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Bipolar Manide Enflamasyon Belirteci Olarak High Mobility Grup 1 Protein
High Mobility Group Box 1 Levels as an Inflammatory Mediator in Bipolar Mania
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Amag: High mobility group box 1 (HMGBT1) proteini, néroenflamasyon
strecleri ile iliskili 6nemli gorevleri bulunan hasar iliskili molekiler
patern grubu ailesinin bir Uyesidir. Son yillarda bipolar bozuklugun
etiyopatogenezinde enflamasyonun rolii tizerine odaklanan galismalarin
sayisi giderek artmaktadir. Bu calismada bipolar bozukluk manik
dénemde olan hastalar ile saglikli kontrollerin serum HMGB1 dlizeyleri
ve diger bazi enflamatuvar belirteclerin (6r. C-reaktif protein (CRP),
nétrofil vs.) karsilastiriimasi amaclanmustir.

Yontem: Tek merkezli, gbzlemsel, vaka-kontrol calismasi dizayn edildi.
Calismada bipolar bozukluk manik dénem tanisi alan 35 hasta ve 35
saglikli kontrol degerlendirildi. Hastalik siddetini belirlemek icin Young-
Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO) kullanildi. Hasta grubunda
enflamasyon belirtecleri (HMGB1, CRP , beyaz kan huicresi sayimi vs.)
hastane yatisinin ilk ti¢ ve son giinlerinde degerlendirmeye alinirken,
saglikli kontrol grubunda ise sadece bir kere 6lctim yapildi. Enflamasyon
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belirtecleri gruplar arasinda (hasta-kontrol) ve grup icinde (tedavi 6ncesi
ve sonrasl) karsilastirildi.

Bulgular: Bipolar bozukluk manik dénem hastalarinin serum HMGB1
duzeyleriile saglikli kontrollerin serum diizeyi arasinda anlamli bir farkhlik
bulunmadi (p<0,05). Hastalarin CRP duizeyleri saglikli kontrollerinkinden
anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,001) ve bu farklilik tedavi sonrasi
Slctimlerde de devam etti (p=0,007). Ayrica CRP diizeyleri ve tedavide
kullanilan ilag dozlar arasinda pozitif yonde iliski oldugu gorldi
(r=0,382; p=0,024).

Sonuc: HMGBT diizeyleri hasta ve saglikli kontroller arasinda bir farklilik
gostermedi. Ancak hastalarda goriilen yiiksek CRP duzeyleri, bipolar
bozuklugun etiyopatogenezinde rolt oldugu dustntlen dustk dizey
enflamasyon hipotezini desteklemektedir.

Anahtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, CRP, HMGBT, enflamasyon, mani

Introduction: High mobility group box 1 protein (HMGB1) is a member
of the molecular family known as damage-associated molecular patterns,
which is implicated to have a role in neuroinflammation processes. In
recent years, a growing number of studies have focused on the role of
inflammation in Bipolar Disorder (BD). This study aimed to investigate
the serum levels of HMGB1 and other inflammatory markers in patients
with bipolar manic episodes compared to those in healthy controls (HC).

Methods: A single-center, observational, case-control study was
conducted. Thirty-five patients with BD in manic episodes and 35 HC
were assessed. Young Mania Rating Scale (YMRS) was used to assess the
symptom severity of the patient group. While inflammatory markers
(such as HMGB1, C-reactive protein (CRP) and white blood cell count)
were assessed at the first three and the last day of hospitalization in the
patient group, they were evaluated once in HC. Levels of inflammatory

markers were compared between (patient-HC) and within groups
(before-after treatment).

Results: No difference was observed in serum HMGBT levels of bipolar
patients with manic episodes compared to the HC (p>0.05). C-reactive
protein levels of manic patients were higher than HC (p<0.001), and
the difference persisted even after treatment (p=0.007). In addition,
there was a significant positive correlation between CRP levels and
antipsychotic drug dosage (r=0.382, p=0.024).

Conclusion: There were no differences in HMGB1 levels between bipolar
patients with acute manic episode and HC. However, higher CRP levels
in bipolar patients support the low-grade inflammation hypothesis in
the etiology of BD.
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GiRIS

Bipolar bozukluk (BB), nifusun %2,5'ini etkileyen ve genellikle tekrarlayan
duygu durum ataklar ile seyreden ciddi bir psikiyatrik bozukluktur
(1). Kronik hastaliklar ve o6zellikle otoimmiin tiroidit, sistemik lupus
eritematozus ve multipl skleroz gibi otoimmin sistem hastaliklari, BB
hastalarinda genel nifusa gére daha yaygin gértlmektedir (2). Bipolar

bozukluk ve hastaliga eslik eden tibbi durumlar, kisinin islevselligini bozup
yasam kalitesini azaltarak yeti yitimine en ¢ok yol acan hastaliklardan
biri haline gelmistir (3). 1980'lerde ortaya atilan bir hipotez, otoimmin
hastaliklarda oldugu gibi bipolar bozuklukta da immin aktivite
alevlenmelerinin ataklari tetikleyebilecegini ©6ne sturmustur. Ayrica
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One Cikan Noktalar

+ Bipolar hasta grubundaki yiiksek CRP seviyeleri
enflamasyon hipotezini destekler.

»  HMGBI, akut mani dénemi icin iyi bir belirtec degildir.

* Yiiksek CRP duzeyi ile giinliik kullanilan antipsikotik
dozaji iliskilidir.

* NLR ve PLR diizeyleri manik dénem tedavi siirecinde
artis gosterir.

lityumun potansiyel birimmiin modulatér oldugu 6ne surtlmustar (4). O
zamandan bu yana bircok arastirmaci BB ile immin fonksiyon bozuklugu
arasindaki etkilesimi arastirmistir. Son yillarda BB'de immunolojik
degisiklikleri gosteren 6nemli kanitlar vardir. Bu nedenle BB sadece
beyinle ilgili bir hastalik olmaktan daha ¢ok multisistemik bir hastalik
olarak degerlendirilebilir (3). BB'de enflamasyon hipotezine iliskin artan
kanitlara ragmen spesifik bir enflamatuvar belirte¢ hala bulunamamistir.
Notrofil ve lenfosit sayilari ve oranlar, sitokinler ve C-reaktif protein
(CRP), BB'de enflamasyon hipotezini desteklemek icin en ¢ok arastirilan
belirteclerdendir. Meta-analizler BB'de CRP diizeylerinin arttigini tutarh
bir sekilde géstermistir (5). Ancak CRP duzeyleri ile semptom siddeti, yas
ve hastalik stiresi arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir.

High mobility group box 1 proteini (HMGBT), yiiksek elektroforez
hareketliligi gésteren ve histon yapisinda olmayan bir proteindir (6).
Hicre gekirdegindeki kromatin yapisini, gen ifadesini ve DNA onarimini
duzenleyen bir DNA saperonu olarak islev gérir. Ayni zamanda hasar
durumunda hiicre disina salinan ve enflamatuvar olaylari baslatan
proenflamatuvar bir molekul olarak gérev yapar (7). Bagisiklik sistemini
uyaran, enflamatuvar yaniti baslatan ve rejenerasyon sirecini tetikleyen,
hasarla iliskili molekuler patern (Damage associated moleculer patterns-
DAMP) olarak bilinen molekler ailenin bir Gyesidir (8). Bazi patolojilerde
HGMB1 ile CRP duzeyleri arasinda pozitif yonde iliski gosterilmistir
(9). Ayrica HMGB1, CRP'den daha duyarli bir biyobelirteg olarak
tanimlanmaktadir (10). Kronik romatizmal hastaliklar, diyabet, koroner
sendrom, beyin hasari gibi bircok otoimmiin ve enflamatuvar hastalikta
HMGB1 duzeyleri yuksek saptanmistir (11-13). Ayrica Parkinson
Hastaligr ve Alzheimer Hastaliginda gorilen hafiza bozukluklar gibi
néroenflamasyon ve nérodejenerasyon siireclerinde de rolii oldugu 6ne
strulmektedir (13-15). Sepsisten iyilesen kisilerde gorilen kalici bilissel
hasarin artan HMGB1 duizeyleriyle iliskili olabilecegi bildirilmistir (16).

Son yillarda, HGMBT seviyeleri psikiyatrik bozukluklarda arastirilmistir.
Ancak bu alandaki calismalar nispeten yeni ve sinirli sayidadir. Emanuel
ve ark. HMGB1 dizeyinin otizm spektrum bozuklugunda saghkli
kontrollere (SK) gore daha yuksek oldugunu gostermistir (17). 2015
yilinda Wu ve ark. HMGB1'in depresyon gelisimindeki roltni incelemistir
(18). HMGBT1'in merkezi sinir sisteminde aktif olarak salgilandig ve
HMGBTY'in lipopolisakkarid tarafindan tetiklenen depresyon modelinde
rol oynadigi sonucuna varmislardir (18). Alkol bagimliligi (19), otizm
(12,17), anoreksiya nevroza (20), major depresyon (21,22) ve sizofreni
(23-25) hastalarinda HMGB1 duzeylerinin arttigini gésteren az sayida
calisma vardir. Bir pilot calismada 6timik BB hastalarinda plazma HMGB1
diizeyi incelenmis ve hastalarda HMGB1 diizeylerinin saglikli kontrollere
gore daha ytksek oldugu saptanmistir (10). Ancak bildigimiz kadaryla
literatirde, BB manik dénem hastalarinda HMGB1 duzeyini arastiran
bir calisma bulunmamaktadir. Biz bu calismayla, hastaneye manik atak
nedeni ile yatisi yapilan hastalarda HMGB1 duzeylerini arastirmayi
ve bu duzeyleri SK ile karsilastirmayr amacladik. Hipotezimiz; 1) Serum
HMGBT, CRP, NLR (notrofil-lenfosit orani) ve PLR (platelet-lenfosit orani)
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diizeylerinin hastalarda SK'ye gore yiksek oldugu, 1) Hastalarin serum
HMGB1 ve CRP duzeylerinin tedavi sonrasinda tedavi &ncesine gére
azaldigy, 111) Serum HMGBT ve CRP duzeyleri arasinda pozitif yonde iliski
oldugu, IV) Hastaligin siddeti ile serum HMGB1 ve CRP dlzeyleri arasinda
pozitif yénde iliski oldugu seklindedir.

YONTEM

Tek merkezli, gézlemsel, vaka kontrol calismasi tasarlandi.

Arastirmamizin etik kurul onayi istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 2020/490
protokol kodu ile 16.11.2020 tarihinde onaylanmistir.. Calismadaki
katiimcilarin hepsinden yazili bilgilendirilmis onam alindi.

Orneklem

Veriler Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi Besinci Baskiya
(DSM-5'e) gore ‘Bipolar Bozukluk Manik Epizot’ kriterlerini karsilayan
hastalardan toplandi. Kasim 2020 ve Nisan 2021 tarihleri arasinda
hastane yatisi olan hastalar tarandi. Yetmis bes hasta ve otuz bes SK ile
gorusme yapildi. Hastalarla iki kez (biri hastane yatisinin ilk i gtind, digeri
taburcu olduklari giin) gériisme yapildi. Orneklemin tamami 18 ile 65
yas araligindaydi. Hastalar, psikotrop ilag alma durumlarina veya onceki
atak sayisina bakilmaksizin secildi. Dislama kriterleri: i) norolojik hastalik,
enflamatuvar hastalik, otoimmin hastalik, diyabet, kronik kalp hastahg
ve kafa travmasi Oykusu tanisina sahip olmak; ii) alkol veya madde
kullanim bozuklugu tanisina sahip olmak; iii) son alti ayda gegirilmis
operasyon veya kalp krizi ¢ykisu; iv) hamile veya emzirme durumu
olmasi; v) bagisiklik sistemini etkileyen steroid, immun dizenleyici ve
benzeriilaglarin kullaniimasi; vi) calisma sirasinda viicut sicakhg takibinde
37°C'nin tzerinde 6lgiimlerinin saptanmasi, olarak belirlendi.

Degerlendirme

Her hasta bir psikiyatrist tarafindan, BB manik dénem tanisinin
dogrulanmasi igin klinik gériismeyi de iceren bir temel degerlendirmeden
gecirildi. Semptom siddetini 6l¢mek icin Young Mani Derecelendirme
Olcegi (YMDO) (26,27) ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
(HAM-D) (28,29) kullanildi. Temel degerlendirme sosyodemografik
verileri ve antropometrik olctimleri (Viicut kiitle endeksi (VKi) ve bel
cevresi) iceriyordu. Hasta grubunda takip sonrasi, taburculuk gininde
yeniden degerlendirme yapildi. Hasta grubunda bagslangic ve takip
degerlendirmesinde kullanilan HMGB1, CRP diizeyleri ve beyaz kan
hiicresi (WBC) sayimi icin iki defa kan érnekleri toplandi. Saglikli kontrol
grubunda ayni sosyodemografik veriler, antropometrik 6lglimler ve kan
ornekleri yalnizca ¢calismanin baslangicinda toplandi.

Biyokimyasal Verilerin Ol¢giimii

Hastalarin CRP diizeyleri ve tam kan sayimlari hastaneye yatislarinin ilk
U¢ guntnde alinan rutin kan 6rneklerinden kaydedildi. Serum HMGB1
duzeylerinin calisiimasi amaciyla, etilen diamin tetraasetik asit (EDTA)
iceren 5 ml kapasiteli tuplere alinan periferik vendz kan 6rnekleri, oda
sicakhiginda iki saat veya +4°C'de gece boyunca bekletildikten sonra 1000 x
g'de 20 dakika santrifiij edilen serum 6rnekleri biyokimya laboratuvarinda
calisilana kadar -80°C'de saklandi. HMGB1 konsantrasyonlari, Greticinin
talimatlarina gore (FineTest'ten insan HMGB1 ELISA kiti, Wuhan) enzime
bagli immunosorbent tahlili (ELISA) ile 6lculdi. Hastanin taburcu oldugu
gin ayni islemler tekrarlandi. HMGB1'in sirkadiyen ritmi olmadigindan
(10,30), kan 6rnekleri alinirken sabit bir zaman araligi belirlenmedi.

istatistiksel Analiz

Gl¢ analizi G*Power (Dusseldorf Universitesi) ile yapildi. %5'lik tip 1
hatayla 0,95'lik bir gic elde etmek tizere her grup icin (hasta ve kontrol
gruplart) minimum 6rneklem buytikligi 29 olarak hesaplandi. Beklenen
etki buyuklugl, BB'si olan hastalarda HMGB1 plazma diizeylerini arastiran
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daha 6nce yayimlanmis bir calismanin verilerinden hesaplandi (13).
Bipolar bozukluk hastalarinin takip stireclerinde yasanabilecek aksakliklar
g6z 6niinde bulundurarak, hasta grubuna 29'dan fazla kisiyi déhil etmeye
karar verildi.

Devamli degiskenlerin normalligi Shapiro-Wilk testi ve Q-Q normallik
egrileri ile degerlendirildi. Veriler, dagilim modellerine gore ortalama +
standart sapma veya ortanca (birinci - Gguincl ceyrek) olarak sunuldu.
Normal dagilan veriler, gruplar arasi karsilastirma igin Bagimsiz
Ornekler t testi ve grup ici karsilastirma icin Bagimli Ornekler t testi ile
karsilastirildi. Normal dagihm gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U
testi (gruplar arasi) ve Wilcoxon isaretli Siralar testi (grup ici) kullanildi.
Kategorik degiskenler sayi ve yiizde) olarak sunuldu. Gruplar arasi
karsilastirmalarda ki-kare testi kullanildi. Tablo hicrelerinin %25'inden
fazlasinda beklenen deger 5'in altinda olan degiskenler icin Fischer'in
Kesin Olasilik testi kullanildi. iki devamli degisken arasindaki korelasyonu
veya bir devaml degisken ile bir ikili kategorik degisken arasindaki
korelasyonu degerlendirmek icin Spearman korelasyon analizi yapildi.
Son olarak HMGB1 ve CRP diizeylerini etkileyen faktorlerin (yas, cinsiyet,
VKi ve sigara icme durumu) birlikte incelenmesi amaciyla ¢oklu regresyon
analizi yapildi. Verileri analiz etmek icin IBM Sosyal Bilimlerde Istatistik
Paket Programi (SPSS) strim 26.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) kullanildi.
Tum analizler icin anlamlilik duizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Yetmis bes BB hastasi ile gorlsildu, ancak takip déneminde
enflamasyonun klinik ve laboratuvar bulgulari goriilen ya da tedavisi
tamamlanmadan hastaneden erken taburcu edilen 40 hasta calisma disi
birakildi. Calismayi 35 hasta ve 35 SK ile tamamladik. Hasta ve saglikh
kontrollerin 18'i (%51) kadin, 17'si (%49) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
37,54+11,59 (minimum: 18, maksimum: 60), kontrol grubunun yas
ortalamasi 36,54+10,12 (minimum: 21, maksimum: 58) idi (p>0,05).
Hasta grubunun ortanca sigara icme miktari 1 (0-1,5) paket/gtin) kontrol
grubundan 0 (0-1) paket/gtin) anlaml derecede yuksekti (p=0,002).

Hasta grubunda baslangic ve taburculuk giinii yapilan YMDO skorlari
karsilastinldiginda, manik belirtilerin siddetinde 44 (37-49)'ten 2 (0-4)'ye
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bir azalma goraldu.

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlendi.

Laboratuvar Sonuclari

Bipolar bozukluk hastalarinda CRP duzeylerinin anlamli derecede
ylksek oldugunu gozlemledik. Tedavi sirecinin sonunda hastalarin
CRP seviyeleri azalsa da kontrol grubuna gore anlamli farklilik hala
mevcuttu. Ayrica tedavi sonrasinda PLR ve NLR oranlarinda da anlamh
artis goruldi. Ancak hastalarla SK arasinda HMGB1 duzeyleri agisindan
anlamli bir fark bulunamadi. Ayrica kisa sureli tedavi sonrasi bakilan
HMGB1 diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadi. Saglkli kontroller ve
hastalar (Tablo 2) ile tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalar (Tablo 3) arasindaki
ikili karsilastirmalarin ayrintisi tablolarda gosterildi. Ayrica SK ile tedavi
sonras! hastalar arasindaki karsilastirma Tablo 4'te gosterildi.

HMGB1 dizeyi ile toplam manik atak sayisi, toplam hastalik stresi ve
hastalik baslangic yasi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
Ancak CRP ile kullanilan antipsikotik ila¢ dozu arasinda anlamli pozitif
iliski saptandi (r=0,382, p=0,024). Ayrica kullanilan antipsikotik ila¢ dozu
ile hastaligin baslangic yasi (r=0,390, p=0,02) ve YMDO 6lcegi (r=0,471,
p=0,004) arasinda da pozitif ydnde iliski saptand.

HMGB1 duzeyleri ile CRP, NLR, PLR ve diger enflamatuvar belirtecler

arasinda iliski saptanmadi (p>0,05). Ancak CRP ile I6kositler (r=0,487,
p=0,003), nétrofiller (r=0,463, p=0,005) ve monosit-lenfosit orani (MLR)
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Tablo 1. Hasta grubuna ait klinik 6zellikler

Hastalik baslangig yasi (yil)* 24 (18-30,5)
ilk tedavi yast (yil)* 26 (19,5-31,5)
Toplam hastalik suresi (yil)* 8(4,5-18)
Toplam hastane yatis sayisi* 3(1-5)
Toplam manik epizot sayisi* 3(2-5)
Toplam depresif epizot sayisi* 1(0-2)
ilk atak sekli

Mani 20 (%57)

Depresyon 15 (%43)
Karma 6zellik gosteren ataklar

Var 12 (%34)

Yok 23 (%66)
Mevsimsel 6zellikler

Var 9 (%26)

Yok 26 (%74)
Tedavi uyumu

Var 13 (%37)

Yok 22 (%63)
intihar girisimi

Var 8 (%23)

Yok 27 (%77)
Yatis 6ncesi psikotrop kullanimi

Var 5(%14)

Yok 30 (%86)
Yatis stirecinde psikotik belirti

Var 32 (%91)

Yok 3 (%9)
Yatis stirecinde EKT oykst

Var 3(%9)

Yok 32 (%91)
Yatis surecinde kullanilan antipsikotik ttirt

Atipik 26 (%74)

Tipik 4(%11)

Atipik+Tipik 13 (%37)
Antipsikotik ilag dozu: 1=100 mg/gtin KLP* 9,91 (+2,43)
Yatis stirecinde duygudurum duizenleyicisi

Li 20 (%57)

VPA 11 (%31)

cMZ 1 (%3)

Li+VPA 1(%3)

Li+LM) 2 (%6)
Endeks epizot hastane yatis suresi (gin)* 17 (13-22)

*Veriler ortanca (birinci-uiiincii eyreklik) *ortalama (+ standart sapma) seklinde
sunulmustur. Diger veriler sayi (%) olarak sunulmustur.

CMZ: karbamazepin; EKT: elektrokonviilsif tedavi; KLP: klorpromazin; Li: lityum;
LMJ: lamotrijin; VPA: valproik asit.

(r=0,413, p=0,014) arasinda pozitif yonde iliski bulundu. Hastalik varligi,
yas, cinsiyet, VKi ve sigara kullanimini iceren coklu regresyon modeli,
HMGBT1 duzeyini anlamli duzeyde 6ngordu (F (5,64)=5,277, p<0,001,
duzeltilmis R?=0,24). Ancak regresyon modeline vyalnizca cinsiyet
(p=0,002), VKi (p=0,038) ve sigara kullanimi (p=0,026) anlamli katki
sagladi (Tablo 5).

Bipolar bozukluk varligy, yas, cinsiyet, VKi ve sigara icmeyi iceren coklu
regresyon modeli CRP duzeyini anlamli olarak 6ngérdu (F (5,64)=5,42,
p<0,001, diizeltilmis R?=0,243). Ancak regresyon modeline yalnizca BB
varligi anlamli katki sagladi (Tablo 6).
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun bazi metabolik verileri ve enflamasyonla iliskili laboratuvar verileri agisindan karsilastiriimasi

\ Hasta grubu (n=35) \ Kontrol grubu (n=35) \ p-degeri
Klinik 6l¢ctimler
VKi* 29,43 (+6,74) 25,24 (+3,90) 0,002**
Bel Cevresi (cm)* 94 (85-105) 81(71,5-95,5) 0,011*
Laboratuvar ol¢imleri
HMGB1 (pg/ml)* 52,96 (49,27-60,2) 53,25 (49,19-59,2) 0,856
CRP (mg/L)* 3,78 (1,68-6,6) 1,06 (0,55-2,36) <0,001**
WBC* 8,42 (7,01-9,41) 8,15 (6,66-8,97) 0,267
NE* 4,59 (4,14-6,1) 4,84 (3,81-5,78) 0,526
pLT* 258,09 (+54,45) 264,49 (£51,91) 0,616
NLR* 1,9 (1,62-2,3) 2,07 (1,62-2,26) 0,948
PLR* 101,95 (87,27-117,18) 109,83 (94-131,73) 0,238
MLR* 0,22 (+0,07) 0,20 (+0,07) 018
PMI* 2622,67 (479,36) 2715,66 (+434,96) 0,398
MPV- 10,27 (+1,06) 10,39 (£1,10) 0,636

+Bagimsiz 6rneklem t testi kullanilmistir. Veriler ortalama (+ standart sapma) seklinde sunulmustur.

#Man-Whitney U testi kullanilmistir. Veriler ortanca (birinci-ugtincii persentil) seklinde sunulmustur.

*p<0,05 istatiksel anlamliligi ifade etmektedir. **p<0,005

CRP: C reaktif protein; HMGBT: high mobility group box-1 protein; NE: nétrofil sayisi; NLR: nétrofil-lenfosit orani; MLR: monosit-lenfosit orani; MPV: ortalama trombosit hacmi;

PLR: trombosit-lenfosit orani; PLT: trombosit sayisi; PMI: trombosit kitle endeksi; VKi: viicut kiitle endeksi; WBC: beyaz kan hiicresi.

Tablo 3. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi

\ Tedavi 6ncesi (n=35) \ Tedavi sonrasi (n=35) p-degeri
Psikometrik 6lcim
YMDO* \ 44 (37-49) \ 2(0-4) <0,001*
Laboratuvar élcumleri
HMGB1 (pg/ml)* 52,96 (49,27-60,2) 54,44 (49,4-59,33) 0,987
CRP (mg/L)" 3,78 (1,68-6,6) 2,17 (0,1-5,17) 0,262
WBC* 8,42 (7,01-9,41) 8,85 (7,72-10,1) 0,199
NE* 4,59 (4,14-6,1) 5,82 (4,34-6,44) 0,05
PLT* 255 (215-290) 248 (215-278) 0,7
NLR* 1,9(1,62-2,3) 2,2(1,93-3,99) 0,003**
PLR 103,75 (+26,99) 118,1(+35,24) 0,026*
MLR? 0,21 (0,18-0,25) 0,19 (0,17-0,27) 0,213
PMI# 2638,4 (2341,1-2885) 2502,9 (2199,8-2786,75) 0,295
MPV* 10,27 (£1,06) 10,2 (£1,07) 0,603

*Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilmistir. Veriler ortanca (birinci-tctincu persentil) seklinde sunulmustur.

“Bagimli 6rneklem t testi kullanilmustir. Veriler ortalama (+ standart sapma) seklinde sunulmustur.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilig! ifade etmektedir. **p<0,005

CRP: C reaktif protein; HMGB1: high mobility group box-1 protein; NE: nétrofil sayisi; NLR: nétrofil-Lenfosit orani; MLR: monosit-Lenfosit orani; MPV: ortalama trombosit hacmi;
PLR: trombosit-lenfosit orani; PLT: trombosit sayisi; PMI: trombosit kitle endeksi; VKi: viicut kiitle endeksi; WBC: beyaz kan hiicresi; YMDO: Young Mani Derecelendirme Olcegi.

Tablo 4. Hastalarin tedavi sonrasi laboratuvar él¢timlerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi

‘ Hasta grubu (n=35) ‘ Kontrol grubu (n=35) p-degeri
Laboratuvar élcimleri

HMGB1 (pg/ml) 54,44 (49,4-59,33) 53,25 (49,19-59,20) 0,986
CRP (mg/L) 2,17 (0,1-5,17) 1,06 (0,55-2,36) 0,007*
WBC 8,85(7,72-10,1) 8,15 (6,66-8,97) 061
NE 5,82 (4,34-6,44) 4,84 (3,81-5,79) 0,019*
PLT 248 (215-278) 255 (228,5-293) 0,375
NLR 2,2(1,93-3,99) 2,07 (1,62-2,26) 0,029*
PLR 116,49 (92,39-141,04) 109,83 (94-131,73) 0,459
MLR 0,19 (0,17-0,27) 0.2 (0,15-0,22) 0,267
PMI 2502,9 (2199,8-2786,75) 2601 (2393,8-3043,5) 0,122
MPV* 10,2 (£1,07) 10,39 (£1,10) 0,465

“Bagimsiz 6rneklem t testi kullanilmistir. Veriler ortalama (+ standart sapma) seklinde sunulmustur.

Diger degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Veriler ortanca (birinci-tigtincii geyreklik) seklinde sunulmustur.

*p<0,05 istatistiksel anlamliligi ifade etmektedir.

CRP: C reaktif protein; HMGB1: high mobility group box-1 protein; NE: nétrofil sayisi, NLR: nétrofil-lenfosit orani; MLR: monosit-lenfosit orani; MPV: ortalama trombosit hacmi;
PLR: trombosit-lenfosit orani; PLT: trombosit sayisi; PMI: trombosit kitle endeksi; VKi: viicut kiitle endeksi; WBC: beyaz kan hiicresi.
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Tablo 5. HMGB1 diizeyini etkileyen faktorlerin coklu regresyon analizi ile incelenmesi

%95 Giiven Araligi

HMGB1 diizeyi B LL UL SEB Beta R? Diizeltilmis R? P
Model 0,29 0,24 <0,001*
Sabit 92,43 72,03 112,84 10,21 <0,001*
Grup -2,52 -8,45 3,41 2,97 -0,1 0,4
Yas -0,05 -0,31 0,21 0,13 -0,04 0,71
Cinsiyet -8,73 -14 -3,44 2,64 -0,36 0,002*
VKi -0,55 -1,06 -0,03 0,26 -0,26 0,038*
Sigara -3,55 -6,63 -0,44 1,56 -0,27 0,026*

Model=SPPS istatistikte “Enter” metodudur.

B: standardize edilmemis regresyon katsayisi; Beta: standardize edilmis katsay;; HMGB1: High mobility group box 1 protein; LL: alt limit; UL: tst limit,

R% belirleme katsayisi; SE: standart hata; VKi: viicut kutle endeksi.
*p<0,05 istatistiksel anlamliligr gostermektedir.

Tablo 6. C reaktif protein diizeyini etkileyen faktorlerin ¢oklu regresyon analizi ile incelenmesi

%95 Giiven Araligi

CRP diizeyi B LL UL SEB Beta R? Diizeltilmis R? p
Model 0,3 0,24 <0,001*
Sabit 2,06 -2,8 6,91 2,43 04
Grup -2,45 -3,87 -1,04 0,7 -0,42 0,001*
Yas 0,03 -0,03 0,09 0,03 0,11 0,36
Cinsiyet 0,66 -0,6 1,91 0,63 0,11 0,3
VKi 0,11 -0,01 0,23 0,06 0,22 0,08
Sigara -0,65 -1,39 0,09 0,37 -0,2 0,08

Model: SPPS istatistikte “Enter” metodudur.

B: standardize edilmemis regresyon katsayis; Beta: standardize edilmis katsayi; CRP: C reaktif protein; LL: alt limit; UL: Ust limit, R belirleme katsayisi;

SE: standart hata; VKi: viicut katle endeksi.
*p<0,05 istatistiksel anlamliligi gostermektedir.

TARTISMA

Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma BB manik dénem hastalarinda serum
HMGB1 duzeyini tarayan ilk calismadir. Hipotezimizin aksine, manik
hastalarin serum HMGB1 duzeylerinde SK'ye gére anlamli bir fark yoktu.
Ayrica tedavi sonrasi bakilan serum HMGB1 duzeylerinde baslangica
gore anlamli bir fark saptanmadi. Onceki calismalarla benzer olarak
manik hastalarin CRP diizeyleri SK'den anlamli derecede yuksekti ve fark
tedaviden sonra bile devam etti.

Akut atak sirasinda HMGBT1 dizeylerinin 6lciilmesi, hastalar ile SK
arasinda HMGBT diizeyleri acisindan herhangi bir fark bulunmamasinin
nedenlerinden biri olabilir. Cinki HMGB1, enflamasyonun erken
evrelerinde salinan TNF-a ve IL-T'in aksine, enflamasyon surecinin
gec evre aracilarindan biridir (18). Bu calismada manik atak gegiren
BB hastalari hastaneye yatislarinin baslangic ve son giininde (ortanca
stire 17 guin) degerlendirildiginden ve bircok calisma &timik donemi
degerlendirirken hastalarin en az u¢ aylik remisyonda olmasi kriterini
uyguladigindan (1,10) calismamizdaki hastalarin YMDO skorlari énemli
Olcide azalsa da hastalarin 6timik dénemde oldugunu varsaymadik.
Marie-Claire ve ark. HMGB1 duzeylerinin 6timik hastalarda SK'ye gére
daha yiksek oldugunu bildirmistir. Ancak bizim calismamizin aksine CRP
duzeylerinde farkhlik bulamamislardir (10). HMGB1'in enflamasyonun
geg bir aracisi oldugu varsayildiginda CRP'nin akut ataklar sirasinda daha
iyi bir gosterge olabilecegini, HMGB1'in ise 6timik dénemde daha iyi
bir gosterge olabilecegini dustinebiliriz. Ek olarak remisyon déneminde
sizofreni hastalarinda bakilan HMGB1 duzeylerinin SK'ye gére daha
yuksek oldugu saptanmistir (23). Ancak ayni calismada sizofreni
hastalarinin akut psikotik alevlenme dénemlerinde HMGB1 diizeylerinde
spesifik bir degisiklik olmamasi, HMGB1'in kronik remisyon dénemi igin
daha iyi bir gosterge oldugu seklinde yorumlanmistir (23). HMGB1'in
etkisini daha iyi yorumlayabilmek icin BB hasta gruplariyla daha fazla

sayida ve uzunlamasina calismalara ihtiyac vardir. Calismamizda
hastalarin YMDO skorlari azalmis olmasina ragmen takip siiresi nispeten
kisaydi (ortanca degeri 17 giin, Tablo 1'de gosterilmektedir). HMGB1
duzeylerinde degisiklik olmamasinin takip siiresinin kisa olmasiyla ilgili
olabilecegini distintiyoruz.

Kozlowska ve ark. sizofrenide erkek hastalarin serum IL-33, sST2 ve
HMGB1 duzeylerinin SK'ye gére anlamli derecede yiiksek oldugunu
ancak kadinlarda boyle bir fark bulunmadigini bildirmislerdir. Ayrica
hasta grubunda CRP dizeylerinin daha ytiksek oldugunu ancak CRP ile
HMGB1 duzeyleri arasinda iliski olmadigini géstermislerdir (25). Biz de
HMGB1 ile CRP, NLR ve PLR gibi diger enflamatuvar belirtecler arasinda
herhangi bir iliski bulamadik. Ancak Marie-Claire ve ark. 6timik BB
hastalarinda HMGBT ile CRP arasinda pozitif yonde iliski bulmustur (10).

Galismamizda sigara icme durumu ve VKi agisindan gruplar arasinda
anlamli farkliliklar vardi; bu nedenle yas, cinsiyet, VKi ve sigara icme
durumu gibi karistinci faktorlerin HMGB1 duzeyi Uzerindeki etkisini
arastirmak icin coklu regresyon modeli olusturduk. Cinsiyet, VKi ve sigara
icme durumunun HMGB1 duzeylerini etkiledigini, BB'nin ise HMGB1
duzeylerini etkilemedigini bulduk. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak
étimik BB hastalarinda yapilan galismada cinsiyet, VKi ve sigara igme
durumunun HMGB1 duizeyleri Gzerinde anlamli bir etkisi bulunmamistir
(10). Calismalar arasindaki farkliliklarin nedeni metodolojik yaklasimlarin
cesitliligi ile iliskili olabilir. Ornegin, 6timik BB hastalarini aragtiran
calismanin  6rneklem buyuklugu daha kuguktir. Ayrica ¢alismada
psikotrop tedavinin etkisi hesaplanmamistir. Otimik hasta grubu ile
yapilan calismada hastalar ve SK arasinda yaslar agisindan istatistiksel
farklilk mevcuttu ancak VKi acisindan bir fark yoktu. Bizim calismamizda
ise hasta ve kontrol grubu arasinda VKi arasinda fark gézlemlenirken, yas
acisindan farklilik géralmemekteydi. Dahasi bipolar bozuklukta yapilan
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onceki calismanin yonteminde dahil edilme kriterleri tanimlanmamisti
(10); bu da calismalar arasindaki farkli sonuglara neden olmus olabilir.

Calismamizin bir diger bulgusu hastalarda CRP diizeyinin SK'ye gére
daha yiiksek olmasiydi. Bu fark, analizin cinsiyet, yas, sigara icme durumu
ve VKi gibi kanstirici faktérlerin yeniden degerlendirilmesinden sonra
bile devam etti. CRP'nin enflamasyonun 6nemli bir gostergesi oldugu
iyi bilinmektedir. Yirmi yedi calismayi iceren bir meta-analiz, CRP
duizeylerinin bipolar bozuklugun her asamasinda daha yiksek oldugunu
gosterdi; ancak depresyon ve 6timik déneme gore en yiksek dizeyler
manik dénemde gozlenmistir (5). Ayrica CRP duzeyleri ile yas, cinsiyet,
sigara icme durumu, VKi ve YMDO skorlari arasinda iliski olmadigini
da belirtmislerdir. Buna paralel olarak biz de yas, cinsiyet, VKi ve sigara
icme durumunun CRP duzeylerine etkisi olmadigini gordik. Ancak
diger aragtirmacilar CRP ile YMDO skorlari arasinda iliski oldugunu
bildirmislerdir (31). C reaktif protein duzeyindeki en ufak bir artis bile
dusuk dereceli enflamasyon gostergesi olarak yorumlanabilir (32).
Yuksek periferik CRP duzeyleri kan-beyin bariyerinin gecirgenligini
artirarak beyni dogrudan etkilemektedir (33). Bazi arastirmacilar,
BB'nin, yardimci antienflamatuvar ilaglarla daha iyi tedavi edilebilecek
enflamatuvar bir alt grubunun bulundugunu disinmektedir (34). Ayrica
antienflamatuvar tedavilerin duygudurum dengeleyicilerle kombine
edilmesinin komorbiditeleri azaltabilecegini ve hastaligin ilerlemesini
6nleyebilecegini belirtmislerdir (34).

Calismamizda ek olarak tedavi sonrasinda hastalarin CRP seviyelerindeki
degisikliklerini de analiz ettik. Tedavi 6ncesinde CRP duzeyleri tedavi
sonrasina gore daha yiksek olsa da tedavi sonrasi gorilen degisiklik
anlamli degildi. Tedaviden hem 6nce hem sonra bakilan CRP duzeyleri
BB hastalarinda SK'ye gére anlamli derecede yuiksekti. Uyanik ve ark., BB
hastalarinda tedavi 6ncesi ve dort haftalik tedavi sonrasi sitokinleri ve hs-
CRP (yuksek duyarli CRP) duzeylerini prospektif olarak arastirmislar ve
tedavi sonrasinda duzeylerin anlamli derecede azaldigini bildirmislerdir
(35). Ayrica YMDO skorlarinin tedavi sonrasi bakilan hs-CRP diizeyleri
ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. Bu nedenle hs-CRP dizeylerinin,
tedaviye yaniti belirlemede diger enflamatuvar belirtegler arasinda en
glclu gosterge oldugunu ileri suirmuslerdir (35). Bizim ¢alismamizda ise
YMDO skorlari ile CRP diizeyleri arasinda iliski saptanmadi (p>0,05);
ancak CRP diizeyi yiiksek olan hastalarin yatis déneminde giinliik olarak
daha yuksek dozda antipsikotik ila¢ kullandiklari goruldu (p=0,024,
r=0,382). Hastalarin CRP duizeyleri zamanla azaldi; ancak bu azalmanin
anlaml fark géstermemesinin nedeninin takip suresinin kisahgi ile ilgili
olabilecegi dustinuldu.

Tedavi 6ncesi hastalar ve SK arasinda NLR, PLR, MLR, I&kosit ve nétrofil
diizeyleri acisindan farkhhk yoktu. Bununla birlikte, SK'de nétrofil sayisi
ve NLR degerleri tedavisonrasi hastalara gére daha dusuktu. Ayrica tedavi
sonrasinda hastalarin NLR ve PLR degerlerinde de 6nemli dlizeyde artis
tespit ettik. Munkholm ve ark. BB'nin tim ataklarinda nétrofil ve [6kosit
dizeylerinde birbirleri arasinda anlamli farkhlik olmaksizin SK'den daha
yUksek oldugunu bildirmislerdir (36). Ayrica BB'deki notrofil ve 16kosit
duizeylerinin lityum kullanimiyla pozitif yénde iliskili oldugunu da ileri
stirmuslerdir (36). Fusar-Poli ve ark. manik dénemde PLR, NLR ve MLR
duizeylerinin depresif doneme gore daha yiiksek oldugunu bulmuglar
ancak ¢oklu regresyon analizi sonrasinda yalnizca PLR degerinin manik
donem igin belirleyici oldugunu ileri stirmuslerdir (37). Lenfositler
adaptif bagisiklik sisteminde daha 6nemli bir rol oynarken, nétrofiller
dogal bagisiklik sisteminin ilk basamak savunmasidir (38). Dolayisiyla
NLR degerlerindeki artis, dogal bagisikligin aktivasyonunu yansitiyor
olabilir.

Bu calismanin cesitli gicli yonleri ve kisithliklari vardir. Oncelikle
hastalarin tamaminda hastaneye yatiriimayi gerektirecek kadar siddetli
semptomlar mevcut oldugundan hastalar genel mani populasyonunu
yansitmamaktadir. Ayrica hastalar yuksek dozda ve farkhi turde
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psikotrop ilaglarla tedavi edildiginden, verilerin analizinde klorpromazin
esdeger dozlar kullanilmistir. ikincisi, bazi hastalarin kan 6rnekleri
alinmadan 6nce psikotrop ilaglar kullaniyor olmasi, bazi sonuglarin
yorumlanmasinda zorluk yasanmasina neden olmustur. Uclinciisd,
uyku, egzersiz ve beslenme gibi enflamatuvar durumlar tzerinde etkisi
olabilecek karistirici faktorler analize déhil edilememistir. Ancak analize
sigara icme durumu, VKi ve bel cevresi dahil edilmistir. Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet agisindan farklilk yoktur; tim bunlar bu ¢alismanin giiglu
yonleri olarak sayilabilir. Enflamatuvar belirtecler tzerinde, tedavinin
kisa vadeli etkilerini analiz etmek icin hastalar hastanede kaldiklari
stire boyunca takip edilmistir ancak uzunlamasina takip ¢alismalarinda
tespit edilebilecek farkli duygudurum dénemlerinin etkilerinin analiz
edilememesi calismanin kisitliliklarindandir. Son olarak, katilimcilari
secerken norolojik hastalik, immiin-enflamatuvar hastalik, kronik kalp
hastaligi olanlar dislama kriterleri nedeni ile calismaya dahil edilmemistir,
bu durum ek hastaliklarin karistirici etkileri nedeniyle enflamatuvar
belirteclerin incelenmesinde avantaj saglasa da “Bipolar bozukluk,
enflamatuvar alt grup” olarak belirtilen grubunun dislanmis olmasina
sebebiyet verebileceginden calismanin kisithhig olarak da gorilebilir.

Bu calismanin en 6nemli bulgusu, hastalar ve saglkli gruplar arasinda
HMGB1 duzeylerinde anlamh fark bulunmamasiydi; bu durum,
HMGBT'in enflamasyonun geg aracilarindan biri olmasi ve akut ataklar
sirasinda ani bir ylikselme gostermemesi nedeniyle iliskilendirildi. Manik
hastalarda CRP diizeylerinin daha yiiksek bulunmasi bipolar bozukluk
etiyolojisinde oldugu dustnulen dustk dereceli enflamasyon hipotezini
desteklemektedir. Ancak enflamatuvar sire¢c mekanizmalarinin
karisik olmasi nedeniyle hastalarin uzunlamasina takibi olmadan
bu yorumlamalari yapmak zorlasmaktadir.  Bipolar  bozukluk
etiyopatogenezinin daha iyi anlasiimasi, tedavi seceneklerinin ve tanisal
laboratuvar bulgularinin iyilestirilmesi i¢in daha genis &rneklemli
ve BB'nin tim evrenini temsil eden hasta gruplariyla uzunlamasina
calismalara ihtiyag vardir.
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