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Giris ve Amag: Bipolar bozuklugun (BB) patofizyolojisi icin ¢ok sayida
hipotez Onerilmistir. Bu calisma, BB'li hastalarda serum né&roserpin
(NSP), doku plazminojen aktivatoru (tPA), interldkin-6 (IL-6), beyin
trevli norotrofik faktér (BDNF), yiiksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP)
ve sedimantasyon seviyelerini, enflamatuvar ve fibrinolitik sistem
hipotezine dayanarak degerlendirerek BB'nin etiyopatogenezini anlamak
amaciyla gergeklestirilmistir. Calismamizin ikinci amaci ise BB tip 1 tanili
hastalarda tPA ile NSP arasindaki iligkiyi inceleyerek BB gelisme riskini
saptayabilmekti.

Yontem: Calismaya BB tip 1 tanisi almis 80 &timik ayaktan hasta ve 80
saglikl kontrol dahil edildi. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D) puani 7'den dusiik ve Young Mani Derecelendirme Olcegi
(YMRS) puani 4'ten diistik olan ve son alti aydir mani, depresyon veya
hipomani semptomlari géstermeyen bireyler calismaya dahil edildi.

ABSTRACT

Her iki grupta da serum NSP, tPA, IL-6, BDNF, hsCRP ve sedimantasyon
duzeyleri 6lguldu.

Bulgular: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, NSP ve tPA diizeylerinin
BB grubunda daha dusik oldugu bulundu (p<0,001). tPA ve NSP
arasindaki iliskiyi diger degiskenleri dislayarak analiz ettigimizde,
aralarinda dogrusal bir iliski olmadigini bulduk (p=0,027).

Sonug: Bu bulgular, tPA ve NSP'nin BB tip 1 6timik faz icin potansiyel
biyobelirtecler olarak hizmet edebilecegini dustndirmektedir. Bu
biyobelirtecler BB'nin patofizyolojisinin anlasiimasinda yol gosterici
olabilir.

Anahtar Sozcukler: Beyin tirevli norotrofik faktor, bipolar bozukluk,
doku plazminojen aktivatord, fibrinolitik sistem, néroserpin

Introduction: Numerous hypotheses have been proposed for the
pathophysiology of bipolar disorder (BD). This study aimed to
evaluate serum neuroserpin (NSP), tissue plasminogen activator (tPA),
interleukin-6 (IL-6), brain-derived neurotrophic factor (BDNF), high-
sensitivity C-reactive protein (hsCRP), and sedimentation levels in
patients with BD, based on the inflammatory and fibrinolytic system
hypothesis, to understand the etiopathogenesis of BD. The second
aim of our study was to determine the risk of developing BD type 1 by
examining the relationship between tPA and NSP in patients diagnosed
with BD type 1.

Methods: The study included 80 euthymic outpatients with BD type 1
and 80 healthy controls (HC). Individuals with a Hamilton Depression
Rating Scale (HAM-D) score of less than 7 and a Young Mania Rating
Scale (YMRS) score of less than 4 who did not show any symptoms of

mania, depression, or hypomania for the last 6 months were included
in the study. In both groups, serum levels of NSP, tPA, IL-6, BDNF, hsCRP,
and sedimentation were measured.

Results: Compared to the healthy control group, the NSP and tPA levels
were lower in the BD group (p<0.001). We found no linear relationship
when we analyzed the relationship between tPA and NSP by excluding
other variables (p: 0.027).

Conclusion: These findings suggest that tPA and NSP may serve as
potential biomarkers for the euthymic period of BD type 1. These
biomarkers may provide guidance in understanding the pathophysiology
of bipolar disorder.
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GiRiS

Bipolar bozukluk (BB), yaklasik %1'lik bir prevalansa sahip, epizotik seyirli
ve kalici bir psikiyatrik hastaliktir (1). Hastalik, siklik ve siddeti degiskenlik
gosteren depresif ve manik donemlerle karakterizedir (2). BB genellikle

cesitli tibbi ve psikiyatrik komorbiditelerle birlikte seyreder ve bu durum
bireyin sosyal, mesleki ve ailevi islevselliginde ciddi bozulmalara yol

acabilir (3).
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One Cikan Noktalar

+ Sedimantasyon, hsCRP ve sigara kullanimi BD'de
enflamatuvar rolii disindiirmektedir.

* NSP ve tPA BD'nin 6timik fazi icin potansiyel
biyobelirtegler olarak hizmet edebilir.

* NSP ile tPA iliskisi, BD'de fibrinolitik sistemin etkisini
gosterir.

BB'nin noérobiyolojisine iliskin son calismalar, enflamatuvar streglerin
hastaligin etiyopatogenezinde 6énemli bir rol oynadigini géstermektedir
(4). Cesitli calismalarda, BB'nin farkli dénemlerinde dolasimdaki
proenflamatuvar sitokin diizeylerinin arttig gésterilmistir (5). Bir epizodun
baslangicinda, bu enflamatuvar mediyatérlerin néronal hasari sinirlamak
gibi koruyucu bir rolti olabilecegi 6ne stirilmektedir. Ancak, bu aktivitenin
uzun siire devam etmesi -niikseden epizotlarda oldugu gibi- regilatuvar
dengeyi bozarak néronal hasara katki saglayan kronik bir proenflamatuvar
duruma yol agmaktadir (6). Ozellikle manik dénemlerde interl6kin-6 (IL-
6) ve tumor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) duzeylerinde artis bildirilmistir.
IL-6 duzeyleri tedavi sonrasi normale dénerken, TNF-o dizeylerinin
yuksek kalmaya devam ettigi gorilmektedir (7). Manik dénemde IL-
2, IL-6, IL-8 ve interferon-gamma (INF-gamma) gibi proenflamatuvar
sitokinlerin dizeylerinde artig gorilirken, depresif ddnemde sadece IL-6
duzeylerinin anlamli olarak arttig bildirilmektedir (8).

Fibrinolitik sistemin BB patofizyolojisine katkida bulunabilecegi hipotezi
6ne surtlmektedir (9). Fibrinolitik sistem, doku plazminojen aktivatoru
(tPA) ile baslayan ve plazminojeni aktif formu olan plazmine dénusttiren
karmasik bicimde diizenlenen bir stirectir (10). Hem plazmin hem de tPA,
aktivite streleri ve buyukltgu sinirl tutulmasi gereken serin proteazlardir
(11). Plazminojen aktivator inhibitori (PAI-1) ve neuroserpin (NSP), tPA
ve plazminin énemli inhibitorleri ve diizenleyicileri olarak goérev yapar;
akut iskemik inmede tPAya bagli beyin hasarini sinirladiklari gésterilmistir
(12). PAI-1 ayni zamanda proBDNFnin beyin tlrevi norotrofik
faktére (BDNF) dontsimiinde rol alarak prokoaglan etkiye katkida
bulunmaktadir (13). ProBDNF ve BDNF'nin nérojenez tizerinde zit etkileri
oldugu bilinmektedir; depresyon hastalarinda ytiksek proBDNF ve diistik
BDNF duzeyleri saptanmistir (14). Ayrica, BB hastalarinda duygudurum
belirtilerinin siddeti ile BDNF dulzeyleri arasinda ters korelasyon
bulundugu gosterilmistir (15). Yapilan bir meta-analizde, BB hastalarinda
hem plazma hem de serum BDNF ve tPA diizeylerinin saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda dustk oldugu bildirilmistir (16).

Son doénem calismalarda, fibrinolitik sistemin enflamatuvar sistemle
olan etkilesimi; biyume faktort aktivasyonu, sitokin Uretimi, hiicre
farkhlasmasi, proliferasyonu ve migrasyonu gibi fizyolojik streclerin
duzenlenmesinde 6nemli rol oynadig vurgulanmistir. Ayrica bu sistem,
sistemik lupus eritematozus ve ulseratif kolit gibi kronik hastaliklarin
etiyolojisinde de yer almaktadir (17).

Literatr taramalari, fibrinolitik sistem Uzerine yapilan calismalarin
buytuk oranda sizofreni ve depresyon Uzerine yogunlastigini, BB'ye
yonelik arastirmalarin ise sinirli kaldigini gostermektedir (18). Ayrica,
BB baglaminda enflamatuvar sistem ile fibrinolitik sistemin etkilesimini
inceleyen herhangi bir calismanin bulunmadig gériilmektedir.

Bu calisma, BB'nin patogenezinin anlasilmasina katki saglamak amaciyla
enflamatuvar ve fibrinolitik sistemler arasindaki iliskiyi arastirmayi
amaclamaktadir. Bu dogrultuda, BB hastalar ile saglkli kontroller
arasinda NSP, tPA, BDNF, hsCRP ve sedim duzeyleri karsilastiriimistir.
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Calismanin ikinci amaci, BB tip 1 tanisi almis bireylerde tPA ve NSP
diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyerek BB gelisim riskini belirlemektir.

YONTEM

Mayis 2019 ile Mayis 2020 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi
Digkapr Egitim Arastirma Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi'ne basvuran,
DSM-5 tani kriterlerine gére bipolar bozukluk tip 1 tanisi almis, 18-65
yas araligindaki 6timik hastalar bu calismaya bilgilendirilmis onamlari
alinarak dahil edilmistir. Katihmailarin tanilan, iki deneyimli klinisyen
tarafindan yapilan klinik degerlendirme ve Yapilandiriimis Klinik Gérisme
Formu (SCID-5) ile dogrulanmistir. Katilimcilarin alevlenme ya da
remisyon déneminde olup olmadigini belirlemek amaciyla Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMRS) ve Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olcegi (HAM-D) kullaniimistir. Dahil edilme kriterleri, HAM-D skorunun
<7 ve YMRS skorunun <4 olmasi ve son alti ay icinde mani, depresyon
veya hipomani bulgusu géstermemesi olarak belirlenmistir.

Katimcilardan sabah 08:00'de, 12 saatlik aghk sonrasi 5 cc kan érnegi
alinmis ve santrifijleme sonrasi -20°C'de saklanmistir. Tam kan sayimi,
sedimantasyon hizi ve yuksek duyarlilikli C-reaktif protein (hsCRP)
duizeyleri olctilmustir. Viicut kitle indeksi (VKI), boy ve kilo &lciilerek
hesaplanmistir. Saglikli kontrol grubu, ayni hastanenin Aile Hekimligi
Poliklinigi'ne basvuran, yas ve cinsiyet acisindan BB grubu ile eslestirilmis,
psikiyatrik veya norolojik hastalik ©ykisti olmayan 80 gonilliden
olusmustur. Kontrol grubundan da ayni sekilde kan &rnekleri alinarak
BDNF, tPA, NSP ve IL-6 diizeyleri analiz edilmistir.

Dislama Kriterleri: Organik mental bozukluk (deliryum, demans, zeka
geriligivb.), diger psikiyatrik es tanilar (alkol veya madde kullanim bozuklugu,
obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
vb.), gebelik veya emzirme durumu, kontrolsuz sistemik/enflamatuvar/
metabolik hastaliklar (tedaviye ragmen HbA1c>6 olan diyabet, KB>130/80
mmHg olan hipertansiyon), immunsupresif tedavi kullanimu.

Veri Toplama Araclar

o Sosyodemografik Veri Formu: Arastirmacilar tarafindan gelistirilmis
olup, yas, medeni durum, egitim diizeyi, meslek, psikiyatrik/tibbi hastalik
oykusu, aile dykusu, tani stiresi, kullanilan ilaglar, gegirilmis epizot sayisi
ve metabolik sendrom bilesenleri gibi degiskenleri icermektedir.

« Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D): Depresyon
siddetini degerlendiren 17 maddelik bir Slgektir. Skorlar hafif (16-25),
orta (26-40) ve siddetli (240) olarak siniflandirilir (19). Turkce gecerlik-
guvenirligi Akdemir ve ark. tarafindan yapilmistir (19).

e Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMRS): Manik dénem
belirtilerini degerlendiren 11 maddelik bir 6lcektir. Turkce gegerlik-
guvenirligi Karadag ve ark. tarafindan yapilmistir (21).

Biyokimyasal Analiz: Kan 6rnekleri BD Vacutainer SST Il Advance
serum ayirici tuplerine alinmis, 10 dakika 1500 g'de santriftjlenmis,
-20°C'de saklanmistir. Analiz ginu oda sicakhginda ¢ozdurulerek ELISA
kit protokollerine gére degerlendirilmistir.

Kullanilan ELISA Kitleri

e IL-6:DIA source IL-6 ELISA Kit (DIA source ImmunoAssays S. A.,
Belgika) 190206/1

e BDNF: Human BDNF ELISA Kit (Sunred Biotechnology, Sanghay, Cin)
201-12-1303

e NSP: Human Neuroserpin ELISA Kit (Sunred Biotechnology, Sanghay,
Cin) 201-12-4383

e tPA: Human Tissue Plasminogen Activator ELISA Kit (Sunred
Biotechnology, Sanghay, Cin) 201-12-6854
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Etik Bilgilendirme

Bu calisma 6ncesinde Saglik Bilimleri Universitesi Digkapi Egitim Aragtirma
Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik onay alinmistir
(Karar tarihi: 11.6.2018 Karar no: 51/19). Tum asamalar, 2000 Edinburgh
revizyonuna uygun olarak Helsinki Bildirgesi hiikiimlerine uygun sekilde
ylratilmastir. Tum katilimcilardan yazili onam alinmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS) siiriim 23.0
ve R (stirim 4.2.2) programlarinda analiz edilmistir. Normallik Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirilmistir. Tanimlayicr istatistikler stirekli degiskenler
icin ortalama * standart sapma, medyan ve aralik; kategorik degiskenler
icin ise ylzde olarak sunulmustur. Normal dagilmayan degiskenler icin
grup farklari Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir. Degiskenler
arasl iliskiler Spearman korelasyon katsayisi ile analiz edilmis; karistirici
degiskenler kontrol edilerek kismi korelasyon hesaplanmistir. Kategorik
veriler icin Ki-kare ve Fisher exact testleri kullanilmistir. hsCRP, NSP ve
tPAnin BB'yi 6ngdrmedeki etkisi lojistik regresyon ile degerlendirilmistir.
tPA ve NSP etkilesim grafigi R ile olusturulmustur. Anlamlilik sinirt p<0,05
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Bipolar bozukluk ve saglikli kontrol gruplarinin istihdam durumu, sigara
kullanimi, gelir duzeyi ve egitim yilina iliskin karsilastirmalar ile BB

Tablo 1. Gruplarin demografik ve klinik ézellikleri
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grubunun hastalik stiresi, depresif donem sayisi, hastaneye yatis sayisl,
tedavi bilgisi ve manik dénem sayisi Tablo 1'de gésterilmistir. istihdam
durumu, sigara kullanimi ve gelir diizeyi agisindan BD ve saglikli kontrol
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (sirasiyla
p<0,001, p=0,006 ve p=0,007) (Tablo 1).

Bel cevresi, vicut kitle indeksi, kalca cevresi ve kilo agisindan BB ve
saglkli kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhliklar
bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,005 ve p=0,007) (Tablo 2).

Bipolar bozukluk ve saglikli kontrol gruplari arasinda hsCRP, NSP,
sedimantasyon ve tPA degiskenlerinin ortalama degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklar saptanirken (p<0,05), diger degiskenler
acisindan anlamli fark gozlenmemistir (Tablo 3).

Temel analiz dogrultusunda uygulanan lojistik regresyon analizi, BB
varligini éngoren degiskenleri belirlemek amaciyla gerceklestirilmistir
(Tablo 4). Sigara kullaniminda 1 birimlik artis (sinirda anlamh) BB
olasiligini %3,6 oraninda artirirken, VKi'deki 1 birimlik artis bu olasilig
%6,2 oraninda, hsCRP duzeyindeki 1 birimlik artis ise %22,5 oraninda
artirmaktadir.

Sekil 1, lojistik regresyon analizi kullanilarak olusturulan tPA ve NSP
etkilesim grafigini gostermektedir. Grafikte sttunlar BB riskini, satirlar tPA

Bipolar bozukluk (n=80) Saghikh kontrol (n=80) p

Yas (y1l); medyan (min-maks) 39,50(20-63) 38(19-64) 0,364*
Cinsiyet (kadin); n (%) 40(%50) 40(%50) 1,000%*
Medeni durum (evli); n (%) 44(%55) 50(%62,5) 0,335
Calisma durumu (calisan); n (%) 24(%30) 53(%66,25) <0,001**
Sigara (paket/yil); ort £ SS 8,35+11,86 3,867,471 0,006***
Gelir durumu (evet); n (%) 35(%43,75) 62(%77,5) 0,007**
Egitim suresi (yil); ort £ SS 10,41£3,74 11,16+4,20 0,174
Hastalik suiresi (yil); ort + SS 13,06%8,10 -

Depresif epizot sayisi; ort £ SS 4,10+3,22 -

Manik epizot sayisi; ort + SS 4,23+2,79 -

Hastaneye yatis sayisi; ort + SS 2,13+2,48 -

Antipsikotik klorpromazin esdegeri doz (mg); ort + SS

422,61£203,13

Kullanilan psikotrop ilaclar

Lityum; n (%) 36(%28,8)
Valproat; n (%) 32(%25,6)
Ketiapin; n (%) 41(%51,2)
Olanzapin; n (%) 12(%15)
Aripiprazol; n (%) 10(%12,4)
Risperidon; n (%) 6(%7,5)
Paliperidon; n (%) 1(%1,2)

Min: minimum; Max: maksimum; ort + SS: ortalama * standart sapma; *: Mann-Whitney U testi; **: Chi-square testi; ***: Student's t-testi; kalin yaziimis p-degerleri <0,05 anlamlilik

duzeyini gostermektedir.

Tablo 2. Gruplarin fiziksel 6zellikleri

Bipolar bozukluk (n=80)

Saghikl kontrol (n=80)

Ort + SS (n=80) Ort + SS (n=80) P
Bel cevresi (cm) 101,63+10,56 90,31+13,28 <0,001
VKi (kg/m?) 30,16£5,09 27,33%575 <0,001
Boy (m) 1,67+0,09 1,68+0,09 0,303
Kalca cevresi (cm) 110,5+£10,10 105,35+13,08 0,005
Kilo (kg) 84,33+15,21 77,25+15,34 0,007

Tanimlayici istatistikler ortalama * standart sapma seklinde verilmistir; VKi: viicut kitle indeksi; cm: santimetre; kg: kilogram; m: metre; karsilastirmalarda Student’s t-testi
kullanilmistir; kalin yazilmis p-degerleri <0,05 anlamlilik diizeyini gostermektedir.
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Tablo 3. Bipolar bozukluk ve saglikli kontrol gruplarinin biyokimyasal degerleri
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Bipolar bozukluk Saghkh kontrol
Oort £SS Ort £ SS p
NSP (pg/ml) 35,12+30,83 56,03+36,39 <0,001
tPA (pg/ml) 6,05+5,34 9,87+7,33 <0,001
BDNF (pg/ml) 1,29+1,56 2,22+2,24 0,236
IL-6 (pg/ml) 13,92+17,73 15,50+28,21 0,820
Lenf (mcL) 2,38+0,86 2,50£0,57 0,062
N6t (mcL) 4,22+1,52 4,03+1,25 0,711
Not/Lenf 2,02+1,19 1,67+0,59 0,253
Not/Plt 0,01+0,01 0,01+0,01 0,133
hsCRP (mg/L) 3,06+2,85 1,85+1,44 0,004
Plt (mcL) 249,23+50,09 267,80+60,40 0,036
Sedim (mm) 7,66%6,56 5.37+3,78 0,035

NSP: néroserpin; tPA: doku plazminojen aktivatéru; BDNF: beyin turevli nérotrofik faktor; IL-6: interlokin-6; Not: notrofil; Plt: platelet; hsCRP: yuiksek duyarli C-reaktif protein,;

ort + SS: ortalama * standart sapma; Lenf: lenfosit; Sedim: sedimantasyon; pg/ml: pg/ml: pikogram/mililitre; mcL: mikrolitre; mg/L: miligram/litre; mm: milimetre; Student’s t-testi

kullanilmistir; kalin yazilmis p-degerleri <0,05 olan anlamli sonuclari géstermektedir.

Tablo 4. Bipolar ve saglikli kontrol gruplarinda hsCRP, BKi, sigara paketi/yil, NSP ve tPA etkilesim degerlerinin etkilerinin incelenmesi

B S.E. Wald P OR
Sigara paket/yil -0,036 0,019 3,800 0,051 0,964
VKi -0,064 0,032 3,885 0,049 0,938
hsCRP -0,242 0,093 6,687 0,010 0,785
tPA*NSP 0,001 0,000 4,875 0,027 1,001

OR: odds orani; VKi: viicut kitle endeksi; hsCRP: yiiksek duyarli C-reaktif protein; NSP: néroserpin; tPA: doku plazminojen aktivatéri; lojistik regresyon analizinin etkilesim
tablosudur; Kalin yazilmis p-degerleri <0,05 olan anlamli sonuglari géstermektedir.
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Sekil 1. Lojistik regresyon analizi kullanilarak tPA ve NSP etkilesim grafiginin incelenmesi

NSP: Noroserpin, tPA: Doku Plazminojen Aktivatoru
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Tablo 5. Bipolar grupta kullanilan duygudurum dengeleyicisi tirtine gére NSP, BDNF, tPA, hsCRP, Sedim ve IL-6 degerleri

Lityum (n=36) Valproat (n=32)
Ort £ SS Ort+SS P
NSP (pg/ml) 28,81+24,67 39,63+33,77 0,298
BDNF (pg/ml) 0,99+1,16 1,66£2,06 0,011
tPA (pg/ml) 5,08+4,51 6,97+5,74 0,120
hsCRP (mg/L) 2,87+2,55 3,38+3,44 0,632
IL-6 (pg/ml) 12,67+13,78 13,50+20,04 0,873
Sedim (mm) 7,81%7,31 6,94+3,99 0,386

NSP: néroserpin; BDNF: beyin tirevli norotrofik faktor; tPA: doku plazminojen aktivatori; hsCRP: yiiksek duyarli C-reaktif protein; IL-6: interl6kin-6; Sedim: sedimantasyon; ort +
SS: ortalama + standart sapma; pg/ml: pikogram/mililitre; mg/L: miligram/litre; mm: milimetre; Student’s t-testi kullanilmustir; kalin yazilmis p-degerleri <0,05 olan anlamli sonuglari

gostermektedir.

duzeyini ifade etmektedir. Serum noroserpin duzeyleri farkh renklerle
gosterilmistir. Serum néroserpin degeri 0 oldugunda, tPA dizeyi arttikca
BB gelisim riski de artmaktadir. Ancak grafikteki maksimum NSP degeri
olan 130 dikkate alindiginda, tPA degeri ne kadar artarsa artsin, hastalik
gelisim riski minimum dizeydedir.

Bipolar bozukluk grubunda kullanilan duygudurum duzenleyici ilag
turiine gore NSP, BDNF, tPA ve IL-6 diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo
5'te sunulmustur. Buna gére, BDNF dtizeyleri acisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p=0,011), NSP, tPA, hsCRP,
sedimantasyon ve IL-6 dlizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

TARTISMA

Bu calismada, bipolar bozukluk tanisi almis hastalarda NSP, tPA, BDNF,
IL-6, hsCRP ve sedimantasyon serum duzeyleri incelenerek bozuklugun
norobiyolojik  temellerine  katkida  bulunulmasi  amaclanmistir.
Bulgularimiz, BB grubunda saglkli kontrol grubuna kiyasla NSP ve
tPA dizeylerinin anlaml derecede diisiik, hsCRP ve sedimantasyon
duzeylerinin ise vyiksek oldugunu gostermistir. IL-6 ve BDNF
duzeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmamistir. Bu bulgu, 6zellikle 6timik dénemde BDNF diizeylerinin
normallestigini bildiren literattirle uyumludur (20).

Literatirde NSP ve tPA duzeylerindeki azalmalarin daha ¢ok BB'nin
akut donemleriyle iliskili oldugu belirtilmistir (21). Calismamiz, NSP
ve tPA duzeylerindeki azalmanin 6timik dénemde de devam ettigini
gostererek bu biyobelirteglerin hastaliga 6zgti kalici biyolojik 6zellikler
(trait biomarker) olabilecegine isaret etmektedir. Onceki bir ¢alismada,
hem manik hem de &timik dénemdeki BB hastalarinda neuroserpin gen
ekspresyonunun saglikli bireylere gore anlamli diizeyde dustk oldugu,
duygudurum doénemleri arasinda ise fark bulunmadigi gosterilmis, bu
durumun bozukluga 6zgii kronik bir degisiklik olabilecegi 6ne stirilmustir
(22). Benzer sekilde, tPA ekspresyonunun da hem manik hem de depresif
donemlerde saglikli bireylerden anlamli olarak dustik oldugu ve yalnizca
kismi bir normalizasyonun &timik dénemde gozlendigi raporlanmistir
(23).

Calismamizda BDNF diizeyleri agisindan BB ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. Bu bulgu, BDNF dizeylerinin manik ve
depresif dénemlerde azaldigini ancak 6timik dénemde normallestigini
belirten mevcut literattirle uyumludur (20). Bulgularimizdaki bu benzerlik,
katiimcilarin 6timik donemde olmasina baglanabilir.

Serum noroserpin  ve tPA ekspresyonundaki degisiklikler, cesitli
hastaliklarla iligkilendirilmistir. Ornegin, Alzheimer hastaliginda (AH)
tPA duzeylerinin saglikli bireylere gére azaldigi bilinmektedir (24).

Romatoid artrit gibi sistemik enflamatuvar hastaliklarda ise periferik
NSP dizeylerinin antienflamatuvar etkilerle birlikte arttigi gosterilmistir
(25). Yiiksek NSP ekspresyonu, tPA aracili néroenflamasyonu sinirlayarak
iskemik enfarkt boyutunu azaltmakta ve NSP, AH'de amiloid beta ile
toksik olmayan kompleks olusturarak kritik bir rol Gstlenmektedir
(26,27). Ayrica, NSP-BDNF-tPA ekseninin merkezi sinir sistemi icinde
ortak noroprotektif yollar tzerinden etki gosterdigi bildirilmistir (28).
Bu bulgular, NSP ve tPAnin normal fizyolojideki noroprotektif rollerini
desteklemektedir (29) ve aralarinda pozitif bir korelasyon oldugunu
dustindurmektedir. Calismamizda 6timik donemde saptanan dusik NSP
ve tPA dlzeyleri, BB'nin patofizyolojisinde néroenflamatuvar sireclerin
roltint pekistirmektedir.

Son vyillarda yapilan calismalar, BB ile enflamasyon arasindaki iliskiyi,
sikhkla lityumun immiinomodiilatér etkileri baglaminda ele almistir
(30). Manik ve depresif donemlerde artan akut faz proteinleri (6rnegin
hsCRP) ve proenflamatuvar sitokinler (6rnegin IL-6) néroenflamatuvar
yollari aktive etmektedir (31,32). Meta-analizler, CRP duzeylerinin manik
ve depresif donemlerde arttigini, ancak 6timik dénemde normallestigini;
IL-6 duzeylerinin ise yuksek seyretmeye devam ettigini gdstermektedir
(33). Calismamizda BD grubunda sedimantasyon ve hsCRP duzeyleri
daha yuksek bulunmus, IL-6 dlizeylerinde ise anlamli fark saptanmamistir
(34). Bu durum, VKi ve sigara kullanimi gibi enflamasyonla iliskili
faktorlerden kaynaklaniyor olabilir (35). Psikotrop ilag kullanimi disinda
da, obezite ve metabolik sendromun BB'de sik goriildiigi ve bu durumun
enflamatuvar sureclerin bir yansimasi oldugu dusunulmektedir (36).
Ayrica sigara kullaniminin antienflamatuvar mekanizmalari baskilayarak
pro-enflamatuvar mediatérlerin tretimini artirdigi bilinmektedir (37).
Bu veriler, calismamizda sigara kullamimi, VKi ve hsCRP ile BB varlig
arasindaki iliskiyi inceleyen analizleri desteklemektedir. Bu degiskenler,
enflamatuvar sireclere katki saglayarak BB riskini artirabilir. BB'de
enflamatuvar stireclerin, hastaligin siddeti, ntiks riski ve tedaviye yanitsizlik
ile iliskili oldugu bildirilmekle birlikte, enflamasyon ile BB arasindaki
iliskinin mekanizmalari hélen netlik kazanmamistir (38). Bu baglamda,
calismamizin hem enflamatuvar hem de fibrinolitik sistemi birlikte ele
almasi agisindan 6nemli oldugu dustnulmektedir (39).

Calismada BB hastalarinda NSP duzeyleri ile kullanilan duygudurum
duzenleyici ilag turt arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir. Oysa
literatiirde valproat kullaniminin serpin ailesi proteinlerini, dolayisiyla
NSPYyi artirdigina dair bulgular mevcuttur (40). Calismamizda fark
bulunmamasi, hem lityumun hem de valproatin ortak néroprotektif
etkilerine bagli olabilir (7). Gelecekte, tedavi Oncesi ve sonrasi NSP
duzeylerinin  karsilastinldigi  calismalar bu konudaki belirsizlikleri
giderebilir.

Bu calismada tPA ve NSP arasindaki iliski, diger degiskenler dislanarak
analiz edildiginde, karmasik ve dogrusal olmayan bir etkilesim
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gozlenmistir. Bu bulgu, NSP'nin néroprotektif etkilerini desteklemektedir.
Elde edilen sonuglar, tPA ve NSP'nin ortak bir néroprotektif yolun
bilesenleri oldugunu ve aralarindaki iliskinin hastalik gelisimi acisindan
6ngoriucu  bir faktor olabilecegini dustindurmektedir (41). Diger
noroprotektif bilesenlerin de degerlendirildigi ileri calismalar, BB'nin
patogenezinin daha iyi anlasilmasina katki saglayacaktir.

Bu calismanin bazi sinirliiklari mevcuttur. Birincisi, kesitsel tasarimi
nedeniyle nedensel iliskilere veya biyobelirte¢  diizeylerinin
duygudurum dénemleri boyunca zamansal degisimlerine dair sonuglar
cikarilamamaktadir. Serum néroserpin ve tPA diizeylerini manik, depresif
ve 6timik dénemler boyunca izleyen uzunlamasina ¢alismalar daha saglam
veriler sunacaktr. ikincisi, srneklem yalnizca 6timik dénemdeki hastalarla
sinirli olup bulgularin diger duygudurum dénemlerine genellenebilirligini
sinirlandirmaktadir. Uctincii olarak, enflamatuvar ve fibrinolitik belirtecleri
etkileyebilecegi bilinen VKI, sigara kullanimi ve metabolik parametreler
gibi potansiyel karistirici etkenler istatistiksel olarak kontrol edilse de
tamamen ortadan kaldirlamamuistir. Ayrica, psikiyatrik ilaglarin biyobelirteg
dizeyleri iizerindeki etkisi belirsizligini korumaktadir; her ne kadar ilag alt
gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmemis olsa da tedavi siiresi ve doz
farkliklari sonuglari etkilemis olabilir. Son olarak, 6rneklem buyukligu
psikiyatrik poptlasyonda yapilan benzer biyobelirte¢ calismalarina
kiyasla yeterli olsa da, cok merkezli ve daha genis 6rneklemlerle yapilacak
calismalar bulgularin dis gecerliligini artiracaktir.

Sonug olarak, bu calismanin bulgular, 6timik donemdeki bipolar
bozukluk hastalarinda NSP ve tPA duzeylerinin anlamli 6lgliide azaldigini
gostermektedir. Bu durum, séz konusu biyobelirteclerin duygudurum
donemlerinden bagimsiz olarak trait (6zellik) biyobelirtecleri olarak
potansiyel rollerine isaret etmektedir. Bu biyolojik degisiklikler,
BB'nin patofizyolojisine katkida bulunan néroprotektif ve fibrinolitik
stireclerdeki bozulmalari yansitiyor olabilir. Beyin turevli norotrofik
faktor ve IL-6 duzeylerinde anlamli bir fark saptanmamis olsa da, hsCRP
ve sedimantasyon degerlerindeki yukseklik, remisyon déneminde dahi
stiregelen dusuk duzeyli enflamasyon varligini desteklemektedir. Serum
noroserpin ve tPA arasindaki gézlenen dogrusal olmayan etkilesim, bu iki
biyobelirte¢ arasindaki duizenleyici iliskinin karmasikligini vurgulamakta
ve mekanistik rollerinin arastiriimasina yonelik gelecekteki calismalara
duyulan ihtiyaci ortaya koymaktadir. Bu biyobelirteglerin klinik kullanima
uygunlugunu ve tedavi hedefi olarak potansiyellerini netlestirmek
amaciyla, daha genis 6rneklemlerle gerceklestirilecek uzunlamasina ve
dénem-spesifik arastirmalar gereklidir.
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