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BIiPOLAR AFFEKTIF BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA OKSITOSIN
RESEPTOR GENi TEK NUKLEOTID POLIMORFiZMLERI VE CINSEL
ISLEVLER VE AGRESYON ILISKIiSI

OZET

Amag: Yapilmis bir ¢alismada bipolar bozuklukta (BB) oksitosin diizeyleri yiiksek
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada da BB’nin etyolojisinde oksitosin reseptor gen
polimorfizmlerinin roliiniin olup olmadiginin ve bu polimorfizmlerin cinsel islevler ve

agresyon ile iliskisinin incelenmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: BB I tanis1 alan 100 hasta ve 96 saglikli kontrol ¢alismaya dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen tiim goniillillerden alinan kan o6rneklerinde, PCR
yontemi ile oksitosin reseptor (OXTR) geni rs53576, rs2254298, rs2268494 tek
niikleotid polimorfizmleri bakilmistir. Cinsel islevleri degerlendirmek i¢in Arizona
Cinsel Yasantilar Olgegi, agresyonu degerlendirmek i¢in Buss Perry Agresyon Olgegi,
depresyonu degerlendirmek igin Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi,
anksiyeteyi degerlendirmek icin Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi ve maniyi
degerlendirmek Young Mani Degerlendirme Olgegi uygulanmistir. Hastalar BB
belirleyicilerine gore psikotik ozellikli, mevsimsellik gosteren, hizli dongili ve

peripartum baglangicli olmak iizere alt gruplara ayrilmistir.

Bulgular: Calismamizin 6nemli bulgulari rs2268494 A alleli sikliginin hasta olanlarda
saglikli olanlardan daha az, psikotik mani sikliginin rs53576 GG olanlarda A alleli
tasiyicilarindan daha fazla, mevsimsellik 6zelliginin rs2268494 A alleli tasiyanlarda GG

tastyanlardan daha fazla olmasidir.

Sonu¢: OXTR gen polimorfizminin BB’nin en azindan bazi belirleyicileri iizerine ve
baz1 belirtilerinin olusmasinda roliiniin olabilecegi muhtemeldir. Bu bulgularin
dogrulanmasi i¢in daha ¢ok denegin katildig1 ve farkli bolgelerde yapilacak ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, oksitosin reseptorii, tek niikleotid

polimorfizmleri, oksitosin, agresyon, cinsel iglevler
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OXYTOCIN RECEPTOR GENE POLYMORPHISMS IN PATIENTS WITH
BIPOLAR DISORDER AND ASSOCIATION WITH AGRESSION AND
SEXUAL FUNCTION

ABSTRACT

Aim: Recently, in a study increased oxytocin levels were found in bipolar disorder
(BD). This study aims to investigate whether oxytocin receptor-gene polymorphisms
play a role in the etiology of BD and to evaluate if these polymorphisms have a relation

with sexual functions and aggression.

Materials and methods: One hundred patients who were diagnosed as BD | and 96
healthy controls were included in this study. Single-nucleotid polymorphisms of
oxytocin receptor (OXTR) genes rs53576, rs2254298 and rs2268494 were analysed via
PCR method in voluntary individuals. Arizona Sexual Experiences Scale, Buss Perry
Aggression Scale, Hamilton Depression Scale, Hamilton Anxiety Scale and Young
Mania Rating Scale were used to evaluate sexual functions, aggression, depression,
anxiety and mania, respectively. The patients group seperated into subgrups such as
seasonal pattern, psychotic features, rapid cycling and peripartum onset according to

specifiers for BD.

Findings: Significant findings of our study were that A allele of rs2268494 was less
common in BD patients comparing to healthy individuals; pshychotic mania rate was
higher in patients with rs53576 GG comparing to A allele carriers; and seasonality

feature was more common in carriers of rs2268494 A allele comparing to GG carriers.

Conclusion: It is possible that OXTR gene polymorphism at least may have a role in
some clinical determinants of BD and presentation of some symptoms. Further

multicenter studies with bigger samples are required to verify these findings.

Key Words: Bipolar disorder, oxytocin reseptor, single-nucleotid polymorphisms,

oxytocin, aggression, sexual functions

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB), belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan manik ve hipomanik
ataklara depresif ataklarin da eslik edebildigi bir duygudurum bozuklugudur. BB;
intihar, hayat kalitesinde bozulma, hastaneye yatislar, is giicii ve ekonomik kayiplara
yol acabilmekte ve sakatlayici olabilmektedir. Simdiye kadar yapilmis olan bir¢ok

calismaya ragmen BB’nin etiyolojisinin aydinlatilmas1 miimkiin olmamustir.

Oksitosin (OXT), dogum ve emzirmede rol oynayan bir hormon olmakla birlikte insan
psikolojisi ve davraniglariyla da iliskisi olmas1 nedeniyle psikiyatrik bozukluklarda da
calistlmistir. Bazi psikiyatrik bozukluklarda genetik faktorlerin de katkist oldugu
diistintildiiglinden son zamanlarda depresyon, sizofreni, otizm gibi psikiyatrik
hastaliklarda oksitosin reseptér (OXTR) gen tek niikleotid polimorfizminin roliiniin

bulunup bulunmadigi arastirilmaktadir.

Daha o6nce, bolimiimiizde BB hastalarinda yapilan bir aragtirmada, saglikli kontroller
ile BB hastalarindaki serum OXT seviyeleri karsilastirildiginda, hasta grubunda BB’ nin
tim donemlerindeki OXT diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
ciktigt bulunmustur. Bu nedenle bu calismada, BB’de OXTR gen polimorfizminin
(rs53576, 1s2254298, r1s2268494) sikligi, OXTR gen polimorfizmi ile BB’de
goriilebilen cinsel islev bozuklugu ve agresyon arasinda bir iliskinin bulunup

bulunmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Bipolar bozukluk, belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan manik, hipomanik ve depresif
ataklarla seyreden, bu ataklar arasinda kisinin tamamen saglikli duygudurum haline
donebildigi bir duygulanim bozuklugudur (1). BB manik atak doneminde kabarmis
duygudurum, psikomotor etkinlikte artis, irritabilite ve saldirgan davranis, ¢ok
konusma, hiperseksiialite (2) goriilirken, mental islevlerdeki yavaslama, bellek
sorunlari, artmig ya da azalmis uyku ve cinsel isteksizlik depresif atagin temel

belirtilerindendir (3).
2.1. Tarihce

Duygudurum bozukluklarina iligkin gozlemler, insanlik tarihi boyunca, degisik
caglarda, degisik toplumlarda, ¢esitli mitolojilerde, eski ve semavi dinlerde yer almistir
(4). Tarihteki ilk depresyon vakasindan Homer’in ilyada’sinda sdz edilmistir. M.O. 400
yilinda Hipokrat, muhtemelen eski Misirli’lardan kalma bilgilere dayanarak beden
stvilart ve insanin duygu durumu arasinda iliski oldugunu diisiinmiis, kara safra
anlamina gelen melankoli ve maniyi sistematik olarak tarif ederek bu durumlari hastalik

ve iyilesmelerle seyreden durumlar olarak tanimlamistir (5).

Mani ve melankoli arasinda iliski oldugunu 6ne siiren ilk kisi ise M.S. birinci yiizyilda
yasayan Kapadokyali Areteus olmustur (6). Jules Falret 1854’te hastalarin doniistimli
depresyon ve mani yasadiklari folie circulare adli bir durum tanimlamistir. 19. yilizyilda
Fransiz ve Alman ruh hekimleri mani ve melankolinin degisik tiirlerini ve klinik

belirtilerini tarif etmis ve hepsini psikoz manyak depresif adi altinda toparlamiglardir.
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Hastaligin belirtilerini, gidis ve sonlaniginin tanimlanmasini ise Kraepelin (1896)
yapmistir. Kraepelin 1913°te tiim melankolilerin ayni hastalik oldugunu, hastaligin
periyodik ve epizodik bir gidis gosterdigini ve gidisin yikimla giden dementia precoxtan

(simdiki sizofrenik bozukluk) farkli oldugunu bildirmistir (4).

1980 yilinda DSM III siniflama sisteminin kullanima girmesiyle “affektif bozukluklar”
tanim1 kabul edilmis ve temel ayrim major depresyon ve bipolar bozukluk arasinda
yapilmistir. DSM III-R (1987) smiflandirmasinda dort tip bipolar bozukluk; bipolar I,
bipolar I1, siklotimi ve baska tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk yer almistir. 2000
yilinda kullanima giren DSM IV-TR smiflandirmasinda ek olarak genel tibbi duruma ya
da madde kullanimina bagli duygudurumu bozuklugu vardir (1). DSM-5’e, DSM 1V-
TR’ de yer almayan tanimlanmis diger bipolar ve iliskili bozukluk eklenirken, DSM IV-
TR’de yer alan karma atak ayri bir atak donemi olmaktan cikarilmig ve belirleyici

olarak eklenmistir (7).
2.2. Tam

2013’te yayinlanan DSM 5 ile daha 6nce duygudurum bozukluklari baslig1 altinda yer
alan BB i¢in ayr1 bir baslik olusturularak *’Bipolar ve iliskili Bozukluklar’> olarak
tanimlanmustir. Bu bashik altinda BB I, BB II, Siklotimi Bozuklugu, Madde/ilag
Kullanimiyla Beliren Bipolar ve iliskili Bozukluk, Baska Bir Saglik Durumuna Bagh
Bipolar ve Iliskili Bozukluk, Tammlanmis Diger Bipolar ve Iliskili Bozukluk,

Tanimlanmamis Bipolar ve Iliskili Bozukluk’’ tanimlanmustir (7).

Bipolar tip I Bozuklugu: Bir ya da birden fazla manik atak, mani atagin 6ncesinde ya da

sonrasinda hipomani ya da major depresyon ataklari bulunabilir.

Bipolar tip Il Bozuklugu: Bir ya da birden fazla major depresif atak ve bunun yani sira

en az bir hipomanik atak olmasi ile belirlidir.

Siklotimik Bozukluk: En az 2 wil siireyle bir hipomanik atagin tani Olgiitlerini
karsilamayan, hipomani belirtilerinin oldugu bir¢ok donem ve major depresif atak i¢in
tan1 Olgiitlerini karsilamayan, depresyon belirtilerinin oldugu bir¢ok atak doneminin

olmasi ile belirlidir.



Madde/llacin Yol A¢tigi Bipolar ve Iligkili Bozukluk: Klinik gdriiniime belirgin ve
sirekli bir duygudurum bozuklugu egemendir ve bu klinik durum, madde
intoksikasyonu ya da yoksunlugu sirasinda veya ertesinde, ya da ila¢ alimina baglh

olarak geligmistir.

Baska Bir Saghk Duruma Bagli Bipolar ve Iliskili Bozukluk: Duygudurum
bozuklugunun, bagka bir saglik durumunun dogrudan patofizyolojisi ile ilgili bir sonucu

olduguna yonelik kanitlar vardir.

Tamimlanmis Diger Bipolar ve Iliskili Bozukluk: Kisa siiren hipomani ve major
depresyon donemleri, yeterli belirti gostermeyen hipomani donemleri ve major
depresyon donemleri, major depresyon Oykiisii olmaksizin hipomani ve kisa siiren

siklotimi bu alt baslikta toplanmustir.

Tamimlanmamis Bipolar ve Iliskili Bozukluk: Klinisyen tarafinca karsilamamanm 6zel
nedeni belirlenmek istenmediginde ya da daha 6zgiil tan1 koymak icin yeterli zaman

olmadiginda kullanilir.

Duygudurum Ataklari; Major Depresif Atak, Manik Atak, Hipomanik Atak olarak

adlandirilir.
2.2.1. DSM- 5’¢ Gére Major Depresif Atak Tam Olgiitleri

A. Ayni iki haftalik bir donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi ya da daha fazlasi
bulunmustur ve 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden en
az birinin ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da artik zevk alamama

olmasi gerekir.

1- Hastanin kendisinin bildirdigi ya da bagskalarinin gézlemesi ile belirli, neredeyse her

giin, yaklasik giin boyu siiren ¢okkiin duygudurum.

2- Neredeyse her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karsi ya da bu
etkinliklerin ¢oguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk

alamiyor olma.



3- Kilo vermeye caligmiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma (6rn. bir ay iginde
agirliginin %5’inden fazlasi olmak iizere) ya da neredeyse her giin istahin azalmis ya da

artmis olmasi.

4- Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyku olmasi.

5- Neredeyse her giin, psikodevinsel ajitasyon ya da retardasyonun olmast.
6- Neredeyse her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi.

7-Neredeyse her giin, degersizlik, asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygularinin (hezeyan
diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan &tiirii kendini kinama ya da sucluluk

duyma olarak degil).

8- Neredeyse her giin, diisinme ya da diisiincelerini belli bir konu {izerinde

yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik.

9- Yineleyen 6liim diisiinceleri, 6zgiil bir tasar1 kurmaksizin yineleyen intihar etme

diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek {izere 6zgiil bir tasarinin olmast.

B. Bu belirtiler klinik acgidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda

ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumun dogrudan fizyolojik

etkilerine bagl degildir.
2.2.2. DSM-5’e Gore Manik Atak Tam Olgiitleri

A. Kabarmis, taskin ya da cabuk kizan, olagan dis1 ve siirekli bir duygudurumun ve
amaca yonelik etkinlikte ve igsel giicte, olagan dis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir
donemin, en az bir hafta siireyle (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmisse herhangi bir

siire), neredeyse her giin, giinilin biiyiik boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugu doénemi sirasinda, asagidaki belirtilerden iicli ya da daha

fazlas1 (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:



1- Benlik saygisinda abartil artig ya da biiyiikliik diisiinceleri.
2- Uyku gereksiniminde azalma.
3- Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4- Diisiince ugugmasi ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira

geldigine iliskin 6znel yasanti.

5- Dikkat dagimikligi (yani dikkat 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana kolaylikla
¢ekilebilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir.

6- Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.
7- Kot sonuglar dogurma olasiligr yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma.

C. Duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalartyla olan iligkilerde belirgin bozulmaya yol acacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini 6nlemek icin hastaneye yatirmay gerektirecek denli agirdir

ya da psikotik ozellikler gdsterir.

D. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun dogrudan fizyolojik
etkilerine bagl degildir (antidepresan veya EKT sirasinda ortaya ¢ikan ve s6z konusu
tedavinin fizyolojik etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde siiren tam bir mani donemi

haric).
2.2.3. DSM-5’e Gore Hipomanik Atak Tam Olgiitleri

A. Kabarmis, taskin ya da c¢abuk kizan, olagan dis1 ve siirekli bir duygudurumun ve
etkinlikte ve igsel giicte, olagan dis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir ddnemin, en az

dort ardisik giin siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik béliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki belirtilerden iigii ya da daha

fazlas1 (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:

1- Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiytikliik diislinceleri.



2- Uyku gereksiniminde azalma.

3- Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4- Diisiince ugusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira

gelmesi yasantist.

5- Dikkat dagmiklig1 oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir.

6- Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.

7- Kot sonuglar dogurma olasiligr yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma.

C. Bu atak sirasinda, kisinin belirti olmadigi zamanlardakinden c¢ok farkli olarak

islevselliginde belirgin bir degisiklik olur.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da gozlenebilir bir
diizeydedir.

E. Bu atak, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol acacak ya
da hastaneye yatirilmay1 gerektirecek kadar agir degildir. Psikotik 6zellikler varsa mani

donemi olarak tanimlanir.

F. Bu belirtiler bir maddenin ya da genel bir tibbi durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine bagl degildir (antidepresan veya elektrokonviilsif tedavi (EKT) sirasinda
ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojik etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde

stiren tam bir hipomani donemi harig).

2.2.4. BB I ve BB Il icin baz1 belirleyiciler;

Psikoz ozellikleri gosteren: Donemin herhangi bir zamaninda sanrilar ya da varsanilar

vardir. Psikoz 6zellikleri varsa, duygudurumla uyumlu olup olmadig: belirtilir.

a) Duygudurumla uyumlu psikoz ozellikleri gdsteren, mani déonemleri sirasinda biitiin
sanrilarin ve varsanilarin igerigi, biiyiikliik, incinemezlik gibi 6zgiil mani konulariyla

tutarlilik gosterir, ancak oOzellikle kisinin yeterlikleri, becerileri gibi konularda



baskalarinin kuskusu oldugu zaman, kuskuculuk ya da paranoya gibi konular1 da

kapsayabilir.

b) Duygudurumla wyumlu olmayan psikoz ozellikleri gosteren; sanrilarin ve
varsanilarin icerigi, yukarida tanimlanan ii¢ donem konulariyla tutarlilik gostermez ya

da duygudurumla uyumlu ve duygudurumla uyumlu olmayan konularin bir karisimidir.

Mevsimsel oriintii gosteren: Bu belirleyici, duygudurum donemlerinin yasam boyu
Oriintlisli i¢in kullanilir. Baslica 6zelligi, en az bir tiir donemin diizenli olarak mevsimsel

Ortintii gostermesidir.

a) BB I ya da BB II’de mani, hipomani ya da yegin (major) depresyon donemlerinin
baslamasi ile yilin belirli bir zamani arasinda, diizenli olarak, zamansal bir iligki

olmustur.

b) Yilin belirli bir zamaninda da tam yatisma (ya da yegin depresyondan maniye ya da

hipomaniye gecis ya da tam tersi) olur.

c) Son iki yil iginde, kisinin mani, hipomani ya da yegin depresyon donemleri,
yukarida tanimlandig1 gibi, zamansal olarak, mevsimsel bir iligki gostermistir ve bu iki

yil i¢inde, o ugtan mevsimsel olmayan donemler ortaya ¢cikmamustir.

d) Mevsimsel maniler, hipomaniler ya da depresyonlar, kisinin yasam boyu ortaya
¢tkmis olan mevsimsel olmayan mani, hipomani ya da depresyonlarindan sayica daha

¢ok olmustur.

Peripartum baslayan: Duygudurum belirtileri, gebelik sirasinda ya da dogumdan
sonraki dort hafta i¢cinde ortaya ¢ikarsa, o siradaki donem icin ya da bir duygudurum
dénemi i¢in tani Slgiitleri o sirada tam olarak karsilanmiyorsa, BB I ya da BB II’nin en

son mani, hipomani ya da yegin depresyon dénemi i¢in bu belirleyici kullanilabilir.

Hizli dongiilii: Son 12 ay i¢inde mani, hipomani ya da yegin depresyon dénemi i¢in
tan1 Olciitlerini karsilayan, en az dort duygudurum dénemi varligi. Dénemler, en az iki
ay siiren, tam olmayan ya da tam yatigmalarla ya da karsi ugta bir doneme gegmeyle

birbirinden ayrilir (7).



2.3. Epidemiyoloji

Cesitli tlkelerde yapilan istatistikler degerlendirildiginde BB I’in yasam boyu
yayginlig1 %0-2.4, BB II’nin yasam boyu yayginlig1 %0.3—4.8, siklotiminin yasam boyu
yayginligt % 0.5-6.3, hipomaninin yasam boyu yaygmligi %2.6-7.8, tiim bipolar
spektrumun yasam boyu yayginligt ise %2.6-7.8 arasinda degismektedir. Bir yillik ve
nokta yayginliklari i¢in bildirilen oranlar daha diisiiktiir. BB I’in yillik yaygiligi %0.9-
1.3, BB II'nin yillik yayginlig1 %1.6, siklotiminin yillik yayginligi %0.5-1.4 ve tiim BB
spektrumunun yillik yaygmlhigi %0.5-1.4 arasindadir. Nokta yayginligi ise BB I igin
%0.4-0.5, BB II i¢in %0.8, tiim BB spektrumu i¢in %0.4-0.5 olarak bulunmustur.
Hipomaninin yillik yayginligi ile siklotimi ve hipomani i¢in nokta yayginligi

konusundaki ¢aligmalar ise yetersizdir (3).

BB siklikla 15-24 yas arasinda baslamaktadir (8). Tan1 konulmasi ve tedavi baglangici
arasinda yaklasik alt1 yil gegmektedir (9). 15 yas oncesi BB ile ilgili az sayida ¢alisma
vardir. Bu yas doneminde BB tanisinin konmasi, atipik 6zelliklerin varligi ve dikkat
eksikligi ve hiperktivite bozuklugunun (ADHD) eslik etmesi nedeniyle zordur (10,11).
Ailede BB 0Oykiisii olmasi halinde BB daha erken yaslarda baslayabilmekte, ileri
yaslarda baslamas1 miimkiin iken bu durumda organik beyin hastaliklarinin arastirilmasi

gerekmektedir (12).

BB II kadinlarda belirgin sekilde fazla goriilmekle birlikte BB I’in goriilme siklig1 her
iki cinsiyette de esittir. BB tanili kadinlarin, erkeklere oranla depresif atak gelistirme
olasiliklar1 daha yiiksek bulunmaktadir (13). Ilk atagm erkeklerde mani, kadinlarda
depresyon olarak ortaya ¢ikmasinin daha sik oldugu bildirilmistir. Ayrica hizli dongiilii
BB vakalarinin %70-901n1 kadinlar olusturmaktadir (14).

2.4. Etiyoloji

BB’nin etiyolojisi heniiz net olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte genetik, cevresel
ve noroendokrin faktorler, dogum travmalari, kullanilan ilag ve maddeler sorumlu
tutulmustur (4,15). Ote yandan, BB psikiyatrik bozukluklar i¢inde genetik gecisin en sik
goriildiigii bozukluklardan biridir (16).



2.4.1. Biyolojik Faktorler

2.4.1.1. Genetik Etkenler

Yapilmis ¢aligmalar duygudurum bozukluklarinin gelismesinde genetik gecisin dnemini
gostermistir. BB tanili hastalarin birinci derece akrabalarinin, kontrol deneklerinin
birinci derece akrabalarina kiyasla 8-18 kat daha fazla BB’ye sahip olduklar
bildirilmistir (17). Eger ebeveynlerden birinde BB I varsa, ¢ocuklardan birinde bir
duygudurum bozuklugu olma olasilig1r %25, eger her iki ebeveyn de hasta ise bu oran
%50-75 olarak bildirilmistir. Yapilmis olan bir evlat edinme c¢aligmasinda monozigot

ikizlerde BB I i¢in es hastalanma oraninin %33-90 oldugu saptanmistir (15).

Arastirmalarda BB’nin polimorfik, poligenik ve ¢ok etkenli bir kaliim ile gegis
gosterdigi ileri siirlilmiistiir. Molekiiler biyoloji ¢alismalarinda; 18., 21., 22. ve X
kromozomu ile BB I arasinda bazi iligkiler bildirilmisse de belli bir gen ile BB arasinda
bir iliski simdiye kadar ortaya konamamistir (5, 17). BB’nin etiyolojisinde Dopamin (D)
ve GABA sistemlerindeki diizensizligin rolii oldugu diisiincesinden yola ¢ikarak yapilan
genetik calismalarda Dopamin Beta Hidroksilaz geni, Dopamin Transporter 1 geni ve
GABA’nin bazi reseptor alt tiplerini sifreleyen genlerle iliskisi arastirilmistir ve bu
genlerle BB arasinda iliskili bulunmustur (18). Yapilan bir ¢alisgmada 22. Kromozomda
bulunan G-protein reseptor kinaz 3 (GRK3) enzimini kodlayan gendeki diizensizligin
asirt D duyarliigina yol actigt ve hastaligi ciddi seyredenlerde GRK3 protein
diizeylerinin azaldig tespit edilmistir (19).

2.4.1.2. Noroendokrin Diizenleme

Noroendokrin diizenlemede hipotalamus merkezde olup ndrotransmitterleri kullanan
cok sayida noronal girdi alir. Duygudurum bozuklugu olan hastalarda ¢ok sayida
noroendokrin diizensizlik kaydedilmistir. Noroendokrin sistemin bozukluklarindan en
iyi belirlenmis olan, hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasinin
artmasiyla birlikte, ACTH’ye kars1 siirrenal duyarliligin da artmasi ve buna bagl olarak
plazma kortizol diizeylerinde yiikselme goriilmesidir. Bipolar bozuklugu olan olgularda

tirotropin releasing hormona (TRH) tiroid stimiilan hormon (TSH) cevab1 artmaktadir.
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Depresyonda TRH’ye TSH yanit1 azalir ve serum T4 diizeyi yiikselir. Hipertiroidide
duygulanim kamgilanirken, hipotiroidide ¢okkiinliik sik goriiliir (5).

Duygudurum bozukluklar1 ile iliskili ana ndroendokrin eksenler adrenal, tiroid ve
bliylime hormonu eksenleri olmakla birlikte tanimlanan diger noéroendokrin
anormallikler; nokturnal melatonin salgilanmasinin azalmasi, triptofan verilmesine
prolaktin saliniminin azalmasi, follikiil stimulan hormon (FSH) ve luteinizan hormon
(LH) bazal degerlerinde azalma ve erkeklerde testosteron diizeyinde diisiis olarak

tanimlanmistir (20).

Yakin zamanda yapilmis bir ¢calismada BB’de OXT sisteminin de rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada manik ataktaki hastalarin OXT seviyeleri depresif
ataktaki, remisyondaki hastalarinkinden ve saglikli kontrollerinkinden, depresif ataktaki
ve remisyondaki hastalarin OXT seviyeleri de kontrol grubununkinden yiiksek
bulunmustur. Tedavi sonrasinda ise hasta gruplari arasinda fark olmazken, hasta
grubunun OXT seviyeleri kontrol grubuninkinden anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (21).
2.4.1.3. Noroanatomik Faktorler

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme ile yapilan yapisal beyin
gorlintiilleme caligmalarinda, BB’de serebral ventrikiil hacminde genisleme, sol orta
frontal korteks, sag angular korteks, sag fusiform korteks, bilateral postsentral korteks,
singulat korteks hacminde ve glial hiicrelerinde azalma, bazal gangliada hiperintens
lezyon artis1, hipokampal alandaki hiicre gruplarinda atrofi ve yogunluk azalmasi
izlendigi bildirilmistir (1,17,22,23). BB’si olan ergen ve geng erigkinlerin saglikli
bireylerden daha kiiciik amigdala hacmine ve genislemis putamene sahip oldugunu

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (24,25).

PET ve fMRI tarama ¢alismalarinda depresyonda izlenen hipofrontalitenin maniye
geciste tersine dondiigli ve depresyonda daha ¢ok sol hemisferde goriilen aktivite
azalmasina karsin, manide sag hemisferde aktivitenin azaldigi gozlenmistir (26,27).
Manik ataga eslik eden psikotik belirtiler ise azalmis kan akimi ve kiiciik korpus

kallosum alanlari ile iligkili bulunmustur (28,29).
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2.4.1.4. Norotransmitter Calismalari

Son zamanlarda duygudurum bozukluklarinda nérotransmitter etkinliginin niceliginden
cok reseptorlerin yogunlugu ve duyarliligi (sensitivitesi) ilizerinde durulmaktadir.
Depresyon ve maninin patofizyolojisinde D, norepinefrin (NE), serotonin (5-HT),
asetilkolin gibi norotransmitterlerin etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Beta adrenerjik
reseptorlerin agagir ayarlanmasi ile klinik antidepresan yanit arasindaki iliskinin
olasilikla depresyonda noradrenerjik sistemin roliine isaret ettigi diisiniilmektedir (17).
Saglikli kontrollere kiyasla manik hastalarin beyin omurilik sivisinda 3-metoksi-4-
hidroksifeniletilenglikol (MHPG) ve idrar NE, vanilmandelik asit diizeylerinin daha
yiiksek bulundugu ve lityum sagaltimiyla BOS MHPG ve idrar NE diizeylerinin anlaml
olglide azaldigi belirlenmistir (30).

5-HT Onciisii olan L-triptofan, yiiksek dozlarda verildiginde mani benzeri tablo
olusturmaktadir (31). 5-HT uyku-uyaniklik, yeme istegi, libido, beden 1sis1 gibi
islevlerin diizenlenmesinde O6nemlidir. NE ve D ile birlikte amacli motor islevlerde,

saldirgan davraniglarin bastirilmasinda etkin rol alir (4).

Simdiye kadar yapilmis ¢aligmalarin sonuglar1 depresyonda D aktivitesinin azaldigini,
manide ise arttigmni diisiindiirmektedir. D ve depresyon hakkindaki iki kuramda,
depresyonda dopaminerjik mezolimbik yolagin islev diizensizligi ve D1 reseptoriiniin
depresyonda hipoaktif olabilecegi bildirilmistir (17). Mani durumlarinin kokain, L-
Dopa gibi ajanlarla tetiklenmesi ve antipsikotik gibi antidopaminerjik ilaglarin manide

sagaltim saglamasi da D’nin etkisi oldugunu gii¢lendirmektedir (1).

Asetilkolinin sinaptik saliniminin artmasinin depresyon, azalmasinin ise mani ile ilgili
oldugu disiiniilmektedir (1). Gama Amino Biitirik Asit (GABA) gibi aminoasit
norotransmiterlerin ve 0Ozellikle vasopressin ve endojen opiyatlar gibi noroaktif
peptidlerin  duygudurum bozukluklarmin fizyopatolojisinde rol oynadigr ileri

stirilmektedir (3).
2.4.1.5. Iyon Sistemleri

Manik atak sirasinda hiicre i¢i sodyum diizeyinin arttigi, iyilesme doneminde ise

normale dondiigi gdzlenmistir.
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Kalsiyumun ndral iletide ¢cok onemli bir rolii vardir. Kalsiyum kanal blokorlerinin

antimanik etkinliginin olmasi da, kalsiyumun etyolojideki roliinii desteklemektedir (1).

Depresyonda sodyum birikiminin, potasyum ve su atiliminin arttig1, manik dénemlerde
ise bunun tersi bir durumun gozlendigi, MAO ve COMT islevlerinde de degisiklikler
bulundugu gosterilmistir (32).

2.4.1.6. Iimmiinolojik Etkenler

Immiin sistem tarafindan iiretilen bazi sitokinler (6rnegin; Interlokin-1 (IL-1), IL-6,
TNF, interferon alfa, beta, gama vb.) bagisiklik sistemindeki rollerinin yani sira

norotransmitter benzeri roller de iistlenirler (1).

Yiiksek IL-1 serum diizeyi ile olusan "hastalik davranigi sendromu" belirtileri,
depresyonun bazi vejetatif belirtilerine benzemektedir. Hastalik davranisi sendromunda
hiicresel bagisiklik sistemi baskilanmaktadir. BB’de ise hem depresif hem de manik

ataklarda hiicresel immiinitede artis gozlenmektedir (1).
2.4.2. Psikososyal Nedenler

Psikiyatrik hastaliklarla yiiklenme ve zorlanmaya neden olan yagsam olaylar1 arasinda

zamansal bir iligkinin varlig1 uzunca bir siiredir bilinmektedir (33).

Ateslenme (kindling) modeline gore; ilk bir kag manik ya da depresif atak stresli yasam
olaylariyla tetiklenir ve kisinin beyninde bir takim biyokimyasal degisikliklere yol agar.
Bu degisiklikler hastalardaki duyarliligi artirarak onlart diger stresor etkenlere karsi
yatkin bir hale getirir. Bu duyarlasma siireci, bir dis stresor olmadan da hastalik
ataklarinin kendiliginden olusmasina kadar devam eder. Bu durum, hastaligin

ilerlemesine paralel olarak ataklardaki sikligin da artmasini agiklamaktadir (34).

Cocukluk ¢agi travmatik yasantilar1 BB’ye yatkinlia neden olmakla kalmaz ayni
zamanda hastaligin klinik siirecini de etkileyebilir. Yapilan ¢caligmalarda belirtildigi gibi
travmatik yasantisi olan duygudurum hastalarinin hastalik seyri, travmatik yasantisi

olmayanlara gore daha olumsuz seyretmektedir (35,36).
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2.4.3. Psikodinamik Etkenler

Duygudurum bozukluklarina iligkin psikanalitik kuramlar, genelde depresyonu
aciklamaya yoneliktir. Manik donemlerin daha ¢ok depresyona karsi gelistirilen bir
savunma oldugu distiniilmektedir. Karl Abraham manik belirtilerin, gelisimsel bir

trajediyi tolere etme yetisinin yoklugunu yansitiyor olabilecegini diistiniir (3).
2.4.4. Bilissel Kuram

Beck ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis olan biligsel goriise gore depresyon temelde
bir duygudurum bozuklugu degil, biligsel bir bozukluktur. Duygudurum bozuklugu
biligsel bozukluga ikincil gelisir. Depresyona yatkin kisilerde yasamin ilk
donemlerinden baslayan kendisine, gelecege ve dis diinyaya karsit olumsuz kavramlar

vardir (4).
2.4.5. Davramsc Goriis

Depresyonun Ogrenilmis caresizlik kurami, kontrol edilemeyen yasam olaylarini
depresyonla iligkilendirir. Bu goriise gore depresyon, cocukluk doneminden beri
olumsuz uyaranlarla karsilasip, bunlardan ka¢gmayi, kurtulmay1 bilememe ve ¢aresiz

kalma durumudur (3,4).
2.5. Ayirict Tam

Manik donemi klinik olarak sizofreniden ayirmak giic olabilir. Islevselligin ara

donemlerde daha 1yi olmasi ayirict tanida 6nemlidir.

Kafa travmalari, enfeksiyonlar, agir karaciger yetmezligi, deliryum, hipertiroidi, beyin
tiimorleri ve amfetamin, steroid, meskalin, bazi tiiberkiiloz ilaglarinin intoksikasyonlar1
mani ile karigabilir. Ayirict tanida ADHD ve borderline kisilik bozuklugu da akla
gelmelidir. Karma ya da disforik atak gegiren bipolar hastalarin bir kisminin yanlhslikla

borderline kisilik bozuklugu tanisi alabilecegi bildirilmistir (4,17,37,38).
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2.6. Bipolar bozukluk ve agresyon

Son yillarda yapilan ¢aligmalara gore sizofreni ve duygudurum bozuklugu olanlarda
siddet gosterme egilimi birbirine yakindir. Giile¢ ve arkadaglarinin BB’de diirtiisellik ve
agresyonu inceleyen c¢alismasinda, BB’de, agresyon diizeyinin saglikli kontrol
grubundan yiiksek oldugu belirtilmistir (39). Calismalarin ¢ogunda 6zellikle manik
ataklarda ani ve ciddi siddetin ortaya ¢ikabildigi saptanmistir (40,41). Manik ya da
karma Ozellik gdsteren ataktaki hastalar ¢ok kiigiik provokasyonlara yanit olarak siddet
ve Ofke davranisi sergileyebilirler (42,43). Graz ve arkadaslari, ¢aligmalarinda manik
hastalarin hastaneden c¢iktiktan sonraki 7-12 yil igcinde %16’sinin su¢ isledigini
saptamislardir (44). Dean ve arkadaslari da 2007 yilinda yaptiklari bir aragtirma

sonucunda manik hastalarda yiiksek oranda siddet davranisi bildirmislerdir (45).

BB I olan olgularla yapilmis bir baska calismada, grandiyozite, yargilama bozuklugu,
diirtiisellik, i¢gorii kaybi ve psikoz gibi manik belirtilerin sug isleme i¢in 6nemli bir risk
faktorli oldugu belirtilmistir (46). Yasam boyu sug isleme sayisini etkileyen en 6nemli
etmenin, gecirilmis manik atak sayist ve hastaneye yatis sikligr oldugu belirtilmistir
(47). Ciddi sug islemis, duygudurum bozuklugu olan olgularda duygudurum diizenleyici
tedaviye uyumun iyi olmadigi, ayn1 zamanda bu olgularda alkol/madde kullanim
bozuklugunun da bulundugu ve klinik olarak tekrarlayan manik ataklarimin oldugu

saptanmugtir (48).

2.7. Bipolar bozukluk ve cinsel islevler

Duygudurum bozukluklarinda goriilen cinsel islev bozuklugu belirtilerinin nedenlerinin
belirlenmesi olduk¢a zor olabilmektedir. Libido azalmasi, depresyonun ¢ekirdek
semptomlarindan olan anhedoniye veya kullanilan antidepresan ilaglara bagli olarak
gelisebilir (4,49). Ayrica libido azalmasinin 6l¢iimii daha zor, daha 6znel bir durum

olmasi nedeniyle durum daha da karmasiklagsmaktadir (50).

Manik ataklarda engellenme esiginin diismesi ile siklikla hiperseksiialite ve riskli cinsel
iliski siklig1 artmaktadir. Manik donemdeki hastalar, her gesit diirtii artisi nedeniyle
diger tiim davraniglarinda oldugu gibi cinsel tutum ve davraniglarini da kontrol altina

alma giicligii ¢ekerler (51).
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Bipolar bozuklugu olan ve lityum siirdiirim tedavisi alan 24 hasta ile yapilan
retrospektif bir arastirmada, hasta ve kontrol grubunda benzer oranda CIB saptanmasina
ragmen, BB hastalarinda kontrol grubuna gore simdiki cinsel doyumun daha diisiik

diizeyde oldugu belirtilmistir (52).
2.8. Oksitosin ve psikiyatrik bozukluklar

Oksitosin dogum sirasinda uterus kontraksiyonlarinin uyarilmasi, laktasyonda siit
salinimi gibi periferik etkilerinin yani sira annelik davranisinin baglamasi, baglanma,
sosyal taninma, stres ve anksiyetenin diizenlenmesi gibi merkezi gorevleri de olan, 9
aminoasitten olusan bir hormondur (53). OXT baslica hipotalamusun paraventrikiiler
(PVN) ve supraoptik niikleuslarinda (SON) magnoseliiller ndronlarda sentezlenir,

posterior hipofize tastyici protein olan norofizin ile taginir ve burada salgilanmak iizere

depolanir (54).

Kadinlarda periferal OXT diizeyleri kisiden kisiye, gebelikte, postpartum dénemde, hem
de aym kadinda menstruel siklusun farkli donemlerinde olduk¢a degisken
olabilmektedir (55,56). Ebeveynin bebegiyle oynarken duygusal iliskinin ve
dokunmanin sik oldugu bir iligki kurmasi ebeveynde oksitosin salinimini arttirmaktadir
(57). Bakire farelere disaridan OXT verilmesiyle annelik davranisi ortaya ¢ikmakta,
OXT antagonisti verilmesiyle bu davranis kaybolmaktadir (58). Sicanlardaki annelik
davranisinin beynin bazi bolgelerindeki OXTR diizeyi ile baglantili oldugu goriilmiistiir
(59).

Saglikli kisilere intranazal OXT uygulamasinin toplumsal duygu ve davranislari
kolaylastirdig1 gozlenmistir (60). Bu bulgudan yola ¢ikarak sosyal islev bozuklugu ile
karakterize olan otizm, sosyal anksiyete, sizofreni gibi hastaliklarda sentetik OXT
analoglarinin terapotik etkisi aragtirtlmigtir  (61-63). Otistik hastalardaki biligsel
bozukluk ile periferal OXT eksikligi (64) ve bu eksikligin giderilmesiyle biligsel
bozuklugun iyilesmesi arasinda baglant1 bulan ¢alismalar mevcuttur (65). Sizofrenide
OXT sistemindeki islev bozuklugunu gosteren bir¢ok ¢alisma vardir (66-68). Damardan
ve kas icine OXT enjeksiyonunun psikotik belirtileri ve hastaneye yatis1 azalttig1 rapor
edilmistir (63,69). Klozapin, D ve 5-HT reseptorlerine diisiik ilgiye sahip olmasina
ragmen en glclii antipsikotiklerden biridir. Klozapin, OXT seviyelerini arttirir. OXT
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salimiminin artmasi klozapinin tedavi edici etkilerine aracilik ediyor olabilir. Bu veriler,

OXT’nin sizofreni i¢in ilag olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (70).

Intraserebral OXT, strese bagli HPA yanitin1 engeller (71) ve amigdala iizerinden korku
uyaranina otonomik yaniti diizenler (72). Erken yasam travmalarinda, HPA
dengesizliginin OXT diizeylerini bozarak bireylerin kisisel uzlasma yeteneklerini,
duygusal diizenlemesini ve gilivenli baglanma olusturma yeteneklerini olumsuz
etkiledigi bildirilmistir (64). Sosyal anksiyetesi olan hastalarda anksiyete belirtileri
siddetlendikce OXT diizeylerinin azaldigr gosterilmistir (73). Bazi hayvan
caligmalarinda serotonin geri alim engelleyicilerinin (SSRI) plazma OXT seviyelerini

arttirdi@i tespit edilmistir (74).

Depresyonda OXT seviyeleri ile ilgili ¢aligmalar tutarli degildir. Baz1 ¢aligmalarda
major depresyonu olan insanlarda diisiik plazma OXT seviyeleri rapor edilmistir (75).
Depresyon tanist almis hastalarda yapilan bir ¢alismada, antidepresan tedavi Oncesi ve
sonrast plazma OXT seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (76). BB’de
yapilan bir ¢alisjmada manik atak grubunda serum OXT seviyeleri depresif atak,
remisyon ve kontrol gruplarina gore yiiksek bulunmustur. Ayrica manik atak, depresif
atak ve remisyon gruplarinin serum OXT seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek

bulunmustur (21).

OXT cinsel islevler iizerinde de etkilidir. Erkek ve disi rodentlerde cinsel davranista
anahtar bir rol oynadig1 kesfedilmistir. Erkek rodentlerde OXT’nin erektil fonksiyon,
ejekiilasyon ve giftlesme aktivitelerinde rol oynadigi gosterilmistir. Plazma OXT
seviyesinin artis1 seksliel uyarilma ve orgazm seviyelerini Onemli derecede
yiikseltmektedir (77). Kadin Seksiiel Fonksiyon Indeksi’ndeki 6lciitlerden lubrikasyon

ve uyarilma ile plazma oksitosin seviyeleri arasinda gii¢lii iligki saptanmistir (56).

Insanlarda saldirganlikla OXT arasindaki iliski hakkinda az miktarda bilgi
bulunmaktadir. Davranim bozuklugu olan erkeklerde kontrollerden farkli olarak OXT
reaktif otoantikor seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (78). OXT’nin anksiyeteyi
azaltarak saldirganlik iizerine iyilestirici etki yapabilecegi diisliniilebilir. Erkek ratlara

akut ve tekrarlayan intraserebroventrikiiler ve intranazal OXT uygulamasinin agresyonu
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azaltict etkisi oldugu gozlenmistir (79,80). Bir c¢alismada anksiyetesi bulunan

kadinlarda, intranazal OXT uygulamasinin agresyonu azalttig1 tespit edilmistir (81).
2.9. DNA ve Genetik Polimorfizmler

Insan genom dizilim galismalari, her insan genomunda DNA’nm %99,9 benzerlik
gosterdigini kanitlamistir. Geriye kalan %0,1°lik fark, bireysel genotip ve fenotipik
degisikliklerin sorumlusudur (82).

Genel popililasyonda allellerde bir karakter i¢in iki veya daha fazla varyasyon
bulunuyorsa ve bu varyasyonlarin her biri toplumda %1’den daha fazla siklikla
goriilityorsa bu bireyler arasinda fiziksel, hastaliklara yatkinlik veya direng agisindan bir
farklilik yaratiyorsa bu duruma “genetik polimorfizm”, bulunma siklig1 %1’den daha az
siklikta ise bu genetik degisikliklere “genetik mutasyon” denir. Polimorfizmler,
mutasyonlardan farkli olarak dogrudan hastaliklara neden olmayip canlilarin iireme
kapasitelerini etkilemezler, bu nedenle nesilden nesile aktarilabildiklerinden frekanslar
fazladir (83).

Tek niikleotid degisimleri (Single nucleotide polymorphisms, SNP) insan genomunda
en ¢ok bulunan (ortalama her 1000 niikleotidde bir) DNA dizi degisimleridir (84).
DNA’daki adenin (A), timin (T), guanin (G) ve sitozindeki (C) degisikliklerdir. Tek
niikleotid polimorfizmlerinin etkisi DNA {izerinde bulundugu nokta ve olus sekline gore
degismektedir. Gen kodlayan bolgede meydana gelen bu farkliliklar protein dizisini
etkileyebileceginden, proteinin yapist ve fonksiyonu degisebilir ya da fonksiyonel
olmayan bir bolgede meydana gelmesi durumunda herhangi bir degisiklige neden

olmayabilir (85).
2.10. Oksitosin Reseptor Gen Polimorfizmleri ve Psikiyatrik Bozukluklar

Oksitosin, oksitosin reseptdrii tizerinden etki etmektedir. OXTR, G protein ailesinden
olup 388 aminoasit uzunlugundadir (86). Postmortem yapilan ¢alismalara gore
insanlarda merkezi sinir sistemindeki (MSS) reseptorler limbik sistem ile beyin sapinda,
Ozellikle emosyon ve otonomik kontrol ile ilgili alanlarda yogunlagsmistir.
Immunohistokimyasal ydntemlerle, OXTR’lerin amigdalanm santral ve basolateral

alanlar1, medial preoptik alan, anterior ve ventromedial hipotalamus, olfaktor nukleus,
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ventrolateral septum, anterior singulat, prefrontal korteks, hipoglossal ve soliter
nucleusta yogun oldugu gosterilmistir (87,88). Bu OXTR’lerinin yogun oldugu
bolgelerin bir kisminda duygudurum bozukluklarinda da anatomik degisiklikler
gosterilmistir (1,17,22,23). Oksitosin reseptorleri, MSS disinda timus, uterus gibi bazi
organlarda da bulunmaktadir. Reseptorlerin yerlestigi bolgeler tiirler aras1 degiskenlik

gostermektedir (89,90).

Bu reseptorii sentezleyen OXTR geni, insanlarda tek kopya halinde 3. kromozomda
bulunmakta ve 4 ekson ile 3 intron igermektedir (91). OXTR bolgesinde ¢ogu
intronlarda yerlesmis yaklasik 30 SNP bulunmaktadir (92). OXTR gen SNP’leri ile bazi
psikiyatrik hastaliklar arasinda iligskiye isaret eden ¢alismalar bulunmaktadir (93). Bu
calismalar incelendiginde rs53576, rs2254298, rs2268494 en cok bakilan SNP’ler

arasindadir.

Saglikli tiniversite 0grencilerinde yapilan bir ¢aligmada rs53576 GG allelinin yiiksek
empati ve disiik stres reaktivitesi ile iligkili oldugu (94), sosyal davranislarin
diizenlenmesine ve iyimserlige olumlu katkisi oldugu saptanmistir (95). Bu genotip
tastyicilarindan, cocukluk c¢agi kotii muamelesi gorenlerin dezorganize baglanma
bigimleri ve yiiksek diizeyde emosyonel disregiilasyon ve stresle karsilastiklarinda da
artmis duyarhilik gosterdikleri bulunmustur (96). G alleli olanlarda sosyal destek
saglanan ve sosyal destegi olmayanlar karsilastirildiginda, sosyal destegi olanlarda
strese kortizol cevabinin daha diisiikk oldugu gosterilmistir ve bu sonug oksitosin
sistemindeki genetik varyasyonun strese yanitta pozitif etkinligi diizenledigi seklinde
degerlendirilmistir (97). Yine bu ¢alismada G alleline sahip olanlarin ise AA genomuna
sahip olanlardan psikolojik ve fizyolojik olarak sosyal destekten daha ¢ok yarar gordiigii
bulunmustur (97).

Psikotik bozukluklarda PANSS skorlarindan emosyonel ige ¢ekilme diizeyi ile rs53576
A alleli arasinda anlamli iliski bulunmus iken ayni ¢alismada diger PANSS skorlari
acisindan bir iliski gosterilememistir (98). Montag ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada A allelini tagiyan OXTR rs2254298 polimorfizminde affektif, anksiy6z ve
psikomotor semptomlar1 yansitan PANSS skorlarinin yiiksek oldugu bulunmus ancak
pozitif ve negatif skorlar a¢isindan fark bulunmamaistir. Bu sonuglarla, bu polimorfizmin

affektif hastaligi ongorebilecegi ortaya atilmistir (99). Bir baska ¢alismada ise rs53576
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A allel siklig1 sizofreni grubunda saglikli gruba gore daha yiiksek oranda bulunurken,
GG tasiyan sizofren hastalarinda AA tasiyanlardan daha yiliksek genel PANSS skorlari
bulunmustur (100).

Depresif mizag ve OXTR polimorfizmini inceleyen bir calismada rs11131149,
rs2243370, rs2243369, rs13316193, rs2254298, rs2268493, rs2268491 haplotipleri
arasinda iligki bulunmustur (101). rs53576, rs2254298 ile unipolar depresyon arasinda
pozitif baglanti bulunmus ancak bipolar depresyon ile boyle bir iliski bulunmamistir. Bu
sonuglar bipolar ve unipolar depresyonun farkli kalitim o&zelligine sahip oldugunu
gostermektedir (102). Costa ve arkadaglar ise GG tasiyicilar: ve A tasiyicilari arasinda
HAM-D ve HAM-A skorlar1 agisindan bipolar ve unipolar grupta anlamli fark
bulmamistir (103). Olumsuz erken yasam olaylarina ve rs2254298 AG genomuna sahip

kadinlarda artmis depresyon, fiziksel ve sosyal anksiyete seviyeleri bildirilmistir (104).

Otizmle ile ilgili veriler ise geliskili olup en yiiksek iligki rs2254298 arasindadir. Liu ve
arkadaglar1 174 Japon’da en fazla rs2254298 A allelinin otizm riskini anlamli derecede
arttirabilece@ini saptamislardir (105). Amerikan beyaz irka mensup 177 hasta ve
ailesinden olusan 527 kisi ile rs2268493 ile otizm yatkinligi arasinda baglanti
saptanmistir (106). Wu ve arkadaglari 195 Cinli ailede rs53576 A ve rs2254298 A
(107), Jacop ve arkadaslar1 Kafkaslarda rs2254298 G alleline sahip olanlarda otizm
riskinin yiiksek oldugunu bulmustur (108).

rs237889 polimorfizmi ile davranim bozuklugu arasinda diisiik bir iliski egilimi oldugu
goriilmistir (109). Yapilan bir ¢alismada saglikli kontrollerle bulumia nervosali
hastalar karsilastirildiginda hasta grubunda rs53576 G alleli daha yiiksek oranda
bulunmustur (110). Bunun disinda rs4564970, rs1488467 alkol tiiketiminin agresyon
davranisini etkiledigi, rs9840864, rs2268494lin CT haplotipleriyle 6fke ve hizli karsilik

verme arasinda iliski oldugu bulunmustur (111).
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3. DENEKLER VE YONTEM

3.1. DENEKLER

Bu calismaya, 01.01.2016-01.06.2016 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran, psikiyatri servisine yatirilarak ya da ayaktan
takip edilen, DSM-5 teshis kriterlerine gore BB I tanis1 konulan, 18-65 yaslari arasinda,
44°1 erkek, 56’s1 kadin olmak iizere manik atak, depresif atak ve remisyonda olan
toplam 100 hasta alinmistir. Tani, birbirinden bagimsiz olarak bir kidemli psikiyatri

asistan1 ve bir psikiyatri uzmani tarafindan klinik goriisme ile konulmustur.
Hastalar i¢in diglama kriterleri:
e Okur-yazar olmayanlar,

e Demans, epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak durum ya da

norolojik hastaligi olanlar,
e Mental retardasyonu olanlar,

e Endokrinolojik hastaliga (cushing, addison, hipotroidi, hipertiroidi, diabetus mellitus

gibi) sahip olanlar,

e Komorbid psikiyatrik hastaligi olanlar.
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Kontrol grubunu olusturmak tizere goniillii olan, hasta grubu ile ayn1 yas araliginda,
bilinen herhangi bir psikiyatrik, norolojik ve metabolik hastalig1 olmayan, 46’s1 erkek,

50’si kadin 96 saglikli kisi degerlendirilmeye alinmistir.
Kontroller i¢in digslama kriterleri:
e Okur-yazar olmayanlar,

e Demans, epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak ndrolojik

hastalig1 olanlar,
e Mental retardasyonu olanlar,

e Endokrinolojik hastaliga (cushing, addison, hipotroidi, hipertiroidi, diabetus mellitus
gibi) sahip olanlar,

¢ Birinci derece akrabalarinda BB, sizofreni, otizm 0ykiisii olanlar.

Hasta ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve norolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal

tetkikleri, tam kan sayimu, tiroid fonksiyon testleri yapilarak se¢ilmistir.

Bu arastirma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenmis (Proje No: 6468) ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nca
25.12.2015 tarih ve 2015/596 sayili karari ile onaylanmistir (Ek 1).

Hastalara, hasta yakinlara ve kontrollere, planlanan arastirmanin amaglar1 ve yapilis

bi¢imi anlatilarak yazili onamlari alinmistir (Ek 2-4).

3.2. YONTEM

Yapilan islemler, hasta gruplari1 ve kontrol grubu i¢in su sekilde idi;

Hasta ve saglikli kontrol grubu i¢in kisisel bilgi formu hazirlandi (Ek 5-6).

Hastalar BB belirleyicilerine gore psikotik 0Ozellikli, mevsimsellik gosteren, hizl

dongiilii ve peripartum baslangicli olmak {izere alt gruplara ayrilmistir.
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Psikometrik ol¢timler:

e Anlik agresiviteyi dlgmek icin “Buss-Perry Agresyon Olgegi” (BPAO) (Ek 7)
uygulanmustir (112).

e Cinsel islevleri degerlendirmek i¢in Arizona Cinsel Yasantilar Olcegi (ACYO) erkek
ve kadin formu (Ek 8-9) uygulanmistir (113).

e Depresyonun degerlendirilmesi i¢in Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

(HAM-D) (Ek 10) uygulanmistir (114).

e Anksiyetenin degerlendirilmesi i¢in Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi

(HAM-A) (Ek 11) uygulanmistir (115).

e Mani siddetinin l¢iimii icin “Young Mani Derecelendirme Olgegi” (YMDO) (Ek
12) uygulanmistir (116).

Hasta ve kontrollere psikometrik testler goriigmeci tarafindan nasil yapilacagi
aciklanarak uygun cevre kosullarinda uygulanmistir. Uygulanan psikometrik testler

asagida ozetlenmistir.

Hasta ve kontrol deneklerinin herbirinin periferik damarindan yaklasik 2 ml kan
alarak genetik laboratuvarinda DNA izolasyonu ve gen polimorfizm c¢aligmasi

yapilmugtir.

3.2.1. Genetik analiz

Geregler

Demirbas Malzemeler

1. Santrifiij Cihaz1 Mikro 22 (Hettich Zentrifugen)
2. Vorteks Cihazi (Heidolph)

3. Isitict Blok TH2 (HLC Biotech)
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4. Mikropipet (Gilson Eppendorf)

5. T-Shaker (Eurolone)

6. Mikropipet seti (0,5-10 pl, 10-100 pul ve 100-1000 pl 6l¢iim araliginda)

7. -20 Buzdolab1 (Beko)

8. +4 Buzdolabi (Ariston)

9. LightCycler 480 Il (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya)

10. NanoDrop 2000-Mikro-Hacim UV-Vis Spektrofotometre Cihazi (ThermoScientific,
US.A)

11. LightCycler 480 Multiwell Plate 96

12. Plate Perfect Spin (Peglab, Erlangen, Germany)

Sarf Malzemeleri

1- High Pure PCR Template Preparation Kit

2- LightCycler FastStart DNA Master HybProbe
3- Light SNP OXTR rs2254298 (T1b Molbiol)
4- Light SNP OXTR rs53576 (Tib Molbiol)

5- Light SNP OXTR 152268494 (T1b Molbiol)
DNA Izolasyonu

Kandan genomik DNA eldesi i¢in High Pure PCR Template Preparation Kit

kullanilmastir.

Hasta (100) ve Kontrol grubu (96)‘ndan EDTA’1 tiipe 2 ml periferik kan alinmistir ve

DNA eldesi i¢in asagida siralanan asamalar uygulanmustir.
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Liyofilize haldeki Proteinaz K’ya 5 ml distile su ilave edildi. Inhibitér Removal Buffer
20 ml etanol eklenerek, yikama soliisyonu (wash buffer) 80 ml etanol eklenerek

hazirlandi. On hazirlik asamasindan sonra asagidaki islem siralamasi uygulands;
1. 1,5 ml lik ependorf tiiplere 200 pl kan 6rnegi alindi.
2. Uzerlerine 200 pul Binding Buffer ve 40 pl Proteinaz K eklenerek iyice karistirildi.

3. Karisim 10 dakika 70 °C’de inkiibasyona birakildi.

4. DNA’larin ¢okmesini saglamak icin, daha sonra her tiipe 100 pl isopropanol eklendi
ve pipetle karistirildi.

5. Hasta sayis1 kadar toplama tiipii c¢ikartildi ve her birine filtreli tlip yerlestirildi.

Hazirlanan bu karigim toplama tiiplerine aktarildi.

6. Tiiplerdeki karisim 8000xg’de 1 dk santrifiij edildi.

7. Toplama tiipleri atild1 ve filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine alindi.

8. Her tiipe 500 pl inhibitér removal buffer eklendi ve 8000xg’de 1 dk santrifiij edildi.
9. Toplama tiipleri atild1 ve filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine alindu.

10. Her tiipe 500 pl yikama soliisyonu (wash buffer) eklendi ve 8000xg’de 1 dk
santrifiij edildi.

11. Toplama tiipleri atild1 ve filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine alindi.

12. Her tipe 500 pl yikama soliisyonu (wash buffer) eklendi ve 8000xg’de 1 dk

santrifiij edildi.
13. Toplama tiiplerindeki s1v1 dokiildii ve tekrar 13000xg’de 10 saniye karistirildi.

14. Toplama tiipleri atild1 ve filtreli tiipler 1,5mI’lik ependorf tiiplerine alind.
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15. Her tlipe 6nceden ependorflara boliinerek hazirlanmis ve 70 °C’de bekleyen elution

buffer dan 200 pl eklendi.
16. Ependorf tiiplerindeki karigim 8000xg’de 1 dk santrifiij edildi.

17. Elde edilen DNA o6rneklerini nano dropta konsantrasyonu 6l¢iildii her bir 6rnegin

tizerine yazildi.
18. DNA 0Ornekleri sonra ¢alisilmak iizere -20 derecede sakland.
LightCycler® 480 Real-Time PCR kiti OXTR gen polimorfizmi genotiplemesi,

LightCycler® 480 Real-Time PCR sisteminde (RocheDiagnostics, Vienna, Austria)
LightCycler® FastStart DNA Master HybProbe, kullanilarak yapilmistir. DNA 6rnegi
Amplikon PCR dongiisiinlin annealing basamaginda hibridize olan spesifik problar

kullanilarak floresan 1s1mayla belirlenmistir.
Reaksiyon Karigimimin Hazirlanmasi ve Orneklerin LightCycler Cihazina Yiiklenmesi

Reaksiyon karisimi hazirlanmadan 6nce LightCycler 480 cihazi acildi ve cihazin self-
test yapmast saglandi. Daha sonra sisteme c¢alisilacak polimorfizmlerin analizinde
kullanilacak olan protokol yiiklendi. Hasta listesi girisi yapildi ve sistem ¢alisma i¢in
hazir duruma getirildi. Reaksiyon karigimi i¢in gerekli olan reaksiyon karisimi ve

kontrol soliisyonu asagidaki islem basamaklar1 uygulanarak hazirlandu.

Kit kullanilincaya kadar —20°C’de bekletildi. Malzeme tekrar tekrar dondurulup

¢Ozdiiriilme islemlerinden uzak tutuldu.

PCR Master karisimlar1 hazirlanmaya baslanmadan once LightCycler 480 acildi ve
cihazin self-test yapmasi saglandi. Cihaza agagidaki PCR programi yiiklendi.

Orneklerin PCR I¢cin Hazirlamis

PCR mix asagidaki miktarlar eklenerek hazirlandi;
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1-

LightCycler Fast-Start Enzim (1a) ve LightCycler Fast-Start Reaksiyon Karisimi

Hyprobe (1b) karistirild1 ve karisima LightCycler Fast-Start DNA Master Hyprobe yeni

ismi etiketlendi.

LightCycler Fast-Start DNA Master Hyprobe 2 ul
MgCI2 stok soliisyonu (Mavi Kapak) 1,6 ul
SNP Primer/Probe 1 ul
PCR-grade su (renksiz kapak) 13,4 ul

2-

18ul mix plate lizerine dagitildi ve 2 ul DNA eklendi.

3- Platelerin iizeri LightCycler480 sealing foil ile sikica kapatildi. Plateler 1000rpm’de

10 sn santrifiij edildikten sonra asagidaki SNP PCR programinda LightCycler480

cihazina yiiklendi.

e Denatiirasyon basamaklar

Dingii Program Verisi Deger

Dongi 1

Analiz modu Yok

Sicaklik hedefleri Segment |

Hedef sicaklik (°C) 95

Inkibasyon siiresi (sn) 10

Sicaklik gecis oram (°C/sn 20

ikinci hedef sicaklik (°C) 0

Basamak boyutu (°C) 0

Basamak gecikmesi (dongi) 0

Yakalama modu Yok

e Amplifikasyon basamaklar

Dingii Program Verisi Deger
Déngii 45
Analiz modu Kantifikasyon
Sicaklik hedefler 1 2 3
Hedef sicaklik (°C) 95 60 72
Inkaibasyon siiresi (sn) 10 10
Sicakhk gecis orani (°C/sn) 20 20 20
ikinci hedef sicaklik (°C) 0 0 0
Basamak boyutu (°C) 0 0 0
Basamak gecikmesi (dongii) 0 0 0
Yakalama modu Yok Tek Yok
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o FErime Egrisi Analizi

Dingii Program Verisi Deger
Déngi 1
Analiz modu Enme Egnsi
Sicakhk hedeflen | 2 3
Hedet sicakhik (*C) 95 40 85
Inkiibasyon sires: (sn) 20 20 00
Siwcakhk gecis oram (*C/sn) 20 20 0.2
[kinci hedef sicaklhik (°C) 0 0 0
Basamak boyutu (*C) ] a a
Basamak gecikmesi (dongii) 0 Q 0
Yakalama modu Yok Yok Sirekh
e  Sofutma

Dingii Program Verisi Deger

Déngi |

Analiz modu Yok

Sicaklik hedeflen 1

Hedet sicakhk (*C) 40

Inkiibasyon siiresi (sn) 30

Swcakhik gecis oram (*C/sn) 2

[kinci hedef sicaklik (°C) 0

Basamak boyutu (*C) 1]

Basamak gecikmesi (dingti) 0

Yakalama modu Yok

Hasta listesi girisi yapildi ve sistem hazir duruma getirildi.

e 1.5 ml'lik reaksiyon tiiplinde reaksiyon sayisina gore cizelgede verildigi sekilde

reaksiyon miksi hazirlandi.

e Icinde master miksin bulundugu 1B (beyaz renkli kapak) tiipiiniin tamamu igerisinde
FastStart enziminin bulundugu 1A (kirmizi renkli kapak) tiipiine aktarildi. Bu karisim

hafif el hareketleriyle karistirildiktan sonra spin yapildi.
e Reaksiyon miksi ¢alisilacak reaksiyon sayisina gore plate kuyucuklaria dagitildi.
e Platedeki her kuyucuga 18ul reaksiyon karisimi dagitildi.

e Platedeki kuyucuklarda hava kabarcigt olup olmadig: kontrol edildi. Hava kabarcig:
olusmussa plate uygulanan vibrasyon hareketiyle meydana gelen hava kabarcigi yok
edildi.

e Her calismada bir negatif ve bir pozitif kontrol kullanildi. Negatif kontrol i¢in ilk

kuyucuga 2 pl PCR grade su, pozitif kontrol i¢in ise son kuyucuga heterozigot genotipe
sahip oldugu bilinen DNA 6rneginden 2 pl eklendi.
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e Diger kuyucuklara analiz edilecek Ornekler sirasiyla 2’ser pl dagitildi. Platedeki
kuyucuklarda hava kabarcigi olup olmadigi tekrar kontrol edildi. Hava kabarcigi

olugmussa plate uygulanan vibrasyon hareketiyle meydana gelen hava kabarcigi yok
edildi.

e Platein iizeri 6zel film tabakasi ile hava almayacak sekilde kapatildu.

e Plate Light Cycler 480 cihazina yerlestirilerek kapak dikkatlice kapatildi ve program
baslatildi.

e Analiz islemi, 45 dongii sonunda Light Cycler 480’¢ ait 2 versiyonda analiz programi1

kullanilarak yapildi.
e Tm (melting temperature)’deki +/— 1,5°C’lik sapmalar kabul edildi.

e Sonuglar asagida verilen bilgilere gore degerlendirildi (Sekil 3.1- 3.4).

Melting Peaks

1800

1650

1500
$ 1%
-
glm
i‘w Homozigot

Yabamnl Tip

Mutant

07%
§ o6
o
030
0150]

Heterozigot
Mutant

Pik No Genotip Erima Pik Renkleri
Yabanil Tip (CC) Kirmizi

Heterozigot mutant (CG) Maw

Homozigot mutant (GG) ~ Yesil

W N -

Sekil 3.1. Genomlarin PCR goriintimii
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Sekil 3.2. rs2254298 OXTR A>G Dontisimii PCR Goriintiisii

Sekil 3.3. rs53576 OXTR geni A>G Doniigiimii PCR Goriintiisii



Sekil 3.4. 152268494 OXTR geni A>G Doniistimii PCR Goriintiisii

3.2.2. Calismada Kullanilan Psikometrik Testler
3.2.2.1. Buss-Perry Agresyon Olcegi (BPAO)

Buss ve Durkee tarafindan 1957 yilinda gelistirilmis olan Olgek, Buss ve Perry
tarafindan 1992 yilinda tekrar gézden gegirilmistir (112). Agresyon olgegi, “fiziksel

bR TY

agresyon”, “sozel agresyon”, “0fke” ve “diismanlik” olmak iizere 4 farkli alt boyuttan

olugmaktadir. Toplam 29 maddeden olusan sorularin her biri 5 dereceli Likert tipi dlgek

iizerinden degerlendirilmektedir.

Tiirk¢e’ye uyarlanan BPAO’niin gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi Evren ve arkadaslar

tarafindan, alkol ve madde bagimlis1 hastalar ile yapilmistir (117).
3.2.2.2. Arizona Cinsel Yasantilar Ol¢egi (ACYO)

Hastalarin cinsel alanda yasadiklar1 sorunlar kisa, kolay bi¢imde taramak ve saptamak

amaciyla McGahuey ve ark. (113) tarafindan gelistirilen bu 6lgek, altili Likert tipi 6z
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degerlendirme 6lgegi olup, 5 maddeden olusmakta, kadin ve erkek igin ayr1 formlari
bulunmaktadir. YoOnergede, son bir haftanin degerlendirilmesi istenmektedir.
Dokuzuncu 6lgegin Tiirkce formunun gegerlilik ve giivenilirligi Soykan tarafindan
yapilmis olup son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda kesme puani 11 olarak

bulunmustur (118).
3.2.2.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

Depresyonun degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir 06l¢ektir. Tam
koydurucu degildir, depresyonun seyrini izlemek ve siddetini Olgmek amaciyla
kullanilir. Hamilton tarafindan 1960’da hazirlanan orijinal 6lgek 17 maddelidir (114).
HAM-D’nin en sik olarak kullanilan 17 maddeli formu disinda bulunan diger formlari
da zaman zaman kullanimda kendine yer bulmaktadir. Her soru i¢in 0-4 arasi puan
verilir. En yiiksek puan 53’tiir. Ulkemiz igin gegerlilik ve giivenirliligi Akdemir ve

arkadaglar1 tarafindan yapilmistir (119).
3.2.2.4. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A)

Hamilton tarafindan 1939°da gelistirilmistir (115). Bu testin amaci deneklerde anksiyete
diizeyini ve belirti dagilimim belirleyerek siddet degisimini Olgmektir. Son 72 saat
icindeki anksiyete diizeyini degerlendirmekte kullanilir. Hem bedensel hem de ruhsal
belirtileri sorgulayan 14 soru icermektedir. Her maddeden elde edilen puanlar
toplanarak, toplam puan elde edilir. Her maddenin puani 0-4 arasinda, dl¢egin toplam
puan1 da 0-56 arasinda degigmektedir. Goriismecinin psikopatoloji bilmesi gereklidir.
Olgegin Tiirk kiiltiiriinde gecerlilik ve giivenirlik calismas1 Yazici ve arkadaslar
tarafindan 1998 yilinda yapilmistir. Tiirkiye’de kesme puani hesaplanmamistir. Bu

nedenle yalnizca karsilastirmali ¢alismalarda anlam tasir (120).
3.2.2.5.Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO)

Young ve arkadagslar tarafindan 1978 yilinda gelistirilmistir. Olusturulan bircok dlgege
ragmen, giiniimiizdeki klinik arastirmalarda manik durumun siddetini 6l¢gmeye yonelik
en yaygin olarak kullanilan dlgektir (116). Young Mani Olgegi 11 maddeden olusan ve
her biri bes siddet derecesi iceren bir olcektir. Olcekteki maddeler, manik ataktaki
tanimlanmis ¢ekirdek belirtileri (hafiften agira dogru degerlendirebilecek sekilde)
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kapsamaktadir. ' YMDO’niin iilkemiz igin gegerlilik ve giivenirligi Karadag ve
arkadaglari tarafindan yapilmistir (121).

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin  dagiliminin  normal olup olmadigi dagilim grafiklerine bakilarak
degerlendirilmistir. Hasta ve kontrollerin sosyodemografik 6zellikleri, klinik &zellikleri
ve psikometrik test sonuclari bagimsiz 6rnekler t-testi ile karsilastirilmistir. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmistir. Alt gruplar (cinsiyetler, genotip

gruplar1 vb.) arasindaki karsilastirmalarda da benzer testler kullanilmastir.

Her bir SNP i¢in allel siklig1 iki oran t-testi ile karsilastirilmistir. Genotipler ve hastalik
arasindaki iliski lojistik regresyon analizi ile arastirilmistir. Risk analizi i¢in hastalik
varligr bagimli degisken alinarak odds oranlar1 %95 giiven aralig ile hesaplanmistir.
Minor allelin (A) homozigot tasiyiciligi (AA) istatistiksel analiz yapilamayacak kadar
az sayida katilimecida bulundugu igin heterozigot tasiyiciligi (GA veya TA) olanlarla
birlestirilip, A alleli tasiyiciligi seklinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, egitim siiresi, sigara igme orani
acisindan anlamhi fark tespit edilmezken, giinliik igilen sigara miktar1 hasta grubunda

anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Demografik Ozellik Hasta Grubu Kontrol Grubu | Karsilastirma

(n=100) (n=96)

(Ort£SD) (Ort£SD)
Yas (yil) 38,37+11,78 36,28+10,70 t= 1,298; p= 0,196
Egitim Siiresi (y1l) 10,49+4,70 11,21+£3,92 t=-1,159; p= 0,246
Sigara miktari 11,04+14,50 0+9,686 t=2,843; p= 0,005
(adet/giin)

n (%) n (%)

Cinsiyet
Erkek 45(%45) 46(%47,9) = 0,303; p= 0,582
Kadin 55(%55) 50(%52,1)
Egitim
Okur yazar 4(%4) 2(%2,1)
. 1= 4,649; p= 0,326
Ilkokul 23(%23) 15(%15,6)
Ortaokul 14(%14) 12(%12,5)
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Demografik Ozellik Hasta Grubu Kontrol Grubu | Karsilastirma
(n=100) (n=96)
Lise 18(%18) 28(%29,2)
Yiiksekokul 41(%41) 39(%40,6)
Medeni Durum
Bekar 30(%30) 26(%27,1)
Evli 64(%64) 65(%67,7) v=1,355; p=0,774
Dul 3(%3) 1(%1)
Bosanmig 3(%3) 4(%4,2)
Meslek
Issiz 14(%14) 3(%3,1)
Ev hanimi 35(%35) 18(%18,8)
v=27,443; p<
Memur-is¢i 27(%27) 58(%60,4) 0.001
Ticaret 2(%2) 2(%2,1)
Emekli 8(%8) 2(%2,1)
Ogrenci 14(%14) 13(%2,1)
Sigara
Hayir 57(%57) 61(%63,5) = 0,875; p= 0,350
Evet 43(%43) 35(36,5)

4.2. Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Caligmamiza 32’si depresif atakta, 31’1 manik atakta, 37’si remisyonda olmak iizere
toplam 100 hasta alinmistir. Hastalarin ortalama yasi 38,37 (SD#11,78), hastaligin
ortalama baslangi¢ yas1 24,02 (SD+8,05), tedavisiz siire 1,47 (SD+3,32) yil, ortalama
hastaneye yatis sayist 4,16 (SD+6,27), ortalama manik atak sayis1 11,08 (SD+15,93),
ortalama depresif atak sayis1 11,63 (SD +14,85), ortalama toplam atak sayis1 22,98 (SD
+26,78) olarak bulunmustur.

Hastalarin 61’inde ilk atak depresif iken 39’unda manik atakti. 43 hastada psikotik
depresyon, 52 hastada psikotik mani, 30 hastada hizli dongiiliilik, 31 hastada
mevsimsellik ve 57 hastada aile 6ykiisii pozitifligi saptanmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hasta grubunun sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Hasta Grubu (n=100)
(Ort+SD)
Hastaligin baslama yas1 24,02+8,05
Tedavisiz siire (y1l) 1,47£3,32
Hastaneye yatis sayisi 4,16+6,27
Manik epizod sayis1 11,08+15,93
Depresif epizod sayisi 11,63+14,86
Toplam epizod 22,98+26,78
n
Ik epizod
Depresif 61
Manik 39
Son epizod
Depresif 51
Manik 49
Simdiki durum
Depresif 32
Manik 31
Remisyon 37
Psikotik depresyon
Hayir 57
Evet 43
Psikotik mani
Hayir 48
Evet 52
Hizh dongiililiik
Hayir 70
Evet 30
Mevsimsellik
Hayir 69
Evet 31
Aile oykiisii
Hayir 43
Evet 57

Calismaya katilan hastalar atipik antisikotik (AAP), tipik antipsikotik (TAP),
antidepresan (AD), duygudurum diizenleyiciden (DDD) en az birini kullanmaktaydi
(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hasta grubunun ilag kullanim 6zellikleri

Hasta Grubu (n=100)

Kullandig1 antipsikotik

Kullanmriyor 10
Atipik Antipsikotik 82
Tipik Antipsikotik 2
Atipik+tipik antipsikotik 6
Kullandi@1 anksiyolitik
Hayir 93
Evet 7
Kullandig1 antidepresan
Hayir 82
Evet 18
Kullandig1 DDD
Lityum 29
Valproat 26
Lamotrijin 2
Karbamazepin 3
Lityum ve valproat 19
Lityum ve lamotrijin 2
Valproat ve lamotrijin 6
Digerleri 12
Fayda gordiigii DDD
Lityum 31
Valproat 29
Lamotrijin 2
Karbamazepin 3
Lityum ve valproat 17
Lityum ve lamotrijin 1
Valproat ve lamotrijin 4
Digerleri 13
Sadece DDD 8
Sadece AP 9
DDD+AP 65
DDD+AP+AD 14
AP+AD 2
DDD+AD 2

DDD: Duygudurum diizenleyici, AP: Antipsikotik, AD: Antidepresan
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4.3. Hasta ve Kontrollerde Genom Dagilimlari

Hasta ve kontrol gruplart rs53576, 1s2254298 ve 152268494 SNP’lerindeki
polimorfizmler i¢in genomlarina gore degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinda genom dagilimlari

) o Hasta Kontrol Karsilastirma
Gen Polimorfizmi
n(%o) n(%o)
rs53576
GG 57(%57) 44(%45,8)
v?=3,0; p= 0,223
GA 35(%35) 39(%40,6)
AA 8(%8) 13(%13,5)
rs2254298
GG 69(%69) 67(%69,8)
¥?=0,299; p= 0,861
GA 29(%29) 28(%29,2)
AA 2(%2) 1(%1)
rs2268494
TT 81(%81) 66(%068,8)
v*=3,926; p= 0,140
TA 16(%16) 25(%26)
AA 3(%3) 5(%5,2)

AA tastyanlarin sayisinin az olmasi nedeniyle, daha dnceki ¢aligmalarla uyumlu olacak
sekilde GA ile AA’lar ve TA ile AA’lar bir grup olarak degerlendirilmistir. Birlestirme
sonrast bu SNP’ler icin A alleli bulunmasi agisindan hasta ve kontrol gruplar
karsilastirildiginda rs2268494 i¢in A alleli tasima oraninin saglikli grupta daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir ( p= 0,048) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinda birlestirilmis genom dagilimlari

) o Hasta Kontrol
Gen Polimorfizmi Karsilastirma
n/(%o) n/(%o)
rs53576
GG 57(%57) 44(%45,8) ¥?=2,445; p= 0,118
GA/AA 43(%43) 52(%54,2)
rs2254298
GG 69(%69) 67(%69,8) ¥*=0,014; p= 0,904
GA/AA 31(%31) 29(%30,2)
rs2268494
TT 81(%81) 66(%068,8) *=3,920; p= 0,048*
TA/AA 19(%19) 30(%31,3)
*p<0,05

Hasta ve kontrol gruplarindaki A, T, G tasimalarina gore allel frekanslar1 ise asagidaki

tabloda verilmistir. rs2268494 i¢in A alleli tasima siklig1 kontrol grubunda daha yiiksek
bulunmustur (p=0,042) (Tablo 4.6). Her bir SNP i¢in ODDs oranlar1 hesaplandiginda da

rs2268494 icin A alleli tagiyanlarda hastalanma riskinin yaklasik 1,92 kat daha az

oldugu bulunmustur (OR=1,919 giiven araligi= 0,557-1,057).

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplarinda allel frekanslari

Hasta Kontrol Karsilastirma
n/(%) n/(%)
rs53576
G 149(%74,5) 127(%66,2) z=-1,82; p= 0,069
A 51(%25,5) 65(%33,8)
rs2254298
G 167(%83,5) 162(%84,4) z=0,24; p=0,813
A 33(%16,5) 30(%15,6)
rs2268494
T 178(%89) 157(%81,8) z=-2,03; p=0,042*
A 22 (%11) 35 (%18,2)
" p<0,05
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44. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Psikometrik Testlerinin Sonuclarinin

Karsilastirilmasi
4.4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin psikometrik testlerinin genel 6zellikleri

Hasta ve kontrol grubunun tamamina HAM-A, HAM-D, YMDO, ACYO, BPAO
testleri yapilmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda HAM-A, HAM-D, YMDO,
ACYO ve fiziksel siddet, 6fke, diismanlik alt testlerinde ve toplam BPAQO’de anlamli
fark saptanmustir ( sirasiyla; p<0,01, p<0,01, p<0,01, p=0,001, p=0,001, p=0,004,
p=0,002, p=0,001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol gruplarinin psikometrik testleri.

Klinik testler Hasta grubu Kontrol grubu | Karsilastirma
n=100 n=96
Ort+SS Ort£SS
HAM-A 12,4748.,95 1,78+2,03 t= 11,639; p<0,001
HAM-D 10,114+7,56 0,69+1,02 t= 12,354; p<0,001
YMDO 11,7+15,63 0,01£0,10 t= 7,480; p<0,001
ACYO 17,74+6,26 15,03+4,63 t= 3,453; p= 0,001
Fiziksel Siddet 18,75+7,24 15,74+5.29 t= 3,333; p= 0,001
Sozel Siddet 12,95+5,02 12,01+3,23 t= 1,565; p= 0,119
Ofke 17,57+7,32 14,91+5,14 t=2,958; p= 0,004
Diismanhk 19,7+£7,97 16,43+6,43 t=3,172; p= 0,002
BPAO 68,38+23.40 58,96+15,99 t=3,302; p= 0,001

HAM-A: Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi, HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi, YMDO: Young Mani Derecelendirme Olgegi, ACYO: Arizona Cinsel Yasantilar Olcegi, BPAO:
Buss Perry Agresyon Olgegi, : p < 0,05

4.4.2. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyetlere gore psikometrik testlerinin

karsilastirilmasi

Hasta kadmlarm ACYO, fiziksel siddet, 6fke, diismanlik, BPAO puanlar1 kontrol
grubundaki kadinlarinkinden istatistiksel olarak anlamli Slgiide yiiksekti (sirasiyla;
t=2.113 p=0,037; t= 2,790 p=0,006; t=2,709 p=0,008; t=3,156 p=0,002; t=2,795
p=0,006 ) (Tablo 4.8).
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Hasta erkeklerin ACYO, fiziksel siddet ve BPAO puanlar1 kontrol erkeklerinkinden
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla; t=3.025 p=0,003, t= 2,203 p=0,030,
t=2,085 p=0,040) (Tablo 4.8).

Kontrol erkeklerin fiziksel siddet, sdzel siddet, BPAO puanlar1  kontrol

kadinlarinkinden, hasta erkeklerin fiziksel ve sozel siddet puanlari ise hasta
kadinlarinkinden anlamli diizeyde fazlaydi (sirasiyla; t= 3,377 p=0,001; t=2,784
p=0,006; t=3,034 p=0,003; t=2,063 p=0,042; t=2,701 p=0,008) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Cinsiyetlere gore hasta ve kontrol gruplarinin psikometrik testleri.

Hasta Kontrol
Kadin Erkek Kadin Erkek
n=56 n=44 n=50 n=46

Ort£SS Ort+SS Ort+SS OretSS
ACYO 19,68+5,97% | 15,27+5,78 17,46+4,67° | 12,39+2,80
Fiziksel Siddet 17,45+6,97* | 20,41+£7,31°¢ | 14,08+5,19 | 17,54+4,82°
Sozel Siddet 11,79+4,12 14,43+5,66° 11,16+3,32 12,93+2,87
Ofke 17,23+6,96% | 18,00+7,80 14,00+£5,03 | 15,8945,11
Diismanlik 19,75+8,16% | 19,64+7,79 15,36+5,79 17,59+6,92
BPAO 64,89+22,48% | 72,824+24,04° | 54,40+14,91 | 63,91+15,80°

ACYO: Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi, BPAO: Buss Perry Agresyon Olgegi
& kontrol kadmlarmkinden yiiksek
®: kontrol erkeklerinkinden yiiksek
®: hasta kadinlarinkinden yiiksek

4.4.3. Hasta ve kontrol gruplarimin genom ve cinsiyetlere gore psikometrik

testlerinin degerlendirilmesi

1s53576GG ve GA/AA alleline sahip olanlar cinsiyetlerine gore ayrildiginda
psikometrik testlerinin ortalamas1 asagidaki tabloda verilmistir. Hasta ve kontrol
grubunda A alleline sahip olan ve olmayan kadin ve erkekler arasinda psikometrik test

puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet bakimindan denekler erkek ve kadin
grubu olarak ayrildiktan sonra rs53576 GG ve GA/AA tasiyanlarda
psikometrik test puanlarinin karsilastirilmasi.

Hasta Kontrol
Kadin Erkek Kadin Erkek
n=56 n=44 n=50 n=46
Ort£SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

ACYO

GG 19,9445.85 | 14,64+3,46 17,50+4,96 | 11,83+2,79

GA/AA 19,33+6,22 16,11+£7,92 17,43+4,54 13,00+2,76
Fiziksel Siddet

GG 18,41£6,69 | 21,76+8,12 13,5044,96 | 17,29+4.,75

GA/AA 16,17+7,28 18,63+5,82 14,47+5,38 17,82+5,00
Sozel Siddet

GG 12,63+3,94 14,72+5,54 11,30+3,51 12,50+2,62

GA/AA 10,67+4,18 14,05+5,94 11,07+3,25 13,41+3,12
Ofke

GG 18,31+6,61 19,72+8.,45 15,25+5,47 16,79+5,70

GA/AA 15,79+7,30 15,74+6,39 13,17+4,62 14,91+4,30
Diismanlik

GG 21,2848,10 | 20,56+8,15 15,90+6,08 17,96+7,57

GA/AA 17,71£7,95 18,42+7,33 15,00+5,67 17,18+6,29
BPAO

GG 68,31+21,59 | 76,76+26,63 55,45+15,47 | 64,46+15,69

GA/AA 60,33£23,29 | 67,63+19,33 53,70£14,75 | 63,32+16,26

ACYO: Arizona Cinsel Yasantilar Olcegi, BPAO: Buss Perry Agresyon Olcegi

1s2254298 i¢in hasta ve kontrol grubu GG ve GA/AA genomuna sahip olanlar olarak

gruplandiginda, hasta erkeklerde A alleli tasiyanlarda GG tasiyanlara gore daha diisiik

ofke alt testi puanlar1 (p=0,029), hasta kadinlarda ise ACYO’de A alleli tasiyanlarda

GG genomu tastyanlardan daha diisiik puanlar saptanmistir (p=0,028) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Hasta ve kontrol gruplarinda rs2254298 GG ve GA/AA’ya sahip olanlarda

psikometrik test puanlarinin cinsiyetlere gore karsilastirilmasi.

Hasta Kontrol
Kadin Erkek Kadin Erkek
n=56 n=44 n=56 n=44
Ort+SS Ort+£SS Ort+SS Ort+SS
ACYO
GG 20,58+6,49* | 15,93+6,23 17,72+4,82 12,23+2,85
GA/AA 17,44+3,68 14,00+4,73 17,00+4,47 12,91+£2,73
Fiziksel Siddet
GG 17,15+£6,96 20,69+7,91 14,19+5,37 18,23+4,31
GA/AA 18,19+£7,19 19,87+6,20 13,89+4,99 15,36+5,87
Sozel Siddet
GG 11,48+4,22 14,76+5,30 10,69+3,61 12,77+£2,80
GA/AA 12,56+3,89 13,80+6,43 12,00£2,63 13,45+3,17
Ofke
GG 17,50+7,24 19,83+7,92* 13,22+4,14 16,14+5,29
GA/AA 16,56+6,38 14,47+6,43 15,39+6,21 15,09+4,65
Diigsmanlik
GG 20,35+8,46 20,38+8,09 15,25+5,74 17,69+7,38
GA/AA 18,25+7,39 18,20+7,21 15,56+6,05 17,27+£5,53
BPAO
GG 66,48+22,77 | 75,83+25,51 53,34+14,62 | 64,77+15,90
GA/AA 60,94+21,95 | 67,00+£20,46 56,28+15,66 | 61,18+15,90

ACYO: Arizona Cinsel Yasantilar Olcegi, BPAO: Buss Perry Agresyon Olgegi, *: p < 0,05

152268494 i¢in hasta ve kontrol gruplari, kadin ve erkek alt gruplarina ayrildiginda GG

ve GA/AA genomlarinda psikometrik test puanlarinda anlamli fark saptanmadi (Tablo

4.11).
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Tablo 4.11. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet bakimindan denekler erkek ve kadin
grubu olarak ayrildiktan sonra rs2268494 TT ve TA/AA tastyanlarda

psikometrik test puanlarinin karsilastirilmasi.

Hasta Kontrol
Kadin Erkek Kadin Erkek
n=56 n=44 n=56 n=44
Ort£SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
ACYO
TT 19,3246,00 | 14,68+5,60 17,2244.41 | 12,00+£2,87
TA/AA 21,56+5,76 17,30+6,23 18,07+5,39 13,13+2,60
Fiziksel Siddet
TT 17,66£7.24 | 20,71£7,29 13,7245,18 | 18,30+4,79
TA/AA 16,33+5,61 | 19,40+7,69 15,00£5.29 | 16,13+4,70
Sozel Siddet
TT 11,45+4,10 14,47+5,76 11,03+3,11 12,80+3,24
TA/AA 13,56+4,03 14,30+5,61 11,50+3,93 13,194+2,10
Ofke
TT 16,91£7,15 17,35+8,04 13,50+5,11 15,93+4,77
TA/AA 18,89+6,00 | 20,20+6,86 15,29+4,76 15,81+5,86
Diismanlik
TT 19,17+8,12 18,74+8,03 14,81+5,09 18,40+7,05
TA/AA 22,78+8,15 22,70+6,30 16,79+7,34 16,06+6,62
BPAO
TT 63,62+23.31 | 71,71£24,49 | 52,78+13,83 | 65,43+15,75
TA/AA 71,56£17,05 | 76,60+23,30 | 58,57+17,23 | 61,06+15,99

ACYO: Arizona Cinsel Yasantilar Olcegi, BPAO: Buss Perry Agresyon Olcegi
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4.4.4. Hasta grubunda rs53576 polimorfizminin psikometrik test sonuclariyla

iliskisi

rs53576’da ofke alt testinde GG genomu tagiyanlarda A alleli tagiyanlara gore anlaml
derecede yiikseklik saptanmustir (p=0,032). ACYO ve BPAO’niin diger alt testleri
acisindan ise genomlar arasinda fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hasta grubunda rs53576 GG ve GA/AA tasiyanlarda psikometrik testlerin

degerlendirmesi.
rs53576-Hasta
GG GAIAA
=57 =43 Karsilastirma
Ort+SS Ort+SS
ACYO 17,61£5,58 17,91+7,12 t=-0,231; p= 0,818
Fiziksel Siddet 19,88+7,47 17,26+6,72 t=1,812; p= 0,073
Sozel Siddet 13,54+4,78 12,16+5,26 t= 1,369; p= 0,174
Ofke 18,93+7,44 15,77+6,84 t=2,179; p= 0,032
Diismanhk 20,96+8,06 18,02+7,61 t=1,851; p= 0,067
BPAO 72,02+24,09 63,56+21,81 t=1,810; p= 0,073

ACYO: Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi, BPAO: Buss Perry Agresyon Olgegi

4.4.5. Kontrol grubunda rs53576 polimorfizminin psikometrik test sonuglariyla

iligkisi

rs53576°da ofke alt testinde GG genomu tagiyanlarda A alleli tasiyanlara gore anlaml
derecede yiikseklik saptanmustir (p=0,037). ACYO ve BPAO’niin diger alt testlerinde
ise genomlar bakimindan fark tespit edilmemistir (P>0,05) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Kontrol grubunda rs53576 GG ve GA/AA tasiyanlarda psikometrik
testlerin degerlendirmesi.

rs53576-Kontrol
GG GA/AA
=44 =50 Karsilastirma
ort£SS ort=SS

ACYO 14,41+4,82 15,56+4,45 t=-1,213; p= 0,228
Fiziksel Siddet 15,57£5,16 15,88+5,44 t=-0,291; p= 0,772
Sozel Siddet 11,95+3,08 12,06+3,38 t=-0,155; p= 0,877
Ofke 16,09+5,59 13,90+4,53 t=2,117; p= 0,037*
Diismanhk 17,02+6,94 15,92+5,98 t=0,834; p= 0,407
BPAO 60,36+16,07 57,77+15,99 t=0,790; p= ,431

ACYO: Arizona Cinsel Yasantilar Olcegi, BPAO: Buss Perry Agresyon Olgegi, *: p<0,05

4.4.6. Hasta grubunda rs2254298 polimorfizminin psikometrik test sonuglariyla

iligkisi

1s2254298’da ACYO punlart GG genomu tasiyanlarda A alleli tasiyanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek tespit edilmistir (p=0,035). BPAO niin alt
testlerinde ise genomlar bakimindan fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hasta grubunda rs2254298 GG ve GA/AA tastyanlarda psikometrik test
puanlarinin kargilagtirilmasi.

rs2254298-Hasta
GG GA/AA
=69 =31 Karsilastirma
ort£SS ort=SS
ACYO 18,62+ 6,75 15,77 +4,51 t= 2,143; p= 0,035*
Fiziksel Siddet 18,64+7,53 19,00 +6,68 t=-0,230; p= 0,818
Sozel Siddet 12,86+4,95 13,16+ 5,24 t=-0,281; p= 0,779
Ofke 18,48+7,57 15,55+6,39 t=1,874; p= 0,064
Diismanhk 20,36+8,26 18,23+7,19 t=1,244; p= 0,216
BPAO 70,41+24,23 63,87+21,12 t=1,296; p= 0,198

ACYO: Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi, BPAO: Buss Perry Agresyon Olgegi, *: p<0,05
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4.4.7. Kontrol grubunda rs2254298 polimorfizminin psikometrik test sonugclariyla

iliskisi

rs2254298 GG genomu ve A alleli tastyanlarin psikometrik test puanlari karsilagtirilmis
ve genomlar bakimindan fark tespit edilmemistir (P>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Kontrol grubunda rs2254298 GG ve GA/AA tasiyanlarda psikometrik test
puanlarinin karsilastirilmasi.

rs2254298-Kontrol
GG GA/AA
=67 1229 Karsilastirma
ort£SS ort=SS

ACYO 14,85+4,77 15,45+4,35 t=-0,578; p= 0,564
Fiziksel Siddet 16,30+5,23 14,45+5,29 t= 1,587; p= 0,116
Sozel Siddet 11,78+3,36 12,55+2,89 t=-1,081; p= 0,282
Ofke 14,75+4,97 15,28+5,59 t=-0,462; p= 0,645
Diismanhk 16,52+6,71 16,21+5,82 t=0,220; p= 0,827
BPAO 59,31+16,24 58,14+15,66 t=0,329; p= 0,743

ACYO: Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi, BPAO: Buss Perry Agresyon Olgegi

4.4.8. Hasta grubunda rs2268494 polimorfizminin psikometrik test sonuglariyla

iliskisi

1s2268494 TT genomu ve A alleli tasiyanlarin psikometrik testlerinin puanlari

karsilastirilmis ve genomlar bakimindan fark tespit edilmemistir (P>0,05) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Hasta grubunda rs2268494 GG ve GA/AA tasiyanlarda psikometrik test
puanlarinin karsilastirilmasi.

2268494-Hasta

TT TA/AA
=81 =19 Karsilastirma

ort£SS ort+SS
ACYO 17,37+6,24 19,32+6,25 t=-1,222; p= 0,225
Fiziksel Siddet 18,94+7,38 17,95+6,79 t=-0,535; p= 0,594
Sozel Siddet 12,72+5,06 13,95+4,81 t=-0,963; p= 0,338
Ofke 17,10+7,49 19,58+6,33 t=-1,334; p= 0,185
Diismanhk 18,99+8,04 22,74+7,03 t=-1,870; p= 0,065
BPAO 67,01+£24,01 74,72+20,18 t=-1,209; p= 0,229

ACYO: Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi, BPAO: Buss Perry Agresyon Olgegi

4.4.9. Kontrol grubunda rs2268494 polimorfizminin psikometrik test sonuglariyla

iliskisi

rs2268494 TT genomu ve A alleli tastyanlarin psikometrik test puanlari karsilastirilmis
ve genomlar bakimindan fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Kontrol grubunda rs2268494 GG ve GA/AA tasiyanlarda psikometrik test
puanlarinin kargilagtirilmasi.

rs2268494-Kontrol
GG GA/AA
=66 =30 Karsilastirma
ort+£SS ort£SS
ACYO 14,85+4,59 15,43+4,78 t=-0,571p= 0,569
Fiziksel Siddet 15,80+5,48 15,60+4,93 t=0,173; p= 0,863
Sozel Siddet 11,83+3,27 12,40+3,16 t=-0,795; p= 0,428
Ofke 14,61£5,07 15,57+5,30 t=-0,848; p= 0,399
Diismanhk 16,44+6,28 16,40+6,86 t= 0,028; p= 0,978
BPAO 58,53+15,94 59,90+16,34 t=-0,387; p= 0,699

ACYO: Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi, BPAO: Buss Perry Agresyon Olgegi
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45. rs53576, rs2254298 ve rs2268494 polimorfizmlerinin hastalarn BB

belirleyicileri bakimindan karsilastirilmasi

Psikotik mani

Psikotik mani oranlar1 rs53576 GG genomu tasiyicilarinda A alleli tasiyicilarindan

istatistiksel agidan 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,003) ( Tablo 4.18).

1s2254298 ve 152268494 SNP’leri icin ise genomlar arasinda fark tespit edilmemistir.
(swrasiyla; p=0,628, p=0,653) ( Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Psikotik mani agisindan  rs53576, 1s2254298 ve  rs2268494
polimorfizmlerinin degerlendirilmesi
Psikotik Mani
n=100
Karsilastirma
Yok Var
n(%o) n(%o)
rs53576
GG 20(%35,1) 37(%64,9) ¥*=8,855; p= 0,003*
GA/AA 28(%65,1) 15(%34,9)
rs2254298
GG 32(%46,4) 37(%53,6) ¥*=0,235; p= 0,628
GA/AA 16(%51,6) 15(%48,4)
rs2268494
TT 38(%46,9) 43(%53,1) ¥*=0,202; p= 0,653
TA/AA 10(%52,6) 9(%47,4)
*: p<0,05

Mevsimsel ozellik

Mevsimsel olma 6zelliginin rs2268494 A alleli tasiyanlarda TT genomu tasiyanlardan
anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,001) ( Tablo 4.19).

1s53576 ve 1s2254298 GG genomuna sahip olanlarla A alleli tasiyanlar arasinda
mevsimsel Ozellik acgisindan anlamli derecede fark tespit edilmemistir. (sirasiyla;

p=0,146, p= 0,776) ( Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Mevsimsel
polimorfizmlerinin degerlendirilmesi.

Ozellik agisindan

rs53576,

152254298 ve 152268494

Mevsimsellik
n=100 Karsilastirma
Yok Var
n(%o) n(%o)
rs53576
GG 36(%63,2) 21(%36,8) v*=2,115; p= 0,146
GA/AA 33(%76,7) 10(%23,3)
rs2254298
GG 47(%68,1) 22(%31,9) ¥*=0,081; p= 0,776
GA/AA 22(%71,0) 9(%29,0)
rs2268494
TT 63(%77,8) 18(%22,2) ¥*=15,356; p<0,001*
TA/AA 6(%31,6) 13(%68,4)
*: p<0,05
Son atak

Son atagin depresif atak olma orani rs53576 A alleline sahip olanlarda GG genomuna

sahip olanlardan anlaml1 derecede yiiksekti (p=0,014) (Tablo 4.20).

1s2254298 ve 152268494 SNP’ler arasinda genomlar bakimindan fark yoktu (sirasiyla;
p=0,224, p=0,170) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Son atak agisindan rs53576, rs2254298 ve rs2268494 polimorfizmlerinin

degerlendirilmesi.
Son Atak
n=100 Karsilastirma
Depresif Manik
n(%) n(%)
rs53576
GG 23(%40,4) 34(%59,6) ¥*=6,025; p= 0,014*
GA/AA 28(%65,1) 15(34,9)
rs2254298
GG 38(%55,1) 31(%44,9) v*=1,147; p= 0,224
GA/AA 13(%41,9) 18(%58)
rs2268494
TT 44(%54,3) 37(%45,7) ¥*=1,881; p= 0,170
TA/AA 7(%36,8) 12(%63,2)
*: p<0,05

50




Simdiki durum

Simdiki durum agisindan rs53576, rs2254298 ve rs2268494 icin de genom ve A alleli
tagimasi agisindan anlamli derecede fark tespit edilmemistir (sirasiyla; p=0,158 p=0,486

p=0,104) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Simdiki durum agisindan 1853576, 152254298 ve 152268494
polimorfizmlerinin degerlendirilmesi.

Simdiki durum
n=100
Karsilastirma
Depresif Manik Remisyon
n(%o) n(%o) n(%o)
rs53576
GG 17(%29,8) 22(%38,6) 18(%31,6) ¥*=3,716; p= 0,156
GA/AA 15(34,9) 9(%20,9) 19(%44,2)
rs2254298
GG 20(%29) 21(%30,4) 28(%40,6) ¥*=1,426; p= 0,490
GA/AA 12(38,7) 10(32,3) 9(%29)
rs2268494
TT 28(%34,6) 21(%25,9) 32(%39,5) ¥?=5,143; p= 0,076
TA/AA 4(%21,1) 10(%52,6) 5(26,3)

Psikotik depresyon ozelligi

Psikotik depresyon acgisindan rs53576, 1s2254298 ve rs2268494 i¢in de genom ve A
alleli tagimasi agisindan anlamli derecede fark tespit edilmemistir (sirastyla p=0,310,

p=0,466, p=0,103) (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. Psikotik depresyon agisindan
polimorfizmlerinin degerlendirilmesi.

1s53576,

1s2254298 ve 152268494

Psikotik Depresyon

n=100 Karsilastirma
Yok Var
n(%o) n(%o)
rs53576
GG 30(%52,6) 27(%47,4) v*=1,032; p= 0,310
GA/AA 27(%62,8) 16(%37,2)
rs2254298
GG 41(%59,4) 28(%40,6) ¥*=0,532; p= 0,466
GA/AA 16(%51,6) 15(%48,4)
rs2268494
TT 43(%53,1) 38(%46,9) ¥*=2,664; p= 0,103
TA/AA 14(%73,7) 5(%26,3)

Hizli dongiiliiliik o6zelligi

Hizli dongiilii olma agisindan rs53576, rs2254298 ve rs2268494 i¢in genom ve A alleli

tasimas1 acisindan anlamli derecede fark tespit edilmemistir (sirasiyla p=0,965,

p=0,278, p=0,867) (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Hizli dongiili olma agisindan rs53576, rs2254298 ve r1s2268494
polimorfizmlerinin degerlendirilmesi.

Hizh Dongiilii
n=100 Karsilastirma
Yok Var
n(%0o) n(%0o)
rs53576
GG 40(%70,2) 17(%29,8) ¥*=0,002; p= 0,965
GA/AA 30(%69,8) 13(%30,2)
rs2254298
GG 46(%66,7) 23(%33,3) v*=1,178; p= 0,278
GA/AA 24(%77,4) 7(%22,6)
rs2268494
TT 57(%70,4) 24(%29,6) ¥*=0,028; p= 0,867
TA/AA 13(%68,4) 6(%31,6)

Peripartum baslama
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Peripartum baslangi¢ acisindan rs53576, rs2254298 ve rs2268494 igin de genom ve A
alleli tasimasi acisindan anlamli derecede fark saptanmamistir (p=0,728, p=0,513,
p=0,229) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Postpartum baslangic agisindan 1553576, 152254298 ve 152268494
polimorfizmlerinin degerlendirilmesi.

Peripartum Baslama
n=56
Karsilastirma
Yok Var
n(%o) n(%o)
rs53576
GG 24(%75) 8(%25) v*=0,121; p= 0,728
GA/AA 17(%70,8) 7(%29,2)
rs2254298
GG 28(%70) 12(%30) x*=0,738; p= 0,513
GA/AA 13(%81,3) 3(%18,8)
rs2268494
TT 36(%76,6) 11(%23,4) ¥*=1,705; p= 0,229
TA/AA 5(%55,6) 4(%44,4)

4.6. rs53576, rs2254298 ve rs2268494 polimorfizmlerinin ila¢ etkisiyle olan iliskisi

Antidepresan kullanim oranlar

Antidepresan kullanim oranlar1 rs53576 A alleline sahip olanlarda GG genomuna sahip

olanlardan istatistiktiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek tespit edilmistir
(p=0,006) (Tablo 4.25).

Antidepresan kullanimi agisindan 1rs2254298 ve rs2268494 SNP’lerinde A alleli
tasiyanlar ve tasimayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark

saptanmamustir (sirastyla p=0,374, p=0,512) (Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. rs53576, rs2254298 ve 152268494 polimorfizmlerinin antidepresan
kullanim1 agisindan degerlendirilmesi.

Kullandig1 Antidepresan Karsilastirma
n=100
Kullanmyor Kullaniyor
n(%o) n(%o)
rs53576
GG 52(%91,2) 5(%8,8) ¥>=7,648; p= 0,006*
GA/AA 30(%69,8) 13(%30,2)
rs2254298
GG 55(%79,7) 14(%20,3) x*=0,791; p= 0,374
GA/AA 27(%87,1) 4(%12,9)
rs2268494
TT 65(%80,2) 16(%19,8) x*=0,888; p= 0,512
TA/AA 17(89,5) 2(%10,5)
*: p<0,05

Antipsikotik kullanimi

Antipsikotik kullanimi1 agisindan rs53576, 1s2254298 ve rs2268494 i¢in genomlar
arasinda anlaml fark tespit edilmemistir (sirastyla p=0,320, p=1,000, p=0,201) (Tablo
4.26).

Tablo 4.26. rs53576, rs2254298 ve rs2268494 polimorfizmlerinin  antipsikotik
kullanim1 agisindan degerlendirilmesi.

Kullandig1 Antipsikotik
n=100
Karsilastirma
Kullanmiyor Kullaniyor
n(%) n(%o)
rs53576
GG 4(%40) 53(%58,9) x*=1,31; p= 0,320
GA/AA 6(%60) 37(%41,1)
rs2254298
GG 7(%70) 62(%68,9) ¥*=0,005; p= 1,000
GA/AA 3(%30) 28(31,1)
rs2268494
TT 10(%12,3) 71(%87,7) ¥*=2,606; p= 0,201
TA/AA 0(%0) 19(%100)
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DDD kullanimi

DDD kullanim1 agisindan rs53576, rs2254298 ve rs2268494 i¢in genomlar arasinda
anlamli derecede fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,840, p=0,517, p=0,444) (Tablo
4.27).

Tablo 4.27. 1s53576, rs2254298 ve rs2268494 polimorfizmlerinin kullandiklar1 DDD
acisindan degerlendirilmesi.

Kullandig1 Duygudurum Diizenleyici
Karsilastirma
n=100
Lityum Digerleri
n(%o) n(%o)
rs53576
GG 28(%56) 29(%58) x*=0,041; p= 0,840
GA/AA 22(%44) 21(%42)
rs2254298
GG 36(%72) 33(%66) v*=0,421; p= 0,517
GA/AA 14(%28) 17(%34)
rs2268494
GG 42(%84) 39(%78) v*=0,585; p= 0,444
GA/AA 8(%16) 11(%22)

DDD ’den fayda gérme

Fayda gordiigii DDD acgisindan rs53576, rs2254298 ve rs2268494 i¢in genomlar
arasinda anlamli derecede fark tespit edilmemistir (sirasiyla p=0,707, p==0,344,
p=0,874) (Tablo 4.28).
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Tablo 4.28. rs53576, rs2254298 ve rs2268494 polimorfizmlerinin fayda goérdiikleri

DDD agisindan degerlendirilmesi.

Fayda Gordiigii Duygudurum
Diizenleyici
n=100 Karsilastirma
Lityum Digerleri
n(%o) n(%o)
rs53576
GG 27(%55,1) 30(58,8) v*=0,141; p= 0,707
GA/AA 22(%44,9) 21(%41,2)
rs2254298
GG 36(73,5) 33(%64,7) v*=0,897; p= 0,344
GA/AA 13(%26,5) 18(%35,3)
rs2268494
GG 40(%81,6) 41(80,4) ¥*=0,025; p= 0,874
GA/AA 9(18,4) 10(19,6)
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5. TARTISMA

Calismamizin 6nemli bulgular1 asagida verildigi gibidir;

1- 152268494 A alleli siklig1 saglikli olanlarda hastalardan daha yiiksekti.

2- 1553576 GG olanlarda psikotik mani siklig1 daha yiiksek, A alleli tasiyanlarda daha
az idi.
3- 152268494 A alleli tagiyanlarda mevsimsellik daha fazlaydi.

4-  Ofke alt testi puani 153576 GG olanlarda hem hasta hem kontrol grubunda A alleli
tasiyanlara gore daha ytiksek, rs2254298 6fke alt testi puanlar hasta erkeklerde A alleli

tasiyanlarda GG genomuna sahip olanlardan daha diisiiktii.

5- 152254298 A tasiyan hastalarda ACYO puanlar1 GG tastyicilarindan daha diisiiktii,

ileri analizlerde erkeklerde bu fark gdzlenmezken kadinlarda gozlendi.

6- 1s53576 A alleli tasiyanlarda antidepresan kullanimi ve son ataklarinin da

depresyon olma siklig1 daha fazlayda.

Literatiirde psikiyatrik bozukluklarda oksitosin reseptor gen polimorfizmini arastirmis
az sayida caligma bulunmaktadir. Bildigimiz kadariyla bipolar bozuklukta, oksitosin
reseptor gen polimorfizmi ile cinsellik ve agresyon arasindaki iliskiyi arastiran bir

calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda BB olan hastalarda rs2268494 siklig1 arasinda bir iliski bulunurken, diger
iki SNP sikligi ve bipolar bozukluk iligkisi bakimindan fark bulunmamistir. Costa ve

arkadaslar1 da depresyonlu hastalarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda rs53576 ve rs2254298
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genom siklig1 agisindan bipolar depresif hasta alt grubu ile saglikli kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmamistir (103).

Simdiye kadar psikiyatrik bozukluklarda yapilmis olan caligmalarda rs2268494 ile
saglikli kontroller ve hasta gruplar1 arasinda fark bulunmamisken bizim ¢alismamizda A
alleli tagiyanlarda BB riski daha az bulunmustur. Literatiirde rs2268494 ile ¢ocuklarda
yapilan c¢alismalarda, ilerdeki psikopatoloji riskini Ongoren iletisim problemleri,
hissizlesme durumlart iligkisi bakilmis ve bu SNP ile iliski bulunmamistir (122). Bir
baska caligmada ise rs2268494 ve ihanet sonrasi hizli karsilik verme semptomu
arasindaki iliski arastirilmis ve CT haplotipi yiiksek 6fke seviyeleri ve hizli karsilik
verme iliskili bulunmus (111). Nyffeler ve arkadaslarinin (2014) otizm hastalarinda
yaptiklar1 calismada 1s2268494 ve diger OXTR gen polimorfizmleri ile birlikte

hastalanma riskinin fazla oldugunu bulmuslardir (123).

rs2268494 ile ilgili bu bulgunun risk analizlerinde fayda saglayabilecegi, 6zellikle
ailesinde BB bulunan saglikli bireylerde bu SNP’e bakilip TT genomu tasiyanlarda
ileride BB riskinin yiiksek, bagka bir deyisle A alleli tasiyanlarda riskin daha az
olabilecegi Ongoriilebilir. Ancak bu bulgunun bdlgesel Ozelliklerden kaynaklanmig
olabilecegi, daha genis gruplarda ve farkli bolgelerde yapilacak ¢aligmalarla bu

durumun aydinliga kavusturulmasi gerekir.
r$s53576°da GG lerde psikotik mani siklig

Daha once psikiyatrik bozukluklarda rs53576’i arastiran ¢alismalarda farkli sonuclar
bulunmustur. Montag ve arkadaslarinin (2012) sizofreni hastalarinda yaptiklar
calismada genotip sikligi bakimindan saglikli kontroller ve hastalar arasinda fark
bulunmamistir. Ayrica bu ¢alismada rs53576 ile empati skorlar1 arasinda da iliski
saptanmamustir (99). Montag ve arkadaslar1 (2013) psikotik hastalarda yaptiklar1 baska
bir ¢alismalarinda sizofreni hastalarinda daha yiliksek A allel sikligi, GG genomuna
sahip olanlarda ise daha yiiksek genel PANSS skorlar1 saptamislardir (100). Haram ve
arkadaglar1 (2015) ise psikoz grubu hastaliklarda, rs53576 A alleli ile emosyonel
¢ekilme belirtisini iliskili bulurken hastalik ve bu SNP arasinda bir iliski bulmamislardir
(98). Empati ve OXTR iliskini arastiran bir baska ¢aligmada ise rs53576 ile iligki tespit
edilmemistir (124).
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Liu ve arkadaslar1 (2015) yaptiklari bir ¢alismada otizm spektrum hastaliklarinin 53576
GG alleli ile iligkili oldugunu bulmuslardir. (105). Otizme benzer genetik koken tasidigi
diisiiniilen dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan Cinli ¢ocuklarda ise rs53576
A alleli tasiyanlarin daha iyi sosyallik gosterdikleri tespit edilmistir (125). Wu ve
arkadaglar1 (2005) ise Cinli ¢ocuklarda rs53576 A alleli sikligini fazla bulmustur (107).

Anksiyete, OXTR ve noral mekanizmalar iliskisini arastiran bir ¢alismada rs53576 G
alleli tastyan kadinlarin AA tastyan kadinlardan daha kiigclik amigdala hacmine sahip
oldugu gosterilmistir (126). Psikotik hastalarda (127,128) ve BB’da da amigdala hacmi
saglikli kisilere gore kii¢iik bulunmustur (24,25). Yukardaki bilgiler 1s1ginda amigdala
hacmi ve rs53576 arasinda iliski olabilir mi sorusu akla gelebilir; BB ve sizofreni
hastalarinda bu SNP ile amigdala hacmini arastiracak ¢alismalarin sonuglar1 bu soruya

151k tutacaktir.

Sonug olarak ¢alismamizin bu bulgusundan hareketle rs53576 GG genomunun psikotik
semptomlarda belirleyici bir faktér oldugu diisiiniilebilir. Koruyucu tedavinin daha
erken belirlenmesi ve daha etkin bir tedavinin olusturulmasinda yararl olabilir. Ayrica
prognozun Ongoriilmesi acgisindan da katki saglayabilir. Ancak bu SNP ve tedaviye
cevabin arastirilacagi, genis hasta gruplarinda yapilacak caligmalarin sonuglart bu

hastalarda bireysellestirilmis tedavilerin olusturulmasina 6nemli katkida bulunabilir.
rs2268494 A alleli bipolar hastalarinda mevsimsellik i¢in yordayict olabilir mi?

1s2268494 A alleli tasiyanlarda BB siklig1 daha az olmakla birlikte ilging olan bulgu ise
bu alleli tasiyanlarda mevsimselligin daha sik olmasidir. Calismamizda A alleli
tastyanlarin - ¢ogu (19 hastadan 13°11)) mevsimsellik gostermekteydi. BB’de
mevsimsellik; ilag se¢iminde ve prognozu Ongérmede O6nemli olabilir. Mevsimsel
ozellikli manik hastalarda, 1s18a daha hassas olduklar1 i¢cin melatonin salinimi azalmakta
ve uykusuzluk gelismekte; lityum ve valproatin da bu hastalarda, 1513a olan hassasiyeti
azaltmak suretiyle, 15181n melatonin iizerine olan baskilayici etkisini hafifleterek etkili
oldugu ileri siirilmektedir (129,130). Her ne kadar literatiirde, tedavi se¢eneklerinin
mevsimsel 0zellikli BB iizerine etkisi simdiye kadar yeterince arastirilmamis olsa da
yukardaki bilgi 1s18inda en azindan lityum ve valproatin bu vakalarda daha etkili
olabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica bir vaka sunusunda mevsimsel mani atagi gegiren bir

hastada atak oncesinde EKT uygulamasinin atagi engelledigi tespit edilmistir (131).

59



Mevsimsel 06zellik tasiyan bipolar vakalarin tagimayanlara gore daha fazla atak
gecirmesinden dolay1 da mevsimselligin erken taninmasi ataklarin 6nlenmesi agisindan

onemli olabilir (132).

Calismamizin bu bulgusundan faydalanilarak vakalarin mevsimsellik 6zelligi klinik
olarak taninmasindan ¢ok daha dnce ongoriilebilir ve tedavide ataklarin 6nlenmesi i¢in

daha etkin onlemler alinabilir.
rs53576 GG genomunun ve hasta erkeklerde rs2254298 A allelinin dfke ile baglantisi

Hem saglikli kontrol grubunda hem de BB hasta grubunda rs53576 GG genomu
tagityanlarda 6fke puanlarinin yiiksek olmasi ilging bir bulgudur. Bu bulgu hastaliktan

ziyade 6fkeli olma durumuyla baglantili gibi gériinmektedir.

Bir ¢aligmada rs53576 G’lerin sosyal duyarli olduklari i¢in engellenmeye de dislanmaya
da duyarli olduklari, kendilik saygilarinin diisiik oldugu, AA’larin daha kontrollii (133),
olumsuz erken yasam olaylarina daha yatkin olduklart bulunmustur (95). GG’lerin
cevresel olaylara daha yatkin olmalar1 nedeniyle 6fke puanlarinin hem kontrol hem
hastalarda fazla oldugu, ¢evresel yasam olaylarin1 daha fazla yasamis olabilecekleri bu
nedenle 6fkelerinin ve bipolariteye yatkinligin fazla olabilecegi diistiniilebilir. Yapilan
caligmalarda belirtildigi gibi travmatik yasantis1 olan duygudurum bozuklugu
hastalarinin hastalik seyri, travmatik yasantisi olmayanlara gore daha olumsuz
seyretmektedir (35,36). Ancak bizim ¢alismamizda hem hasta hem de kontrol grubunda
travmatik yasantiya bakilmadigi i¢in boyle bir iliskiden s6z etmek miimkiin degildir.
Ilerde yapilacak calismalarda yasam olaylari, BB ve OXTR iligkisi bakilmak suretiyle

bu durum aydinlatilabilir.

Simdiye kadar rs2254298 polimorfizmi ile sizofreni, otizm, depresyon ve anksiyete
arasinda baglantt kurmus c¢alismalar vardir (99,101-105,107,108). Ancak bu
polimorfizm ile 6fke arasinda bir baglanti arastirilmis degildir. Sizofreni hastalarinda
yapilan bir calismada rs2254298 A alleli tagiyanlarda PANSS skorlarinda affektif ucta
yiikseklik saptanmistir (100). Bizim g¢alismamizda da GG genomuna sahip olan
hastalarda 6fke puani daha yiiksek olarak bulunmustur. Ofkenin de bir affektif belirti
oldugu disiiniildiigiinde rs2254298 polimorfizminin o6fke gibi affektif belirtiler

acisindan énemli bir SNP oldugu diisiiniilebilir.
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rs2254298 A tastyan kadin hastalarda cinsel islevler daha az bozuluyor

Calismamizda hasta grubunda GG genomuna sahip olanlarla A alleli tasiyanlar arasinda
fark oldugu ve bunun da kadinlardan kaynaklandigi diisiiniilmiistii. Bildigimiz kadariyla
oksitosin reseptor gen polimorfizmleri ve cinsel islevler arasinda bir baglantinin
bulunup bulunmadig1 arastirilmamistir. Ancak OXT hormonunun cinsel islevi
etkiledigini gosteren caligmalar vardir. Hem erkek hem de kadinlarda cinsel birlesme
Oncesi, bosalma ve orgazma genital organlarin hazirlanmasi igin OXT seviyeleri
artmaya baglar (134). Plazma OXT seviyesinin artis1 da seksiiel uyarilma ve orgazm
seviyelerini énemli derecede yiikseltir (77). Kadin Seksiiel Fonksiyon indeksi ndeki
Olciitlerden lubrikasyon ve uyarilma ile plazma OXT seviyeleri arasinda giiclii bir iliski

saptanmistir (56).

Cinsel iglevler ile ilgili beyin bolgeleri ayn1 zamanda OXTR’lerin de yogun bulundugu
yerlerdir. Bu bolgelerden biri olan anterior singulat alanin goriintiileme caligmalarinda
seksiiel uyarilabilirlik ile iliskili oldugu gosterilmistir (135,136). Soliter yolak ve

ventromedial septal nukleusun seksiiel uyarilarla aktive oldugu gosterilmistir (137).

OXTR’lerinin bulundugu bir baska beyin bolgesi olan prefrontal korteksteki
OXTR’lerin antagonize edilmesiyle disi farelerin erkek farelere olan cinsel ilgisinde
azalma tespit edilmistir (138,139). Biitiin bu bilgilerin 1s18inda, bipolar hastalarda
genelde OXTR’leri ile 6zelde de rs2254298°teki polimorfizmin 6zellikle kadinlarda
cinsel islevler ile ilgili olabilecegi One siiriilebilir. Bu bulgunun da daha genis hasta

gruplarinda arastirilmasi gerekmektedir.

rs53576 AA tasityan hastalarda antidepresan kullanma oraninin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Ancak bu grupta son ataklarin ya da en son gecirilmis atagin

cogunlukla depresyon atagi olmasi bu bulguyu agiklamaktadir.

Bu c¢alismanin sonuglar1 rs53576, rs2254298 ve 152268494 polimorfizmlerinin tedavi ile
iligkisinin bulunmadigin1 gdstermistir ancak daha ¢ok sayida denegin alindigi, daha

farkli bolgelerde yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Cahismamizin kisithhklari;

Saymin az olmasi, aragtirilan SNP sayisinin az olmasi, gen c¢evre etkilesiminin ihmal

edilmis olmasi, hastalarin farkli atak donemlerinde olmalart bu g¢alismanin Snemli

kisithiliklar: i¢indedir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak rs2268494 A alleli tasiyanlarda BB sikliginin daha diisiik olmasi, yine bu
alleli tasiyanlarda BB olmasi halinde mevsimsel o6zellik gostermesi ve rs53576 GG
tagiyanlarda psikotik mani sikligiin yiikksek olmasi bulgularimin ilging oldugu
diistiniilebilir. OXTR polimorfizminin BB’nin en azindan bazi belirleyicileri tizerine ve
baz1 belirtilerinin olugsmasinda roliiniin olabilecegi muhtemeldir. Ancak bolgelere ve
wrklara bagli olarak bulgular degisiklik gosterebilir. Bu bulgularin dogrulanmasi igin
daha cok denegin katildig1r ve farkli bolgelerde yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
Boylece, BB’nin erken tani, daha dogru bireysellestirilmis tedavilerin uygulanmasi ile

ataklarin 6nlenmesiyle kalici islevsellik kayiplarinin 6nlenmesine katki saglayacaktir.
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EK 2. BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU
(Iki Uclu Duygudurum Bozuklugu Hastalar I¢in )

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nca yapilacak
olan "Bipolar Affektif Bozuklugu olan hastalarda oksitosin reseptor polimorfizmleri
ve agresyon, cinsel islev ile iligkisi" isimli arastirmaya katilmaya davet edilmektesiniz.

Bu arastirmanin amaci, bipolar affektif bozuklugu olan hastalarda oksitosin
reseptor gen tek niikleotid polimorfizmi arasindaki iligkinin degerlendirilmesidir. Bu
calisma sirasinda depresyon siddetinin degerlendirilmesi i¢in Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HAM-D), anksiyete siddetinin degerlendirilmesi igin
Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi( HAM-A), mani siddetinin
degerlendirilmesi i¢in Young Mani Olgegi, Cinsel yasami degerlendirmek igin Arizona
Cinsel Yasantilar Olgegi, agresyonu degerlendirmek igin Buss-Perry Agresyon Olgegi
uygulanacaktir. Uygulanan Ol¢ekler disinda onkol toplar damarinizdan 2 ml kan
alinacak, alinan kanlarda oksitosin reseptor gen tek nukleotid polimorfizmi igin genetik
laboratuvarinda tetkik yapilacaktir. Olgeklerden ve kan analizinden elde edilen veriler
bilimsel amaglarla analiz edilecek, analiz sonuglar1 kongre sunumu, poster, makale gibi
araglarla bilim diinyasiyla paylasilacaktir. Ancak bireysel olarak taninmanizi
saglayacak bilgiler gizli tutulacaktir. Calisma sirasinda elde edilen verilerin bipolar
affektif bozuklugun altinda yatan mekanizmalar1 aydinlatmasina, bu hastaliga
yaklagimin 1iyilestirilmesine ve yeni tedaviler gelistirilmesine katki saglanmasi
beklenmektedir.

Bu arastirmaya sizinle birlikte 190 kisi katilacaktir. Bu ¢alismaya ayirmaniz
gereken siire yaklagik 1 saat olup goriismeler 1 seansta tamamlanacaktir. Uygun
goriisme saatleri randevulasilarak ayarlanacaktir.

Bu calisma sirasinda, eger var ise kullandiginmiz ilaglarda bir degisiklik
olmayacaktir. Sizinle ilgili olarak alinan bilgi yalnizca bilimsel amaghi olarak
kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Bu ¢ahisma size ya da bagl oldugunuz
sosyal giivence kurumuna herhangi bir mali yiik getirmeyecektir.

Bu ¢alisma sirasinda hastalik belirtilerinin degerlendirilmesi amaciyla siz ve
gerekirse yakinlarmizla hastalik belirtileriniz  konusunda konusulacaktir. Bu
konusmalar sizi duygusal bakimdan rahatsiz edebilir. Bir sorun oldugu takdirde; Dr.
Figen Unal (tel: 05330398649) u arayabilirsiniz.

Bu calismaya katilmayir kendi isteginizle, goniillii olarak kabul edebilirsiniz.
Eger istemezseniz bu galismaya katilmayabilirsiniz ve istediginiz zaman g¢alismadan
cikabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz olsun ya da olmasin, arastirmacilar tarafindan da
calismadan ¢ikarilabilirsiniz. Calismaya katilmayr kabul etmemeniz, c¢alismadan
¢ikmaya karar vermeniz ya da arastirmacilar tarafindan ¢alismadan ¢ikarilmaniz, size
ya da yakinlarimiza uygulanan tedavileri degistirmeyecektir.
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Goniilli Oluru:

Ben ... YUKada okudugum galisma
ile ilgili bilgiler bana sozlii olarak da iletildi. Bu ¢alismaya goniillii olarak kendi
rizamla katilmak istiyorum. Bu belgenin bir kopyasini da kendi kayitlarim igin

edindim.

Arastirmaci
Adi-soyadi: ...
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EK 3. BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU
(Saghkh Kontrol Grubu I¢in )

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nca yapilacak
olan “Bipolar Affektif Bozuklugu olan hastalarda oksitosin reseptor polimorfizmleri
ve agresyon, cinsel islev ile iliskisi’’ isimli arastirmaya katilmaya davet
edilmektesiniz.

Bu arastirmanin amaci, bipolar affektif bozuklugu olan hastalarda oksitosin
reseptor gen tek niikleotid polimorfizmi arasindaki iligkinin degerlendirilmesidir. Bu
calisma sirasinda depresyon siddetinin degerlendirilmesi i¢in Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi  (HAM-D), anksiyete siddetinin degerlendirilmesi igin
Hamilton  Anksiyete Degerlendirme Olgegi( HAM-A), mani siddetinin
degerlendirilmesi i¢in Young Mani Olgegi, Cinsel yasami degerlendirmek igin Arizona
Cinsel Yasantilar Olgegi, agresyonu degerlendirmek igin Buss-Perry Agresyon Olgegi
uygulanacaktir. Uygulanan Ol¢ekler disinda 6nkol toplar damarinizdan 2 ml kan
alinacak, alinan kanlarda oksitosin reseptdr gen tek nukleotid polimorfizmi igin genetik
laboratuvarinda tetkik yapilacaktir. Olgeklerden ve kan analizinden elde edilen veriler
bilimsel amaglarla analiz edilecek, analiz sonuglar1 kongre sunumu, poster, makale gibi
araglarla bilim diinyasiyla paylasilacaktir. Ancak bireysel olarak taninmanizi
saglayacak bilgiler gizli tutulacaktir. Calisma sirasinda elde edilen verilerin bipolar
affektif bozuklugun altinda yatan mekanizmalar1 aydinlatmasina, bu hastaliga
yaklasimin 1iyilestirilmesine ve yeni tedaviler gelistirilmesine katki saglanmasi
beklenmektedir.

Bu arastirmaya sizinle birlikte 190 kisi katilacaktir. Bu c¢alismaya ayirmaniz
gereken siire yaklasik 1 saat olup goriismeler bir seansta tamamlanacaktir. Uygun
goriisme saatleri randevulasilarak ayarlanacaktir.

Sizinle ilgili olarak alinan bilgi yalnizca bilimsel amagli olarak kullanilacak ve
isimler gizli tutulacaktir. Bu galisma size ya da bagli oldugunuz sosyal giivence
kurumuna herhangi bir mali yiik getirmeyecektir. Bir sorun oldugu takdirde; Dr. Figen
Unal’1 (tel: 05330398649) arayabilirsiniz.

Bu calismaya katilmayi kendi isteginizle, goniillii olarak kabul edebilirsiniz.
Eger istemezseniz bu galismaya katilmayabilirsiniz ve istediginiz zaman g¢alismadan
cikabilirsiniz. Ayrica kendi rizamz olsun ya da olmasin, arastirmacilar tarafindan da
calismadan c¢ikarilabilirsiniz. Calismaya katilmayr kabul etmemeniz, calismadan
¢ikmaya karar vermeniz ya da arastirmacilar tarafindan calismadan gikarilmaniz, size
ya da yakinlariniza uygulanan veya uygulanabilecek tedavileri degistirmeyecektir.
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tel:05330398649

Ben ... ceicviececeieeeeeeen.... YUkanda okudugum galisma ile
ilgili bilgiler bana sozlii olarak da iletildi. Bu ¢alismaya goniillii olarak kendi rizamla

katilmak istiyorum. Bu belgenin bir kopyasini da kendi kayitlarim igin edindim.

Imz Al i
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EK 4. BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
(iki Uclu Duygudurum Bozuklugu Hastalarimin Birinci Derece Yakinlar i¢in )

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nca yapilacak olan
"Bipolar Affektif Bozuklugu olan hastalarda oksitosin reseptor polimorfizmleri ve
agresyon, cinsel iglev ile iligkisi" isimli aragtirmaya katilmaya yakininiz — davet
edilmektedir. Bu arastirmanin amaci, bipolar affektif bozuklugu olan hastalarda
oksitosin  reseptor gen tek niikleotid polimorfizmi arasindaki iliskinin
degerlendirilmesidir. Bu calisma sirasinda hastalara depresyon siddetinin
degerlendirilmesi i¢in Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D),
anksiyete siddetinin degerlendirilmesi i¢in Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi(
HAM-A), mani siddetinin degerlendirilmesi icin Young Mani Olcegi, Cinsel yasami
degerlendirmek i¢in Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi, agresyonu degerlendirmek icin
Buss-Perry Agresyon Olgegi uygulanacaktir. Uygulanan &lgekler disinda yakinmizin
onkol toplar damarindan 2 ml kan alinacak, alinan kanlarda oksitosin reseptor gen tek
nukleotid polimorfizmi igin genetik laboratuvarinda tetkik yapilacaktir. Olgeklerden ve
kan analizinden elde edilen veriler bilimsel amaglarla analiz edilecek, analiz sonuglari
kongre sunumu, poster, makale gibi araglarla bilim diinyasiyla paylasilacaktir. Ancak
bireysel olarak yakininizin taninmasini saglayacak bilgiler gizli tutulacaktir. Calisma
sirasinda elde edilen verilerin bipolar affektif bozuklugun altinda yatan mekanizmalari
aydinlatmasina, bu hastaliga yaklasimin iyilestirilmesine ve yeni tedaviler
gelistirilmesine katki saglanmasi1 beklenmektedir.

Bu arastirmaya yakininizla birlikte 190 kisi katilacaktir. Bu ¢alismaya
yakinimizin ayirmast  gereken siire yaklasik 1 saat olup goriigmeler 1 seansta
tamamlanacaktir. Gerekli goriiliirse sizden de yakinmmizin hastalifiyla ilgili bilgi
istenecektir. Uygun goriisme saatleri randevulagilarak ayarlanacaktir.

Bu calisma sirasinda, eger var ise yakininizin kullandig: ilaglarda bir degisiklik
olmayacaktir. Yakinmizla ilgili olarak alinan bilgi yalnmizca bilimsel amacgl olarak
kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Bu g¢alisma yakinimiza ya da bagl oldugu
sosyal glivence kurumuna herhangi bir mali yilik getirmeyecektir.

Bu calisma sirasinda hastalik belirtilerinin degerlendirilmesi amaciyla hasta ve
sizlerle hastalik belirtileri konusunda konusulacaktir. Bir sorun oldugu takdirde; Dr.
Figen Unal (tel: 05330398649) u arayabilirsiniz.

Yakiinizin bu ¢alismaya katilmasimi kendi isteginizle, goniillii olarak kabul
edebilirsiniz. Eger istemezseniz yakininizin bu ¢aligmaya katilmasini istemeyebilirsiniz
ve istediginiz zaman ¢aligmadan yakininiz ¢aligmadan ¢ikabilir. Ayrica yakininiz kendi
rizaniz olsun ya da olmasin, arastirmacilar tarafindan da g¢alismadan c¢ikarilabilir.
Yakininizin ¢aligmaya katilmasini kabul etmemeniz, calismadan ¢ikmaya karar
vermeniz ya da arastirmacilar tarafindan c¢alismadan ¢ikarilmasi, yakininiza ya da
gerekli oldugu taktirde diger yakinlariniza uygulanan tedavileri degistirmeyecektir.
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Yakin Goniillii Oluru:

BN i isimli
hastanin ...................... styim. Yukarda okudugum calisma ile ilgili bilgiler bana
sozlii olarak da iletildi. Bu ¢aligmaya yakinimin katilmasini goniillii olarak kendi
rizamla kabul ediyorum. Bu belgenin bir kopyasini da kendi kayitlarim i¢in edindim.

Tarih:

AT .ot

Hastanin

Adi—Soyadi: ..o

Arastirmaci
Ad1-s0yadi: ...

TNz e,
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EK 5. BIPOLAR BOZUKLUK VERI TOPLAMA FORMU

Tarih:

Prot. No:
Adi - soyadi:
Adres:
Telefon:

1) Cinsiyeti: (1) erkek (2) kadin

2) Yasr

3) Dogum tarihi: ...... [e... /19....

4) Egitim durumu: (1) okuryazar degil (2) okuryazar (3) ilkokul (4) ortaokul (5) lise
(6) ytiksekokul

5) Egitim siiresi (y1l):

6) Medeni durumu: (1) bekar (2) evli (3) dul (4) bosanmis/ayr1

7) Isi: (1) Issiz (2) Ev hanimi (3) memur/isci (4) Ticaret (5) Emekli (6) Ogrenci

8) Tanu: (1) Bipolar I bozukluk (2) bipolar 2 bozukluk (3) Saglikli kontrol

9) Alkol/madde sorunu var mi?: o hayir o evet Evetise:

10) Sigara kullaniyor mu?: o hayir oevet  Evet Ise, siire/miktar:

11) Hastalk siiresi (y1l):

12) Hastahgin baslama yasi:

13) Tedavisiz gegen siire:

14) Hastaneye yatis sayisi:

15) Hastaneye son yatis tarihi:

16) Tlk epizod tiirii: (1) depresif (2) manik (3) hipomanik

17) Epizod sayisi: Mani: Depresyon: Hipomani: Toplam:

18) Son gecirdigi epizod: (1) depresif (2) manik (3) hipomanik

19) Mevsimsellik var mi1?: o hayir o evet

20) Hizh doéngiiliilliik var mi?: o hayir o evet

21) Atipik Depresyon ozellikleri var mi?: o hayir O evet

22) Psikotik mani var mi?: o hayir o evet

23) Psikotik depresyon var mi?: o hayir 0 evet

24) Postpartum baslangi¢c var mi1?: o hayir o evet

25) Simdiye kadar kullandig ilaglar :

26) Fayda gordiigii ilaglar:

27) Kulanmakta oldugu ilaglar:

28) Kullandig1 duygudurum diizenleyiciler:

29) Ailede psikiyatrik hastalik éyKkiisii var mi1? o hayir o evet Evet Ise kim oldugu,
biliniyorsa muhtemel teshis ve ilaglar:
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EK 6. SAGLIKLI GONULLU VERIi TOPLAMA FORMU

Tarih:

Prot. No:

Ad1 - soyadu:

Adres:

Telefon:

1)
2)
3)
4)

5)
6)
7)
8)
9)

Cinsiyeti: (1) erkek (2) kadin
Yasu:
Dogum tarihi: ...... [ei.. /19....

Egitim durumu: (1) okuryazar degil (2) okuryazar (3) ilkokul (4) ortaokul
(5) lise (6) yiiksekokul

Egitim siiresi (y1l):

Medeni durumu: (1) bekar (2) evli (3) dul (4) bosanmis/ayri

Isi: (1) Issiz (2) Ev hanimi (3) memur/isci (4) Ticaret (5) Emekli (6) Ogrenci
Alkol/madde sorunu var m?: o hayir o evet Evet ise:

Sigara kullamyor mu?: o hayir o evet Evet Ise, siire/miktar:

10) Bilinen hastalik varsa ;

11) Siirekli kullandig ilaglar;

12) Ailede psikiyatrik hastalik éykiisii var m? o hayir o evet Evet Ise kim

oldugu, biliniyorsa muhtemel teshis ve ilaglart:
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EK 7. BUSS-PERRY AGRESYON OLCEGI

Toplam skor:

Adi Soyadt:

KARAKTERINIZE EN UYGUN OLAN YANITI (X) SEKLiNDE
iSARETLEYINIZ.

HiC BENIiM
OZELLiGIM DEGIL

COK AZ

BIRAZ

COK

TAMAMEN BENIiM
OZELLiGIM

. Arada bir bagka bir insana vurma arzumu kontrol edemem.

. Yeterince kiskirtilirsam baska bir insana vurabilirim.

. Eger biri bana vurursa, ben de ona vururum.

. Bir¢ok insana gore biraz daha fazla kavgalara katilirim.

Haklarimi korumam i¢in siddete bagvurmam gerekirse, bagvururum.

Beni o kadar zorlayan insanlar olmustur ki, kavgaya tutustuk.

Bir insana vurmak icin iyi bir sebep olamaz.

. Tanidigim insanlar tehdit ettim.

o oo 2| o w| K| W |~

. O kadar kizdim ki, bir seyleri kirdim.

—
o

. Arkadaslarimla ayn fikirde olmadigimda onlara acik¢a sdylerim.

—
—

. Siklikla kendimi insanlarla tartisirken bulurum.

—_
[\

. Insanlar sinirimi bozduklarinda onlara haklarinda ne diisiindiigiimii

soyleyebilirim.

—
w

. Insanlar benimle fikir aynih@ma diistiigiinde miinakasaya girmekten

kendimi alikoyamam.

14.

Arkadaslarim miinakasay1 seven biri oldugumu soylerler.

15;

Cabuk parlar fakat ¢abuk sakinlesirim.

16.

Engellendigimde kizginligimi gosteririm.

17.

Bazen kendimi patlamaya hazir barut ficis1 gibi hissederim.

18.

Ben sakin bir insanim.

19.

Bazi arkadaslarim asabi oldugumu diisiiniiyor.

20.

Bazen hicbir sebep yokken tepem atar.

21

Ofkemi kontrol etmekte zorluk cekerim.

22.

Bazen kiskanglik beni yiyip bitirir.

23:

Bazen hayatin bana adaletli davranmadigini hissederim.

24.

Firsatlar her zaman diger insanlardan yana gibi.

25.

Bazen niye bu kadar sert oldugumu merak ediyorum.

26.

“Arkadaslarin”, arkamdan hakkimda konustuklarini biliyorum.

21

. Fazla dostca davranan yabancilardan siiphelenirim.

28.

Bazen insanlarin arkamdan bana giildiiklerini hissederim.

29.
ederim.

insanlar 6zellikle nazik davrandiklarinda, ne isteyeceklerini merak
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EK 8. ARIZONA CINSEL YASANTILAR OLCEGI (ACYO) (KADIN FORMU)

ARIZONA CINSEL YASANTILAR OLCEGL (ACYO)

KADIN FORMU

Liitfen her madde igin BUGUN de dahil GECEN HAFTAKI durumunuzu isaretleyin

Cinsel acidan ne derece isteklisiniz ?

10 20 30 40 50 60
Oldukga istekli Cok istekli Biraz istekli Biraz isteksiz Gok isteksiz | Tamamen isteksiz
Cinsel agidan ne kadar kolay uyanhrsiniz (tahrik olursunuz) ?

10 20 30 40 50 60
Oldukga kolay Cok kolay Biraz kolay Biraz zor Cok zor Oldukga zor

Vajinaniz/cinsel organimiz iligki sirasinda ne kadar kol

ay islanir veya nemlenir ?

10 20 30 40 50 60
Oldukga kolay Gok kolay Biraz kolay Biraz zor Gok zor Asla olmaz
Ne kadar kolay orgazm olursunuz (doyuma ulasirsiniz)?

10 20 30 40 50 60
Oldukga kolay Cok kolay Biraz kolay Biraz zor Cok zor Asla bogalamam
Orgazminiz tatmin edici midir ?

10 20 30 40 50 60
Oldukga Cok tatmin Biraz tatmin Pek tatmin Cok tatmin Orgazma

tatmin edici edici edici etmiyor etmiyor ulagamam
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EK 9. ARiZONA CINSEL YASANTILAR OLCEGI (ACYO) (ERKEK FORMU)

ARIZONA CINSEL YASANTILAR OLCEGL (ACYO)

ERKEK FORMU

Lijtfen her madde igin BUGUN de dahil GECEN HAFTAKI durumunuzu
isaretleyin

Cinsel acidan ne derece isteklisiniz ?

10 20 30 40 50 60
Oldukga istekli Cok istekli Biraz istekli Biraz isteksiz Cok isteksiz | Tamamen isteksiz

Cinsel acidan ne kadar kolay uyanhrsimz (tahrik olursunuz) ?

10 20 30 40 50 60
Oldukga kolay Cok kolay Biraz kolay Biraz zor Gok zor Oldukga zor

Penisiniz/cinsel organiniz kolayca sertiesir ve bu sertligini stirdiiriir mii ?

10 20 30 40 50 60

Oldukga kolay Gok kolay Biraz kolay Biraz zor Gok zor Asla olmaz

Ne kadar kolay bogalirsimz ?

10 20 30 40 50 60

Oldukga kolay Cok kolay Biraz kolay Biraz zor Gok zor Asla bogalamam

Bosalmaniz tatmin edici midir ?

10 20 30 40 50 60
Oldukga Cok tatmin Biraz tatmin Pek tatmin Cok tatmin Hig bogalamam
tatmin edici edici edici etmiyor etmiyor

87



EK 10. HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI

HAMILTON DEPRESYONU DERECELENDIRME OLCEGI
1. Depresif ruh hali (keder, iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)
0. Yok.
1. Yalnizca sorular1 cevaplarken anlasiliyor.
2. Hasta bu durumlar1 kendiliginden sdyliiyor.
3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlagiliyor.
4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda sozlii
veya sozsiiz olarak belirtiyor.

2. Sugluluk duygulari
0. Yok
1. Kendi kendini kiniyor, insanlari tizdiigiinii saniyor.
2. Eski yaptiklarindan dolay1 su¢luluk hissediyor.
3. Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.
4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden
gorsel haliisinasyonlar goriiyor.

3. Intihar

Yok.

Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diisiinceler besliyor.
Intihar1 diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
egerlendirilir).

o rwWNPEO

4. Uykuya dalamamak
0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.
1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi.
2. Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

5. Geceyarisi uyanmak
0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.
2. Gece yaris1 uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi bir
neden olmaksizin).

6. Sabah erken uyanmak
0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.
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8.

Calisma ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorunu yok.

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

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine kars1 olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da
baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve
aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diisiiniiyor).

3. Aktivitelerinde harcadigi siire veya iliretim azaliyor. Hastanede yatarken her giin
en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite géstermeyenlere 3 puan verilir.

4. Hastaligindan dolay1 ¢calismay1 tamamen birakmis. Yatan hastalarda servisteki
islerin disinda hi¢bir aktivite géstermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz
yapamayanlara 4 puan verilir.

Retardasyon (diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon

yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)

10.

11.

0. Diisiinceleri ve konusmasi normal.

1. Goriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
2. Gorisme sirasinda agikga retardasyon hissediliyor.
3. Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor

4. Tam stuporda.

Ajitasyon

0. Yok.

1. Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor.

2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1sirtyor.

Psisik anksiyete

Herhangi bir sorun yok.

Subjektif gerilim ve irritabilite.

Kiigtik seylere tliziiliiyor.

Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

PP O

Somatik anksiyete
0. Yok.

1. Hafif

2. Ilimh

3. Siddetli

4. Cok siddetli
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Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:

Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme;
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi; Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme.
Sik idrara ¢ikma, Terleme

12. Somatik semptomlar Gastrointestinal
0. Yok.
1. Istahsiz, ancak personelin 1srartyla yiyor. Karnmin sis oldugunu sdyliiyor.
2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklar1 ya da gastrointestinal
semptomlari i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13. Somatik semptomlar Genel
0. Yok
1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bag agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.
2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

14. Genital semptomlar (libido kaybi, adet bozukluklari vb.)
0. Yok.
1. Hafif.
2. Siddetli.
3. Anlasilamadi.

15. Hipokondriyakhk
0. Yok.
1. Kuruntulu
2. Akl saglik konularma takmis durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4. Hipokondriyaklik deliizyonlari.

16. Zayiflama (A ya da B'yi doldurunuz)
A. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgular)
0. Kilo kaybi yok.
1. Onceki hastaligina bagli olmas1 zayiflama.
2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.
B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig: kontrollerde
0. Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama.
1. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.

17. Durumu hakkinda goriisii
0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, istirahate
ithtiyac1 olduguna bagliyor.
2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK 11. HAMILTON ANKSIiYETE DEGERLENDIRME OLCEGI

Hamilton Anksiyete Degjerlendirme Olcegi (HAM-A)

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI

0. Yok
1. Hafif (diizensiz ve kisa siirelerle ortaya ¢ikar)

2. Orta (daha siirekli ve daha uzun siireli olarak ortaya ¢ikar, hastanin bunlarla basa ¢ikmas énemli
cabalan gerektirir)

3. Siddetli (siirekli, hastanin yasamina egemen)
4. Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici)

Birini isaretleyin

1. ANKSIYETELI MIZAC: Endiseler, kétii bir sey olacaf

beklentisi, korkulu bekleyis, irritabilite. 0 1 2 3 4
2.  GERILIM: Gerilim duygulan, bitkinlik, irkiime tepkileri, kolayca

aglamaya baglama, iirperme, yerinde duramama, gevseyememe. 0 1 2 3 4

3. KORKULAR: Karanhktan, yabancilardan, yalniz birakilmaktan,
hayvanlardan, trafik ve kalabaliktan. 0 1 2 3 4

4. UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada giicliik, boliinmiis uyku,
doyurucu olmayan uyku, uyanildiinda bitkinlik, diigler,

karabasanlar, gece korkular. 0 1 2 3 4
5.  ENTELLEKTUEL (kognitif): Konsantrasyon giicliigii, bellek

zayiflamas. 0 1 2 3 4
6. DEPRESIF MIZAC: ligi yitimi, hobilerden zevk alamama,

depresyon, erken uyanma, giin icinde dalgalanmalar. 0 1 2 3 4

7. BEDENSEL.: (Muskiiler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginlidi,
miyoklonik sigramalar, dis gicirdatma, titrek konusma, artrmg
kas tonusu. 0 1 2 3 4

8. SOMATIK: (Duyusal): Kulak cinlamasi, gérme bulamkhg,
sicak ve soguk basmalan, giicsiizlik duygulan, kanncalanma
duyumu. 0 1 2 3 4

9. KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tagikardi, carpint,
godiiste agrilar, damarlann titresmesi, bayginhik duygusu,
ekstrasistoller. 0 1 2 3 4
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10. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Gogiiste bask veya sikisma,
bogulma duygusu, i¢ cekme, dispne. 0 1 2 3 14

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma glicliigi,
bagirsaklarda gaz, kann agnsi, yanma duyumlan, karinda
dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kayb,
konstipasyon. 0 1 2 3 4

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme, amenore,
menoraji, firijidite gelisimi, erken bogalma, libido kaybi,
empotans, 0 1 2 3 4

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, yiiz kizarmasi,
solgunluk, terleme egilimi, bag dénmesi, gerilim bas agnsi,
saglann diken diken olmasi. 0 1 2 3 4

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama,
huzursuzluk veya gezinme, ellerde titremeler, alinda kingma,
gergin yiiz, i¢ cekme veya hizh soluma, viiz solgunlugu,
yutkunma, gegirme, canh tendon sigramalan, dilate pupiller,

egzoftalmus. 0 1 2 3 4
TOPLAM: PSISIK: SOMATIK
(1,2,3,5,6) (4,7,8,9,10,11,12,13)

Degerlendiren Dr:
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EK 12. YOUNG MANi DERECELENDIiRME OLCEGI (YMDO)

Ad1 Soyadi:
Tarih:

Yast:
Cinsiyeti:
Degerlendiren:

1) Yiikselmis duygudurum
0. Yok.
1. Hafifce yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen.
2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali.
3. Yiikselmis; yersiz sakacilik.
4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki soylemek.

2) Hareket ve enerji artisi
0. Yok.
1. Kendini enerjik hissediyor.
2. Canlilik; jestlerde artis.
3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk.
4. Eksitasyon; siirekli ve yatistirilamayan hiperaktivite.

3) Cinsel ilgi
0. Artma yok.
1. Hafif ya da olasi artis.
2. Soruldugunda Kisinin belirgin artig tanimlamasi.
3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kisinin artmis
cinselligini kendiliginden belirtmesi.
4. Hastalara, tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem.

4) Uyku
0. Uykuda azalma tanimlamiyor.
1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir.
2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmistir.
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor.
4. Uyku ihtiyacinin oldugunu inkar ediyor.

5) irritabilite
0. Yok.
2. Kendisi arttigin1 belirtiyor.
4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya cikan irritabilite, son zamanlarda gittikce
artan
ofke veya kizginlik ataklari.
6. Goriisme sirasinda siklikla irritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor.
8. Diigmanca; isbirligine girmiyor, goériisme yapmak olanaksiz.
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6) Konusma hizi ve miktari
0. Artma yok.
2. Kendini konuskan hissediyor.
4. Ara ara konusma miktari ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi.
6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktar1 ve hizi artmis konusma.
8. Basinglt; durdurulamayan, siirekli konugma.

7) Diisiince yap1 bozuklugu
0. Yok
1. Cevresel; hafif ¢elinebilir, diislince iiretimi artmis.
2. Celinebilir; amaca yonelememe, sik sik konu degistirme, diisiincelerin yarismasi.
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik, takibinde zorluk, uyakli konusma, ekolali.
4., Dikissizlik; iletisim olanaksiz.

8) Diisiince icerigi
0. Normal.
2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar.
4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar.
6. Biiyiikliik ve paranoid fikirler, alinma fikirleri.
8. Sanrilar, varsanilar.

9) Yikici-saldirgan davranis
0. Yok, isbirligine yatkin.
2. Alayc, kiiglimseyici; savunmaci tutum ig¢inde, zaman zaman sesini yiikseltiyor.
4. Tehdide varacak derecede talepkar.
6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor, goriismeyi siirdiirmek giig.
8. Saldirgan; yikici, goriisme olanaksiz.

10) D1s goriiniim
0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim.
1. Hafif derecede daginiklik.
2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden fazla
giysilerin olmasi.
3. Daginiklik; acik sagik giyim, gosterisli makyaj.
4. Darmadagmiklik; siislii tuhaf giysiler.

11) f¢gorii
0. Iggoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor.
1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor.
2. Davraniglarinda degisiklikler oldugunu kabul ediyor, ancak hasta oldugunu
reddediyor.
3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligini
reddediyor.
4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor.
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