilmistir.

Calismaya danhil edilen hastalarin, Universite hastanesi bunyesinde
tedavi olma formlari dahilinde onamlari bulunmaktadir. Calismaile ilgili etik
kurul onayr 16 Mart 2022 tarihinde 2022-6/42 nolu karar numarasi ile

alinmistir.

2.Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri:

Calismaya MDB ve BDB tanisi olan, 18 yasindan buyuk,
islevselligini bozacak ek bir ruhsal hastaligi ile madde veya alkol kétlye

kullanimi olmayan hastalar dahil edilmistir.

3.Calismadan Diglama Olgiitleri:

Calismadan kronik inflamatuar hastaliklara sahip olan, kan
tetkikinden onceki 2 hafta iginde anti-inflamatuar tedavi alan, diyabet tanisi
olan, kan tetkiki sirasinda herhangi bir enfeksiyonu olan, renal veya
kardiyak gibi herhangi bir organ yetmezligi olan, hamile olan, kan tetkiki
sirasinda ve/veya 1 yil oncesinde imminsupresif tedavi alan, kortikosteroid
veya antibiyotikler gibi inflamasyonu etkileyen ilaglar kullanan, serebro
vaskiler olay geciren, son 1 yil icinde elektro-konvulzif tedavi alan hastalar

diglanmistir.
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4.Veri Toplama Araglari

Arastirma retrospektif olarak kurgulandigi igin ek olarak bir form ve
veri toplama araci kullaniimamistir. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nin kullanmakta oldugu Mia-Med programi Uzerinden hastalarin

sosyo-demografik verileri ve hastalik stregleriyle ilgili verileri toplanmistir.

5.Laboratuvar Tetkikleri

Calismada kullanilan nétrofil, monosit, platelet, lenfosit sayilari ve
bu degerlerin kombinasyonlarindan olusan NLO, PLO, MLO, SllI, SIRI
degerleri hastalarin hemogram tetkiklerinden hesaplanmistir. Calismada
ayrica diger enfeksiyon durumlarini diglamak icin CRP’nin kurumumuzdaki
laboratuvar standartlarina gére normal sinirlari 0-5 mg/L, prokalsitoninin ise
0-0.05 pg/L seklinde degerlendirilip, bu degerlerin normal aralik disinda

oldugu hastalar ¢caligmadan diglanmistir.

6.Istatistiksel Yontem

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-
Simirnov testleriyle ile test edilmistir. Kategorik veriler frekans ve ylzde
olarak verilmistir. Verilerin normal dagilim gdéstermesi durumunda, gruplar
arasi| karsgilagtirmalar bagimsiz 6rneklem t testi ve Anova ile yapilmis ve
betimleyici degerleri ortalamazstandart sapma olarak verilmigtir. Verilerin
normal dagilim gostermedigi durumlarda ise, gruplar arasi karsilastirmalar
Mann-Whitney U testi ile yapilmis ve betimleyici degerler medyan(min-
max) olarak verilmigtir. Normal dagilim gosteren veri igin, ikiden fazla grup
karsilagstirmasinda tek yonlu varyans analizi, normal dagilim gostermemesi
durumunda Kruskal Wallis testi kullaniimistir. Gruplara gore oransal
degiskenlerin incelenmesi i¢in Ki-kare testi yapimigtir. Degigkenler
arasindaki iliskiler Pearson ve Spearman Kkorelasyon Kkatsayisi ile
incelenmigtir. Sl ve SIRI indeks dizeylerine gore kesim noktasini
belirlemek ve bu kesim noktasinin tutarliliginin incelenmesi igin Receiver-

Operating Characteristic (ROC) analizi yapildi. ROC alanlarini
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karsilagstirmak amaciyla AUROC (Area Under The Receiver Operating
Characteristic) degerleri hesaplandi. SlI ve SIRI i¢in gruplar arasindaki
iliskiyi incelemek igin ikili lojistik regreyon analizi yapildi. istatistiksel
degerlendirme igin Statistical Package for Social Science. Chicago. Il. USA
(SPSS) 19.0 Windows paket programi ile yapilmig, kritik karar verme degeri

olarak a=0,05 alinmigtir.
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BULGULAR

Calisma grubu 01.01.2009-31.05.2022 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Ruh Saghg: ve Hastaliklari Servisi'nde
yatirilarak tedavi edilen MDB, BDB Manik ve Depresif atak tanih

hastalardan olusturulmustur.

Tablo 1: Katilimcilarin Ozelliklerinin incelenmesi.

BDB Depresif BDB Manik
MDB
Atak Atak p
n % n % n %
Hasta
325 %51,7 76 %12,1 228 %36,2 | -
sayisl
o Erkek 105 %32,3 34 %447 |112 %49,1
Cinsiyet 0,03*
Kadin 220 %67,7 42 %553 |116  %50,9
5 92 %28,3 14 %184 29 %127
Ogrenim 5-8 73 %22,5 11 %145 45  %19,7 0.08
Durumu 8-12 68 %20,9 21 %27,6 63  %27.6 |
13 ve Gzeri 92 %28,3 30 %39,5 91  %39,9
Evli 223 %68,6 48  %61,7 101 %44,3
Medeni Bekar 77 %23,7 24 %33,3 111 %48,7 011
Durum | Bosanmis 19 %5,8 4 %49 15 %66 |
Dul 6 %1,8 0 %0,0 1 %0,4
Lityum 2 %0,61 29 %358 117 %47,17
Valproik Asit 1 %0,30 19 %23,45 76 %30,64
Tedavi DDD 8 %2,44 13 %16,04 7 %2,82 | -
Antipsikotik 87 %26,6 50 %61,72 176
%70,96
Antidepresan | 279 %85,32 37 %45,67 6 %241

Calismaya MDB tanili 325 (220 kadin, 105 erkek), BDB depresif
atak tanih 76 (42 kadin, 34 erkek), BDB manik atak tanil 228 hasta (116
kadin, 112 erkek) olmak Uzere toplam 629 hasta dahil edilmigtir. Hastalarin

cinsiyetlerinin gruplara gore farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Calismada
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MDB grubunda kadin hasta oranlarinin erkeklere gore daha yuksek oldugu
gorulmastar (p=0,03).

Ogrenim durumu ve medeni durumun MDB, BDB depresyon ve
mani gruplarinda farkli olmadigi goériimustar (p>0,05) ve ayrintil bilgi Tablo
I’de verilmigtir.

Tablo-2: Hasta gruplarina gore yas, hastalik siurresi ve yatig sayisinin

karsilastirilmasi.

BDB Depresif 3DB Manik

1
MDB Atak 2 Atak 3 P

Xts.s. Xts.s. Xts.s.

1-2 p=0,978

Yas 43,61+13,55 44,1+11,9 30,38+12,95 | .5 0<0,01*

2-3 p=0,02
1-2 p<0,001*
Hsausrtgls'ik 12,3519,58 18,57+10,43  14,5+10,51 P
1-3 p=0,04
2-3 p=0,007*
- *
Hastane 1-2 p<0,01
Yatis | 1,71+1,21 3,46£2,22  351#3,57 | 1-3 p<0,01*
Sayisi
2-3 p=0,998

Calismada hastalarin yaglarina bakildiginda; MDB hastalarinda
ortalama yasin 43,65+13,52, BDB depresif atakta 43,9+11,62 ve BDB
manik atak hastalarinda ise 39,27+13,18 seklinde oldugu ve gruplar
arasinda anlamli bir farkin olmadigi gériaimustur (p=0,13) ve ayrintili bilgiler

Tablo 2’de verilmistir.

Calismada hastalarin ortalama hastalik surelerinin MDB icin
12,28+9,57, BDB depresif atakta 18,75+10,21 ve BDB manik atakta ise
14,7£11 oldugu ve bu gruplar arasinda anlamli bir farkin bulunmadigi

gosterilmistir (p=0,08).
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Hastalarin hastaneye yatis sayilarina bakildiginda ise MDB, BDB
depresif atak ve BDB manik ataktaki hastalar arasinda anlamli derecede
farkin oldugu tespit edilmistir (p=0,01). MDB grubunun hastaneye yatis
sayilarinin BDB depresif atak ve BDB manik atak hastalarina gére daha

dusuk duzeylerde oldugu gorulmustur.

Tablo-3: Hasta gruplarinda sistemik immun inflamasyon indeksi,
notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, monosit/lenfosit orani ve

sistemik immun yanit indeksi dizeylerinin incelenmesi.

BDB BDB Manik
MDB!?
Olciim )epresif Atak?  Atak? p Fark
Xts.s. Xts.s. Xts.s.

1-2 p=0,965

Platelet ~ |248,66£56,5  251,72+49,32 244,47¢59,29 | 0,548  |1-3p=0,777
2-3 p=0,706

1-2 p<0,001

Notrofil 4,13+1,42 5,36+1,65 5,37+1,81 p<0,01 |1-3 p=0,001
2-3p=,999

1-2 p=0,07

Lenfosit | 2,72+0,89 2,47+0,92 2,4610,82 p=,001* |1-3 p=0,02*
2-3 p=0,996

1-2 p=0,02*

Monosit | 0,52+0,18 0,56+0,19 0,63+0,19 p<0,01* |1-3 p=0,01*
2-3 p=0,02

1-2 p<0,01*

Sl 99,17+177,22 587,92+231,23 568,32+248,4  |p<0,01* |1-3 p<0,01*
2-3 p=0,805

1-2 p<0,01*

NLO 1,61%0,63 2,3410,83 2,330,91 p<0,01* |1-3 p<0,01*
2-3 p=0,996
1-2 p=0,006*
PLO 98,2+31,3 111,92+38,05 108,12+#37,93 | p=0,01* |1-3 p=0,003*
2-3p=0,792

1-2 p=0,01*

MLO 0,20+0,08 0,24+0,1 0,27+0,09 p<0,01* |1-3 p<0,01*
2-3p=0,152
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1-2 p<0,01*
SIRI 0,84+0,48 1,34+0,7 1,470,71 p<0,01* |1-3 p<0,01*
2-3 p=0,373

*0,01 dlizeyinde anlamli farklilik. s.s: Standart sapma. SlI: Sistemik inflamasyon indeksi.
NLO: Nétrofil/Lenfosit orani. PLO: Platelet/Lenfosit orani. MLO: Monosit/Lenfosit orani.

SIRI: Sistemik inflamasyon yanit indeksi.

1.000,00

800,00

Sli

600,00

400,00

200,00

0,00 = SS
MDB BDE depresif atak BDB manik atak

Sekil-1:Sistemik  immun inflamasyon indeksi gruplar arasinda

karsilastiriimasi.

Mann Whitney U test, *p<0,01, MDB: Major Depresif Bozukluk, BDB: Bipolar
Duygudurum Bozuklugu, SlI: Sistemik Inflamasyon Indeksi.

Sl degerlerinin MDB, BDB depresif atak ve BDB manik atak
gruplari arasinda farkli dizeylerde olup olmadigina bakildiginda; SiI’'nin
MDB’de BDB depresif atak ve BDB manik ataga gére daha dusuk dizeyde
oldugu (p=0,01, p=0,01) ve bunun istatiksel olarak anlamh oldugu S$ekil-
1’de gosterilmistir. BDB depresif atak ile BDB manik ataga bakildiginda,
manik atakta Sl degerlerinin depresif ataktan daha az oldugu fakat bu

farklihgin anlamli bir dizeyde olmadigi (p=0,43) gorulmustar.
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Sekil-2: Notrofil/lenfosit oraninin gruplar arasinda karsilastiriimasi.

Mann Whitney U test, *p<0,01, MDB: Major Depresif Bozukluk, BDB: Bipolar Duygudurum
Bozuklugu, NLO: Notrofil/Lenfosit Orani.

NLO’nun gruplar arasindaki karsilastiriimasina bakildiginda ise;
MDB’de diger iki gruba gore anlamli dizeyde daha dusuk oldugu (p=0,01),
BDB manik atakta BDB depresif ataga gore daha yuksek oldugu fakat
bunun istatistiki olarak anlamli olmadig1 Sekil-2’de gorilmektedir (p=0,38).

*
200,00
150,00
o
|
o 100,00
50,00
0,00
BDB depresif atak BDB manik atak

Sekil-3: Platelet/Lenfosit oraninin gruplar arasinda karsilastiriimasi.

Mann Whitney U test, *p<0,01, MDB: Major Depresif Bozukluk, BDB: Bipolar
Duygudurum Bozuklugu, PLO: Platelet/Lenfosit Orani.

28



PLO’nun U¢ grup arasindaki duzeyleri karsilastirildiginda ise;
MDB’de diger iki gruba gore daha duguUk seviyelerde oldugu (p=0,01), BDB
depresif atakta BDB manik ataga goére daha yuksek seviyelerde oldugu
fakat bu iki grup arasinda anlamli dizeyde bir farkhlik olmadigr Sekil-3'de

de goéruldugu sekilde tespit edilmistir (p=0,46).

050 *

MLO

0,20

010

000 - a -
MDB BDE depresif atak BDE manik atak

Sekil-4: Monosit/Lenfosit Oraninin gruplar arasinda kargilagtiriimasi.

Mann Whitney U test, *p<0,01, MDB: Major Depresif Bozukluk, BDB: Bipolar
Duygudurum Bozuklugu, NLO: Nétrofil/Lenfosit Orani.

MLO  degerlerinin  gruplar arasinda duzey farkliliklari
incelendiginde; MDB'’de diger iki gruba gore anlamli diuzeyde daha dusuk
oldugu (p=0,01), BDB manik atakta ise BDB depresif ataga gére MLO
seviyesinin daha ylUksek oldugu fakat bunun istatiksel olarak anlamli

olmadigi Sekil-4’de gosterilmistir (p=0,28).
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Sekil-5: Sistemik immun yanit indeksinin gruplar arasinda karsilastiriimasi.

Mann Whitney U test, *p<0,01, MDB: Major Depresif Bozukluk, BDB: Bipolar
Duygudurum Bozuklugu, NLO: Nétrofil/Lenfosit Orani.

SIRI degerleri incelendiginde, MDB’de bu dederin diger iki gruba
goére anlaml derecede dusik oldugu (p=0,01), BDB manik atakta BDB
depresif ataga gore daha yuksek oldugu fakat bunun anlamli olmadigi
Sekil-5’de gosterilmistir (p=0,11).

Tablo-4: Lityum tedavisi alma durumuna goére inflamasyon goésterge

dizeylerinin incelenmesi.

Lityum
Yok Var p
X#s.s. X#s.s.

Sli 587,32+354,04 650,39+454,71 0,13
NLO 2,36+1,32 2,73+£1,83 0,15
PLO 115,14+47,93 115,94+73,09 0,58
MLO 0,26+0,13 0,31+0,20 0,32
SIRI 1,39+1,09 1,82+1,44 0,06

s.s: Standart sapma.

Arastirmada lityum tedavisi alma durumuna goére Sli, NLO, PLO,
MLO, SIRI duzeylerinin farkli olmadigi goérulmustar. Lityum tedavisi alan ve

almayan hastalarin Sll, NLO, PLO, MLO ve SIRI dizeylerinin anlamli
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duzeylerde farklilik gostermedigi Tablo-4’de de goéruldugu gibi bulunmustur
(p>0,05).

Tablo-5: Valproik asit tedavisi alma durumuna gore inflamasyon gésterge

dizeylerinin incelenmesi.

Valproik Asit
Yok Var p
Xts.s. Xts.s.

Sl 597,85+381,48 603,97+317,43 0,59
NLO 2,43+1,47 2,39+1,1 0,55
PLO 114,22453,33 123,4+52,14 0,11
MLO 0,27+0,15 0,28+0,14 0,62
SIRI 1,47+£1,19 1,43+£0,98 0,53

Arastirmada valproik asit alma durumuna goére SlI, NLO, PLO,
MLO ve SIRI duzeylerinin farkli oimadigi Tablo-5'de gosterilmistir. Valproik
asit alan ve almayan hastalarin Sll, NLO, PLO, MLO ve SIRI dizeylerinin
anlamli duzeylerde farkllik gostermedigi ifade edilebilir (p>0,05).

Tablo-6: Diger duygudurum dulzenleyici tedavisi alma durumuna gore

inflamasyon gosterge diizeylerinin incelenmesi.

Diger Duygu Durum Duzenleyicileri

Yok Var p
Xts.s. Xts.s.

Sl 598,85+377,73 586,81+212,54 0,48
NLO 2,43+1,44 2,08+0,62 0,23
PLO 115,45+53,66 108,54+33,03 0,29
MLO 0,27+0,15 0,23+0,09 0,56
SIRI 1,47+1,18 1,30+0,68 0,42

s.s: Standart sapma.
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Arastirmada diger duygudurum dtizenleyici tedavi alma durumuna
gore SlI, NLO, PLO, MLO ve SIRI duzeylerinin farkli olmadigi géraimuastur.
Diger duygudurum duzenleyici tedavisi alan veya almayan hastalarin Sll,
NLO, PLO, MLO ve SIRI duzeylerinin anlamli dizeylerde farklilik
gOstermedigi Tablo-6'da da gorildugu gibi sdylenebilir (p>0,05).

Tablo-7: Antipsikotik tedavisi alma durumuna goére inflamasyon goésterge

dizeylerinin incelenmesi.

Antipsikotik
Yok Var p
Xts.s. Xs.s.

Sli 513,39+354,61 638,67+377,17 0,01*
NLO 2,01+1,19 2,62+1,49 0,16
PLO 111,23+57,82 117,19+50,89 0,51
MLO 0,25+0,17 0,28+0,14 0,58
SIRI 1,20+1,11 1,69+1,17 0,04~

*0,05 duzeyinde anlamli farkhlik. s.s: Standart sapma.

Arastirmada antipsikotik tedavi alma durumuna gére NLO, PLO,
MLO duzeylerinin farkli olmadigi géraimustar. Antipsikotik tedavisi alan ve
almayan hastalarin NLO, PLO, MLO duzeylerinin anlamli duzeylerde

farkhlik gostermedigi sdylenebilir (p>0,05).

Antipsikotik tedavi alan hastalarda SII ve SIRI dizeylerinin
almayan hastalara gore daha yuksek dizeylerde oldugu Tablo-7'de de
gosterilmistir (p<0,01, p<0,04).
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Tablo-8: Antidepresan tedavisi alma durumuna gore inflamasyon gosterge

dizeylerinin incelenmesi.

Antidepresan

Yok Var p
Xts.s. X+s.s.

Sl 557,32+354,04 639,27+381,84 0,03*
NLO 2,36+1,32 2,6+1,49 0,39
PLO 115,14+47,93 118,19+56,18 0,55
MLO 0,26+0,13 0,29+0,16 0,62
SIRI 1,39+0,89 1,734£0,73 0,03*

*0,05 diizeyinde anlaml farklilik. s.s: Standart sapma

Yapilan bu ¢aligmada antidepresan tedavi alma durumuna goére
NLO, PLO, MLO duzeylerinin degismedigi bulunmustur. Antidepresan
tedavisi alan ve almayan hastalarin NLO, PLO, MLO duzeylerinin anlamli

duzeylerde farklilik gostermedigi ifade edilebilir (p>0,05).

Antidepresan tedavi alan hastalarda Sl ve SIRI duzeylerinin
almayan hastalara gére daha ylksek duzeylerde oldugu Tablo-8de

gosterilmistir (p=0,03, p=0,03).

Tablo-9: ikili lojistik regresyon analizi. tek degiskenli model 1 (bipolar
duygudurum bozuklugu depresif atak ile major depresif bozukluk sistemik

Immun inflamasyon indeksi regresyon analizi).

%95 %95
Degiskenler B S.E Wald di p Exp(B) GA GA

Alt Ust
Limit  Limit
SlI 0,004 ,001 41,156 1 ,000 1,004 1,003 1,005

R? Nagelkerke=0,200, p=,000, Model X?= 54,82 Model Basari orani= %80,6
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Bu analizde daha 6nce depresyon alt tipleri olan MDB ve BDB
depresif atakla anlaml iligkisi olan hematolojik gostergeler once tek
degiskenli olarak ikili lojistik regresyon analizine tabi tutulup, daha sonra
potansiyel karigtirici faktérler eklenerek uygun bir model olusturuldu.
1.modelde SII'nin BDB depresif atakla anlamli bir sekilde ilgili oldugu Tablo-
9da gérulmistir (R? Nagelkerke=0,200, p=0,000 %95 CA, OR: 1,004).
Modele baktigimizda hastalarin en az %20’sini agiklayacak bir model
olusturulmus olup model genel basari orani %80,6 olarak bulunmustur.
Guven araliginin dar olmasi modelin eksigi olabilecek bir nokta olarak goz

onune alinmistir.

Tablo-10: ikili lojistik regresyon analizi tek degiskenli model 2 (bipolar
duygudurum bozuklugu depresif atak ile major depresif bozukluk sistemik

immun yanit indeksi regresyon analizi).

%95 %95
Degiskenler B S.E Wald di p Exp(B) GA GA

Alt Ust

Limit  Limit
SIRI 1,299 ,208 39,116 1 ,000 3,664

2,439 5,504

R? Nagelkerke=0,185, p=,000, Model X?=50,328, Model Basari orani= %82,6

Yapilan bu 2. modelde, daha dnce BDB depresif atak ile MDB
gruplari arasinda anlamli farkhligi oldugu kanitlanan SIRI'nin BDB depresif
atak ile MDB depresif atak gruplari arasinda yordayici bir faktor olup
olamayacagiyla ilgili ikili lojistik regresyon analizi yapiimistir. SIRI’'nin BDB
depresif atakla anlaml bir iligkisinin oldugu (R? Nagelkerke=0,185,
p=0,000, %95 CA. OR: 3,664) ve SIRI'daki her bir birim degisimin hastanin
BDB depresif atak olma riskini 3,66 kat (%95 GA 2,439-5,504) artirdigi

gOsterilmistir.

34



Tablo-11: Ikili lojistik regresyon analizi. tek degiskenli model 3. (bipolar
duygudurum bozuklugu depresif atak ile major depresif bozukluk

Notrofil/Lenfosit orani regresyon analizi)

%95 %95 GA

Degiskenler B S.E Wald df p Exp(B) GA
Alt Ust
Limit  Limit
NLR 1,234 ,176 49,281 1 ,000 3,436 2,434 4,849

R? Nagelkerke=0,235, p=,000 Model X?= 65,125 Model Basari orani= %81,6

Bu modelde BDB depresif atak ve MDB depresif atak arasinda
anlaml farkh oldugu gosterilmis olan NLO’nun bu iki hastalik arasinda bir
yordayici olup olamayacagini test etmek amach tek degiskenli ikili lojistik
regresyon yapilmis olup; NLO’nun BDB depresif atak ile anlamli iligkisi
oldugu (R? Nagelkerke=0,235. p=,000. %95 CA . OR: 3,436) ve NLO’daki
her bir birim artisin BDB depresif atak gegirme riskini 3,43 kat (%95 GA
2,434- 4,849) arttirdig1 bulunmustur.

Tablo-12: ikili lojistik regresyon analizi cok degiskenli model 4. bipolar
duygudurum bozuklugu depresif atak ile major depresif bozuklukta
sistemik immun yanit indeksi ve sistemik immun inflamasyon indeksine

muhtemel karistirici faktorlerinin etkisinin karsilastiriimasi)

%95 %95 GA

GA
Karistirici Alt Ust Limit
Faktor B S.E. Wald df p. Exp(B) Limit
Sli ,002 ,001 3,947 1 ,047 1,002 1,000 1,004
SIRI ,839 ,333 6,337 1 ,012 2,315 1,204 4,449
Cinsiyet -,568 ,350 2,631 1 ,105 ,667 ,285 1,126
Yas ,016 ,013 1,622 1 ,203 1,017 ,991 1,043
Antipsikotik -,426 ,505 712 1 ,399 ,653 ,243 1,757
Kullanimi
Medeni ,330 ,348 ,897 1 ,344 1,391 ,703 2,753
Durum
Ogrenim ,664 ,347 3,662 1 ,056 1,943 ,984 3,836
durumu
Constant -4,904 ,829 35,034 1 ,000 ,007

R? Nagelkerke=0,449, Model X? = 268,525, p=,000 Model Basari orani= %84,8
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ikili lojistik regresyon modellemelerinde en son olarak MDB ve
BDB depresif atak hastalarinda Sll ve SIRI Gzerinde muhtemel karigtirici
faktorlerin  dahil edildigi bir modelleme yaptigimizda SlI'nin (R?
Nagelkerke=0,449, p=0,047 %95 CA) ve SIRI'nin (R? Nagelkerke=0,449,
p=0,012, %95 CA) BDB depresif atakla anlamli derecede iligkili oldugu
gorulmastar. SIRI’daki her bir birim artisin hastanin tanisinin BDB depresif
atak olma riskini 2,3 kat arttirdigi gérulmustar. Diger karistirici faktor olarak
modele dahil edilen faktorlerin anlamli bir sekilde iliskisi olmadigi

gOsterilmistir.

ROC Curve

0,8

06

Sensitivity

04

02

0,0 02 04 06 08 1.0

1 - Specificity

Sekil-6: Sistemik immun inflamasyon indeksi igin major depresif bozukluk
ve bipolar duygudurum bozuklugu depresif atak hastalarinda egri alti alan
(ROC) analizi.
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Tablo-13: Sistemik immun inflamasyon indeksi igin tani koyma gucu,

duyarhlik ve 6zgullik hesaplanmasi.

Sl MDB / BDB depresif atak
Duyarhlik (Sensitivite) 80%
Ozgiilliik (Spesifite) 59%
Kesim noktasi 407,9

Tani Koyma Glucu (Diagnostic

%76 (p<0,01%)
accuracy)

Sl icin ROC analizi yapildiginda belirlenen kesim noktalarinin
anlaml oldugu gérulmastir (p<0,01). Hastalar igin Sl Index puani kesim
noktasinin %76 oraninda tani koyma gucu oldugu ve bu duzeyinde

istatistiksel olarak anlamli oldugu Tablo-13’de gosterilmigstir (p<0,01).

Sl i¢in kesim noktasi 407,9 olarak alindiginda 6zgulluk degerinin
%59 ve duyarlihk duzeyinin %80 oldugu belirlenmigtir. Arastirmada
hastalarin Sll degerinin 407,9'un Uzerinde olmasinin depresif atakla gelen

hastanin tanisinin BDB depresif atak riski icerdigi distnulebilir.

ROC Curve

08

06

Sensitivity

04

02|/

0,0 0,2 04 0.6 [o:] 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil-7: Sistemik inflamasyon yanit indeksi icin major depresif bozukluk ve
bipolar duygudurum bozuklugu depresif atak hastalarinda egri alti alan
(ROC) analizi
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Tablo-14: Sistemik inflamasyon yanit indeksi igin tani koyma gucu,
duyarhlik ve 6zgulluk hesaplanmasi.

SIR| MDB Depresif atak / BDB depresif

atak

Duyarlilik (Sensitivite) 82%
Ozglilliik (Spesifite) 48%
Kesim Noktasi 0,78

Tani koyma Glucu(Diagnostic
%74(p<0,01%)

accuracy)

SIRI icin ROC analizi yapildiginda belirlenen kesim noktalarinin
anlaml oldugu goérlimastir (p<0,01). Hastalar igin Sl puani kesim
noktasinin %74 oraninda tani koyma guci oldugu ve bu duzeyinde

istatistiksel olarak anlamh oldugu Tablo-14’de gdsterilmistir (p<0,01).

SIRI kesim noktasinin 0,78 kabul edildiginde 6zgulluk degerinin
%48 ve duyarhlik dizeyinin %82 oldugu belirlenmistir. Arastirmada
hastalarin SIRI degerinin 0,78'in Gzerinde olmasinin depresif atakla gelen

hastanin tanisinin BDB depresif atak riski icerdigi dugunulebilir.
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TARTISMA VE SONUC

Ruhsal hastaliklar tani koyma ve tedavi surecinde klinisyenleri
zorlamaktadir.  Duygudurum bozukluklari ele alindiginda hastalarin
unipolar ya da bipolar depresif atak ayrimi veya mikst tip ataklarla ayrimi
konusunda tani anlaminda gugltkler bulunmaktadir. Bu ¢alismada MDB,
BDB depresif atak ve BDB manik atak gruplarindan hastalarin verileri
toplanarak gruplar arasindaki farklar ve tani koymada kullanilabilecek

biyolojik gosterge bulunmaya ¢aligiimistir.

Ruhsal hastaliklarin tani ve tedavi kilavuzlarindan biri olan DSM'de
MDB ile BDB depresif atak ayriminda gucluk oldugu ve benzer
semptomlarin her iki hastalikta da goruldugu konusunda fikir birligi vardir.
Hastalar depresif semptomlarla bagvurdugu zaman hastaligin ayirici tanisi
acisindan guglukler bulundugu igin, bu konuda taniya destek olabilecek
biyobelirte¢c calismalari da onem kazanmaktadir. Biyobelirteclerle ilgili
calismalar tanisal duyarllik ve 6zgullugin yeterli olmasi kadar, maddi

acidan ve uygulanabilirlik agisindan da uygun olmasina odaklanmaktadir.

BDB ve MDB gibi kronik seyreden psikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisinde noroinflamasyon ile ilgili sirecler 6nemli yer almaktadir.
BDB'de inflamatuar hastaliklarin goértlme sikliginda artis oldugunu
gbsteren epidemiyolojik c¢alismalar bulunmaktadir (100). BDB’de
inflamatuar sireglerin varliginin gosterilmesiyle birlikte inflamasyonun tani

ve tedavide kullanimiyla ilgili calismalar da hiz kazanmistir (101).

Sistemik inflamasyonla ilgili birgok belirte¢ olmasina ragmen son
dénemde calisilan NLO, MLO, PLO gibi hemogram tetkikinden elde edilen
degerlerin inflamasyonla iliskisi bircok calismada gdsterilmistir. Ozellikle
son dénemde BDB ve MDB'’de bu degerlerle ilgili caligsmalar yapilmaktadir
(102). 2019 yilinda yapilan bir calismada 48 BDB hastasi (28 manik atak
ve 20 mikst atak hastasi) ve 32 saglikh kontrol grubunda MLO, PLO ve
NLO’ya bakiimis; PLO ve MLO’nun bipolar hastalarda kontrol grubuna goére
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yuksek oldugu, NLO ve MLO’nun bipolar manik atakta mikst ataga oranla
daha yuksek oldugu bulunmustur. Bu c¢alismada MLO’nun BDB'de

biyobelirtec olarak kullanilabilecegi 6ne surtlmustir (103).

BDB’de inflamasyon gostergelerinin incelendigi ve hipomanik,
manik, depresif atak ve 6timik fazdaki 371 (197 erkek, 174 kadin) hastanin
dahil edildigi bir diger calismada PLO’nun manik ve hipomanik hastalarda
otimik hastalara kiyasla daha yuksek oldugu, bazofil ve eozinofil
degerlerinin ataklar arasinda farklilik gostermedigi, MLO degerleri ile ilgili

degisikliklerin istatistiki olarak anlamli olmadigi gosterilmigtir (13).

Son dénemde yapilan ¢alismalarda MDB ve BDB’de NLO, MLO,
PLO gibi hemogram tetkikinden elde edilen inflamasyon gdstergeleri
cahsilirken; bu yazi yazildigi sirada alanyazinda Sl ile BDB ve MDB
iligkisini ele alan sadece bir ¢alismanin oldugu goérulmastdr. SIRI ile MDB
ve BDB arasindaki iligkisiyi arastiran bir ¢alismanin ise bu yazi yazildig
sirada alanyazinda bulunmadigi saptanmistir. Bu ¢alismada NLO, MLO ve
PLO gibi psikiyatrik rahatsizliklarla iliskisi ¢aligilan gostergelerin yani sira.
BDB ve MDB ile iligkisi hakkinda henuz ¢galismalar olmayan SlI ve SIRI gibi
inflamasyon gdéstergelerine bakilarak tani, tedavi ve prognoz agisindan

anlamli olabilecek biyobelirte¢ bulmak amaglanmaktadir.

Bu c¢alismaya 2009-2022 vyillari arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Servisinde
yatarak tedavi géren MDB tanili 325, BDB depresif atak tanili 76, BDB
manik atak tanili 228 hasta dahil edilmigtir. Gruplar sosyodemografik
acidan kargilastirildiginda cinsiyetlerinin gruplara goére farklihk gosterdigi
tespit edilmigtir. Caligmada MDB grubunda kadin hasta oranlarinin
erkeklere gore daha yuksek oldugu gorulmastir (p=0,03). MDB tanili 327
hastanin %67,4’0 kadin (221), %32,6’s1 erkek (107) iken, BDB depresif atak
tanili 81 hastanin %54,3’0 kadin (44), %45,7’si erkek (37) ve BDB manik
atak tanili 248 hastanin %51,2’si kadin (127), %48,8’i erkek (121) oldugu
gorulmastar. BDB tanili toplam 329 hastanin 171°i (%51,97) kadin, 158'’iise
(%48,03) erkektir.
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BDB ile ilgili yapilan ¢alismalarda erkek ve kadinlarda gorulme
sikliginin birbirine ¢ok yakin veya esit olarak kabul edildigi, kadinlarda hizli
dénguld, mikst mani gibi alt tiplerin ¢ok daha sik goruldigu ve bunun da
prognozu kot etkiledigi sonuglarina ulasilmistir (104). 1719 BDB
hastasiyla yapilan baska bir calismada hastalarin %54,2’sinin kadin,
%45,8’nin erkek oldugu; 539 hastanin dahil edildigi bagka bir calismada ise
%56’sinin  kadin %44’Unlin ise erkek oldugu goértulmuastar (105,106).
Alanyazindaki bazi ¢alismalarda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi, kadin
hastalarin oraninin daha ¢ok oldugu gozikse de genel olarak cinsiyet

acisindan anlamh bir fark olmadigi dusinilmemektedir.

Ogrenim durumu ve medeni durumun MDB, BDB depresif atak ve
BDB manik atak gruplarinda farkli olmadigi goérulmustur (p>0,05). Elde
edilen veriler incelendiginde MDB hastalarinin %2,4’antn ilkokul mezunu,
%?22,3’Unun ortaokul mezunu, %20,7si’nin lise mezunu, %28,7’sinin ise
Universite mezunu oldugu saptanmigtir. BDB manik ve depresif ataklarin
toplamina bakildiginda, %213,6’sinin ilkokul, 9%19,1’'inin  ortaokul,
%27,6’sinin lise, %41,6’sinin ise Universite mezunu oldugu goriimustar.
Alan yazinda BDB hastalarinin egitim durumlarinin da incelendigi
caligsmalarla kariglastirildiginda, lise ve uzerinde egitim alan hasta
yuzdesinin diger c¢alismalarda, bizim g¢alismamiza oranla daha yuksek
oldugu gorulmektedir. Bizim galismamizda lise ve Uzerinde egitim alan
hastalarin oranin %59,2 oldugu goérulmektedir. Tarkiye’de 2001 yilinda
yapilan ve 108 BDB hastasinin dahil edildigi bir calismada da lise ve
Uzerinde egitim alan hasta oraninin %78,6 oldugu bulunmustur (107). Bizim
calismamizda egitim dizeylerinin daha dusuk ¢ikmasi drneklem sayisinin
daha blyuk olmasi veya sosyokdltirel yapinin hastalarin yasadigi bolgeye

gore degisiklik gostermesine baglanabilir.

Hastalarin medeni durumuyla ilgili veriler incelendiginde, BDB
mani ve depresif grubunun toplamini alindiginda hastalarin %47,1’inin evli,
%45,5’inin bekar, %6’sinin bogsanmis ve %1,2’sinin dul oldugu; MDB

depresif atak grubuna bakildiginda ise %68,6’sinin evli, %23,8’inin bekar,
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%05,8'inin bosanmis ve %31,8'inin dul oldugu goriimistir. Ulkemizde BDB
ile ilgili yapilan bir caigmada BDB hastalarinin %44’nun evli, %39'nun
bekar oldugu bulunmustur (107). Calismamizda ¢ikan sonuglarla benzer

sonuglar caligmalarda gorulmektedir.

Calismada hastalarin kullandigi ilaglara ve ilag gruplarina
bakildiginda MDB grubunda hastalarin %85.32’sinin antidepresan,
%26.6’sinin antipsikotik, %2.4’uUnun diger duygudurum duzenleyicileri
(DDD), %0.61’inin lityum ve %0.3’Unun valproik asit kullandigi géralmastar.
BDB depresif atak tanili hastalara bakildiginda; %61.7’sinin antipsikotik,
%45.67’sinin antidepresan, %35.8’inin lityum, %23.4’'nun valproik asit ve
%16’sinin DDD kullandig1 goérulmuastar. BDB manik atak tanih hastalarin
ilag kullanimlari incelendiginde ise %70.9'unun antipsikotik, %47.1’inin
lityum, 9%30.6’sinin  valproik asit, %2.8’sinin DDD ve %Z2.4’Unun

antidepresan kullanmakta oldugu goérulmustar.

Calismada hastalarin hastane yatis sayisi ve hastalik sureleri
incelendiginde ise, MDB hastalarinin ortalama 12 yillik bir hastalik sureci
oldugu gorulurken; BDB depresif atakla yatirilan hastalarin ortalama 18 yil,
BDB manik atak grubunun ise ortalama 14 yillik bir hastalik stresi oldugu
gorulmuastar. Bu degerlerin istatistiki olarak birbirinden bir farki olmadigi
saptanmistir (p>0.05). Hastalarin hastane yatis sayisina baktigimizda ise
MDB hastalarinin ortalama olarak 1,71 (x£1,21), BDB depresif atak
grubunun 3,58 (+2,34), BDB manik atak grubunun ise 3,52 (+3,63) oldugu

ve bu degerlerin istatistiki olarak anlamli bulundugu goérulmustur (p=0,01).

Calismada gruplar arasinda NLO, MLO, PLO, SIl ve SIRI gibi
degerler karsilastiriimistir. Sll degeri MDB grubunda, BDB depresif atak ve
manik atak grubuna goére anlamli derecede dusuk bulunmustur (p=0,01).
BDB depresif atak ve BDB manik atak grubu Sll agisindan
karsilastirildiginda ise istatistiki olarak anlamli bir farklihk bulunmamigtir
(p>0,05). Alanyazinda SlI degerini BDB ve MDB gruplari arasinda
karsilagtiran tek yayinda elde edilen sonuglara bakildiginda, BDB manik

atak hastalarinin MDB hastalarina kiyasla ¢cok daha ylksek Sl degerleri
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oldugu ve bunun istatistiki olarak anlamli oldugu fakat BDB depresif atak
ile MDB grubu ve BDB manik ile depresif atak arasinda istatistiki olarak
anlamh bir fark olmadigr goérulmustir (95). Bizim calismamizda ise
alanyazinda ilk olarak, depresif atakla gelen bir hastada BDB ve MDB
gruplari arasinda SllI'nin istatistiki olarak anlamli derecede farki oldugu ve
bunun da bir biyobelirteg olarak ayirici tanida kullanilma ihtimalinin

olabilecegi gosterilmistir.

SIRI'nin psikiyatrik hastaliklarda farklilik gosterip gostermedigdi ise
bu yazinin yazildigi sirada alanyazinda henuz yer almamistir. Bu
calismada SIRI MDB grubunda, BDB depresif atak ve BDB manik atak
grubuna goére anlami seviyede daha dusuk olarak bulunmustur (p=0,01).
BDB depresif atak ve manik atak arasinda ise anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05). Boylece SIRI'nin MDB depresif atak ile BDB
depresif atak kiyaslandiginda anlaml derecede fark oldugu bu yazinin

yazildigi tarihte alanyazinda ilk defa gosterilmistir.

NLO degerleri gruplar arasinda karsilastinidiginda; MDB
grubunda, BDB depresif ve manik ataga kiyasla anlamli olarak daha dusuk
bulunmustur (p=0,01). BDB manik ve depresif atak gruplari arasinda ise
NLO icin istatistiki olarak anlamh bir fark bulunamamigstir. NLO’nun bu
hastaliklarda karsilastirildigi bir galismada, BDB manik atak grubunda NLO
degerlerinin MDB’ye gore istatistiki olarak anlamli olacak sekilde yuksek
bulundugu (p=0,02) fakat BDB depresif ataga kiyasla anlamli bir sonug
olmadigi goérilmids olup; BDB depresif atak ile MDB gruplari
karsilastirildiginda BDB grubunda NLO degerlerinin daha ylksek oldugu
fakat istatistiki olarak gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 gérulmustar
(p>0,05) (108). Bizim c¢aligmamizda ise MDB ile BDB depresif atak

arasinda anlaml bir fark oldugu sonucuna ulagiimistir.

PLO degerlerinin gruplar arasindaki farki incelendiginde ise; MDB
grubunda BDB depresif atak ve manik atak grubuna gore daha dusuk PLO
degerlerinin oldugu ve bunun istatistiki olarak anlamli oldugu gorulmustar

(p=0,01). BDB manik ve depresif atak gruplari karsilastirildiginda ise
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anlamli bir fark bulunamamigtir (p>0,05). PLO ve afektif hastaliklarla ilgil
yapilan bir ¢galismada, PLO’nun BDB manik hastada, 6timik veya mikst
ataga kiyasla daha yuksek oldugu goésterilmigstir (103). Mert ve arkadaslari,
132 BDB manik atak hastasiyla 135 saglikli kontrolu kargilagtirmig ve PLO
degerinin BDB hastalarinda kontrol grubuna goére daha ylksek oldugu
sonucuna ulasmistir (109). Yapilan baska bir calismada ise PLO
degerlerinin MDB grubunda, saglikh kontrollere ve BDB grubuna goére daha
yuksek oldugu bulunmus (96). Bizim g¢alismamizda ise PLO’nun BDB
gruplarinda MDB’ye oranla daha yuksek bulundugu gordlmustir. Bu
farkhlik calisilan gruplarin etnisitesi ve homojonitesinde farkliliklar

olmasiyla agiklanabilir.

MLO, duygudurum bozukluklari ile ilgili birgok ¢alismada kullanilan
bir inflamasyon parametresidir. Bu c¢alismada MLO degerleri, MDB
grubunda BDB depresif atak ve BDB manik atak grubuna kiyasla anlamh
derecede daha dusuk bulunmustur (p=0,01). BDB depresif atak ve manik
atak gruplari arasinda ise istatistiki olarak anlaml bir fark bulunamamistir
(p>0,05). 2022 Temmuz ayinda yayinlanan bir ¢alismada, BDB ve MDB
gruplari karsilastiriimis ve MLO degerinin BDB grubunda MDB’ye kiyasla
anlamli derecede daha yuksek oldugu bulunmustur (110). Alanyazinda yer
alan galisma verileri, bizim galismamizda elde edilen sonugclarla paraleldir.
MLO’nun BDB igin bir 6ngorduriict belirte¢ olabilecegi ve MDB ile ayirici

tanisinda kullanilabilecegine dair yayinlar artmaktadir.

Calismada tim hasta gruplarinin aldiklari tedaviye goére indeks ve
inflamasyon gostergelerinin etkilenip etkilenmedigine bakildi. Lityum,
valproik asit, DDD kullaniminin SlI, NLO, PLO, MLO ve SIRI Uzerinde
istatistiki olarak anlamli bir etkisi olmadigi goérulmagstar (p>0.05).
Antipsikotik kullanan hastalarda ise ila¢ kullaniminin NLO, MLO, PLO
Uzerine anlamli bir etkisi olmadigi goérulmustir (p>0,05). Antipsikotik
kullanan hastalarda SlI ve SIRI duzeyinin ise kullanmayanlara gére istatiki
olarak anlamli bir duzeyde yuksek oldugu goérulmastir (p=0,01, p=0,04).
Antipsikotik kullanan hastalarda daha yuksek cikmasinin sebebi BDB
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grubunda MDB grubuna gore antipsikotik kullaniminin daha yaygin olmasi
ile agiklanabilir. Antidepresan kullaniminin hasta gruplarinda indeksler ve
inflamasyon gostergeleri Gzerindeki etkisine bakildiginda; Sl ve SIRI'nin
antidepresan alan hastalarda almayanlara gore daha yiksek degerde
ortalamaya sahip oldugu goérulmustdr (p=0,03). NLO, PLO ve MLO
degerleri incelendiginde; antidepresan alan ve almayan hastalar arasinda

istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmamisgtir.

MDB ve BDB depresif atak hastalari arasinda Sll, SIRI, NLO gibi
gostergelerin yordayici olup olmadigini ve aralarindaki iliskiyi ve muhtemel
karistirici faktorleri incelemek igin galismada lojistik regresyon analizleri
yapilmistir. ikili lojistik regresyon analizinde hastalik gruplari bagimii
degisken olarak kabul edilip, BDB depresif atak ile MDB grubu sirasiyla 1
ve 0 olarak kodlanarak oncelikle tek bagimsiz degiskenli model
olusturulmustur. Tek bagimsiz degisken olarak SlI, SIRI ve NLO
modellemeleri yapildiginda, Sll (R? Nagelkerke=0,200, p=,000, %95 CA,
OR: 1,004), SIRI (R? Nagelkerke=0,185, p=,000, %95 CA, OR: 3,664) ve
NLO’nun (R? Nagelkerke=0,235, p=,000, %95 CA, OR: 3,436) BDB depresif
atak ile anlamli bir iligkisinin oldugu gorulmustur. Hastalarda SIRI'nin her
bir birim artisinin 3,6 kat ve NLO’nun her bir birim artisinin ise 3,4 kat olacak
sekilde depresif atagin BDB depresif atak olma riskini arttirdig
gosterilmistir. Alanyazinda bu gostergelerle ilgili ¢caligmalara bakildiginda,
benzer lojistik regresyon analizi yapildiginda NLO’ daki bir birim artigin
depresif semptomlarla basvuran hastanin BDB depresif atak tanisi alma
olasiligini 2,1 kat artirdigini ve SII'nin da, tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde bizim ¢alismamiza benzer sekilde, BDB depresif atak ile ilgili
oldugunu gosteren yayinlar vardir (95). SIRI'nin ise BDB depresif atak ile
istatistiki olarak anlamli bir sekilde iliskili oldugu alanyazinda ilk defa bu

calismada gosterilmigstir.

Coklu degdiskenli ikili lojistik regresyon analizi modellendiginde ise;
Sl ve SIRI'nin BDB depresif atakla iligkili olup olmadigi incelenirken

muhtemel karigtirici faktorler olarak cinsiyet, yas, antipsikotik kullanimi,
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medeni durum ve 0Ogrenim durumu modele dahil edilmistir. Bu model
orneklemin en az %44’Gnu anlamh bir sekilde agiklayacak sekilde ¢ikmig
olup model basari oranin ise %84,8 oldugu goérilmustir. Modele gore Sli
(p=0,047) ve SIRI'nin (p=0,012) BDB depresif atak ile MDB ayriminda
bagimsiz 6n goérduructu faktor olarak kullanilabilecegi sonucuna
ulagiimigtir. SIRI'daki her bir birim artigin hastanin tanisinin BDB depresif
atak olma riskini 2,3 kat arttirdigr gérulmustir. Bu degerlerle ilgili alan
yazina bakildiginda benzer sonuglarin oldugu, NLO’nun bagimsiz

yordayici bir gosterge olduguna dair galismalar bulunmaktadir (95).

Sl ve SIRI gibi gostergelerin BDB depresif atak ve MDB gibi
ayirirmi zor olabilen hastaliklarda tanisal bir ara¢ olarak kullanilip
kullanilamayacagini test etmek igin ROC analizi yapiimistir. Sll igin yapilan
bu analiz, istatistiki olarak anlamli olup (p<0,001), tani koyma giclu %76
olarak bulunmustur. Bu analizlerde tani koyma gucunun %70’in Gzerinde
olmasi istenilen bir durumdur (111). Bu indeks icin kesim noktasi 407,9
olarak alindiginda oOzgulligunin %59, duyarhhginin %80 oldugu
gorulmuastar. Bu sonuglara bakarak depresif atakla gelen hastanin Sli
degerinin 407,9'un Uzerinde oldugu durumlarda BDB depresif atak olma
riskinin daha fazla oldugu sdylenebilir. SIRI'ya baktigimizda ise, BDB
depresif atak ile MDB hastalar arasinda anlamli farklilik oldugu icin tani
koydurma agisindan ROC analizi yapildiginda istatistiki olarak anlaml
ciktigr gorulmastir (p<0,01). Tani koydurma glcu ise %74 olarak
hesaplanmistir. Kesim noktasi 0,78 olarak hesaplandiginda testin
duyarhhid@r %82, 6zgulligu %48 olarak hesaplanmigtir. Bu degerin 0,78’in
Uzerinde olmasinin hastanin BDB depresif atak olma riskini artirabilecegi
sdylenebilir. Bu degerler bize SIRI'nin da depresif semptomlar ile gelen
hastada BDB veya MDB ayrimi yapmada kullanilabilecek bir arag

olabilecegini gostermektedir.

Alan yazinda SIRI ve psikiyatrik rahatsizliklarla iligkisiyle ilgili
henlz bir yayin veya bilginin olmamasi, aradaki potansiyel iligkinin bu

calismada ilk defa gosterilmis olmasi da bu gostergelerin ileri arastirmalara

46



ihtiyag  duydugunu gostermektedir. Yaptigimiz c¢alismada inflamasyon
gostergelerinin BDB depresif atak ile MDB karsilastirildiginda BDB depresif
atak grubunda NLO, PLO, MLO, Sl ve SIRI gibi degerlerin MDB’ye kiyasla
anlamli sekilde daha yuksek oldugu gorulmektedir. Bu da bize bipolar
bozuklukta inflamasyonun daha on planda olabilecegine dair veriler
sunmaktadir. Depresif atakla gelen bu hastalarin hangi hastalik grubuna ait
oldugunun ayriminin yapilmasi tani ve tedavi takibi surecinde kritik rol
oynacag! igin oldukga 6nemli durumdadir. Hemogramdan bakilabilen bu
degerler ile tanisal goérismenin yani sira ayirici tanida da yardimci
olabilecek bir biyobelirte¢ bulunmasi, bu alanda ugrasan ruh saghgi

hekimlerinin igini kolaylagtiracaktir.

BDB depresif atak ile BDB manik atak gruplari arasinda ise
inflamasyon gostergeleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. BDB
manik atak ile MDB arasinda ise inflamasyon godstergeleri olarak NLO,
PLO, MLO, SIlI ve SIRI; BDB manik atak grubunda MDB grubuna gore
anlamli olarak daha yuksek ¢ikmigtir. Bu iki grubun tanisal agidan birbiriyle
karistirimasi, MDB ve BDB depresif ataga goére daha nadir olabileceginden
calismada daha ¢ok BDB depresif atak ile MDB ayirimi ve karsilastirilmasi

Uzerinde durulmustur.

Calismanin kisitliliklari ise galismanin tek bir merkezde yapiimasi
ve sadece yatan hastalardan olusmasi, hastalarin atak sirasindaki
durumunu go6sterebilecek bir oOlcegin bulunmamasi, c¢alismanin yatan
hastalar Uzerinden kurgulanmasi sebebiyle kesitsel olmasi ve tedavi suresi
ve sonrasinda inflamatuar parametrelerin degisimine bakilmamis olmasi

olarak dusunulebilir.

Calismada elde edilen sonuglara bakildiginda; inflamasyon
gostergelerinin MDB grubunda diger iki gruba kiyasla daha disuk oldugu,
bu inflamasyon gdstergelerinin tani ve tedavide yardimci olabilecek
dizeyde anlaml ve istatistiki olarak guglu verilere dayanan biyobelirtecler
olabilecegi yonunde veriler gérilmektedir. Bu degerlerden NLO, PLO, MLO

ile ilgili alanyazinda arastirmalar bulunmaktadir. Bu ¢alismada farkl olarak

a7



ortaya konulmaya c¢alisilan SlI hakkinda c¢ok kisith c¢alisma vyer
almaktayken; bu yazinin yazildigi sirada SIRI ve psikiyatrik hastaliklarla
ilgili higbir calisma yoktur. Bu sebeple SII ve SIRI'nin psikyatrik
hastaliklarda tanisal bir ara¢ olarak kullanilabilmesi i¢cin bu degerlerle ilgili

daha fazla galismaya gereksinim duyulmaktadir.
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