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OZET
Demir, S.S. Major depresyon ile bipolar depresyonun ayriminda
norotransmitter ve yikim iiriinleri diizeylerinin incelenmesi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir 2021. Major depresif bozukluk (MDB) ile bipolar
bozukluk (BB) ‘un akut depresyon donemlerinin ayrimi yanlis tani, tedavi direnci,
hayat kalitesinde azalma ve suisid riski nedeniyle oldukg¢a énemlidir. Monoaminerjik
norotransmitter Sistemleri ile iliskili tedavilerden yarar saglanmasi bu alandaki
caligmalarin giincel kalmasini saglamaktadir. Bu g¢alismada MDB ve Bipolar
depresyon (BD)’un tanisinda ve ayriminda epinefrin (E), norepinefrin (NE), dopamin
(DA), serotonin (5-HT) norotransmitterlerin  ve yikilim  iriinleri  olan  5-
hidroksiindolasetikasit (5-HIAA), vanilmandelik asit (VMA), homovanilik asit
(HVA) diizeylerinin biyomarker olarak kullanilabilirligi hedeflendi. Bu amagla,
01.10.2019 — 01.11.2020 tarihleri arasinda ¢calismaya DSM-5 tani kriterlerine gore 33
BD, 33 MDB ve 34 saglikli goniillii dahil edildi ve elde edilen veriler prospektif
olarak incelendi. E, NE, DA/NE, 5-HIAA/5-HT, VMA/(NE+E) parametrelerinde
grup karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P< 0,05) ve post-
hoc analizlerde her bir parametrenin diizeyleri arasindaki farkin MDB ve BD gruplari
arasinda oldugu bulundu (P< 0,05). Tim parametrelerin tek tek ve ¢oklu
kombinasyonlarmin incelenmesi sonucunda MDB ve BD gruplarinin ayriminda
epinefrin, DA/NE, 5-HIAA/5-HT parametrelerinden olusan ve kesim noktasi sifir
olarak belirlenen multimarker panelinin duyarliligi %82,8, 6zgiilliigi %81,2 ve ROC
analizine gore EAA’st 0,883 (P< 0,001) olarak tespit edildi. Kesim noktasinin
tistiindeki ve altindaki degerlerin sirasiyla, MDB ve BD’yi 6ngérdiigii bulundu.
Caligmamizin sonuglart MDB ve BB’nin akut depresyonlarimin ayirici tanisinda
multimarker yaklagimi ile ndrotransmitterlerin klinik pratikte yararli olabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Major depresif bozukluk, bipolar bozukluk, monoamin
ndrotransmitter, biyomarker

ESOGU Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu, Proje no:
2019-2899
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ABSTRACT

Demir, S.S. Investigation of neurotransmitters and their metabolites levels in
differential diagnosis of major depression and bipolar depression. Medical
Specialization Thesis, Department of Medical Biochemistry in Osmangazi
University School of Medicine, Eskisehir, 2021. The differentiation between the
acute depressive episodes of major depressive disorder (MDD) and bipolar disorder
is considerably important due to misdiagnosis, treatment resistance, reduced quality
of life and suicide risk. Successful treatments associated with neurotransmitter
systems keep the studies up-to-date. In this study, we aimed to use the levels of
neurotransmitters like epinephrine (E), norepinephrine (NE), dopamine (DA)
serotonin (5-HT) and their metabolites also known vanilmandelic acid (VMA),
homovanillic acid (HVA), 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) as biomarkers in the
diagnosis and differentiation of MDD and Bipolar depression (BD). For this purpose,
33 BD, 33 MDD and 34 healthy volunteers who met DSM-5 diagnostic criteria were
included in the study between the dates of 01.10.2019 and 01.11.2020. The patient’s
data were analyzed prospectively. Statistically significant difference was found in E,
NE, DA/NE, 5-HIAA/5-HT, VMA/(NE+E) parameters between groups (P< 0,05)
and in post-hoc analysis, the difference among the levels of each parameter was
found to be between MDD and BD groups (P< 0,05). As a result of investigation of
alone and multiple combinations of all parameters, in the differentiation of MDD and
BD groups, the sensitivity of the multimarker panel consisting of epinephrine,
DA/NE, 5-HIAA/5-HT parameters and whose cut-off point was determined to be
zero, was determined as 82,8%, specificity 81,2%, and AUC 0.883 (P< 0,001). It was
determined that the values above and below the cut-off point predict MDD and BD,
respectively. The results of our study indicate that a multimarker panel could be
obtained from neurotransmitter tests and could be used in differential diagnosis in

clinical practice.

Key Words: Major depressive disorder, bipolar disorder, monoamine
neurotransmitter, biomarker
ESOGU Commission of Scientific Research Projects, Project No :
2019-2899
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1. GIRIS

Duygudurum bozukluklar1 yaklasik 2500 y1l boyunca insanoglunun siklikla
karsilastig1 hastaliklardan birisi olmasina ragmen, son yiizyila kadar 6nem atfedilen
halk sagligi problemi olarak goriilmemekteydi. Duygudurum bozukluklar1 olarak
bilinen bipolar bozukluk (BB) ve major depresif bozukluk (MDB) yineleyici
karakterde donemler halinde seyredebilen, mesleki ve sosyal islevsellikte anlamli
bozulmalara sebep olabilen psikiyatrik bozukluklardir (1). BB ve depresif bozukluk,
tiim medikal durumlar igerisinde yetiyitimine yol agmasi bakimindan ilk siralarda yer
alir (2). Kanser, serebrovaskiiler olay ve hipertansif kalp hastaliklarindaki islevsellik
kayb1 depresyona kiyasla daha az goriilmektedir (3). BB’nin goriilme orani %0.8 -
%1.6 arasindadir fakat toplumda bipolar spektrum bozukluklarinin prevalansi
%?2.8’den %6.5’¢ kadar degismektedir (4). Kadinlarin %20’sinde ve erkeklerin
%10’unda yasam1 boyunca depresif bozukluklar goriilmektedir. BB ve MDB’nin
prognozunda kronik ve agirlikli olarak depresif zemine sahip oldugu
diistiniilmektedir (5). MDB vakalarinin %70’inde (6), BB vakalarinin %88’inde (7)
bes yillik siiregte en az bir depresif donem goriilebilmekte ve bu kisiler yasamlari
stiresince besten daha fazla depresif donem yasayabilmektedirler (1). Giiniimiize
kadar olan ¢alismalar duygudurum bozukluklarinda mortalite ve morbiditenin
anlamli 6lgiide arttigini gostermektedir (8).

Major depresif bozukluk (MDB) ile bipolar bozukluk (BB) tanilari
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-1V’de (DSM) duygudurum
bozukluklar1 bashiginda siniflandirilmig, ancak DSM-5’te bu smiflama yerine
“depresyon bozukluklari” ile “bipolar bozukluk ve iligkili bozukluklar” olarak iki
temel baglikta incelenmistir (9). Calismamizda duygudurum bozukluklar1 kavrami,
BB ve MDB’yi tanimlamaktadir. DSM-5’te bipolar bozukluk ve iligkili bozukluklar,
bipolar bozukluk tip 1 (BB1) ile bipolar bozukluk tip 2’yi (BB2) kapsamaktadir (9).
Her iki tipte depresif, mani, hipomani ve karma ozellikli donemler goriilmektedir.
BB1 olan hastalarin oykiisiinde depresyon ve hipomani donemleri goriilebilse de
hastalar temelde en az bir manik atak ge¢irmis olmalidir. BB2 tanili hastalarda
hipomani ve depresyon donemleri, MDB tanili hastalarda ise sadece depresyon

donemleri goriilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Bipolar Bozukluk
2.1.1 Giris ve Tarihce

Bipolar bozukluk, yineleyen depresyon, mani, hipomani veya karma
donemlerin izlendigi, donemler arasinda ise hastanin normal duygudurumuna (6timi)
donebildigi kronik bozukluktur (10). Eski Hint metinlerinde manik donemi andiran
asir1 nese, cosku Ve iiziintii halleri gegmektedir (10). Hipokrat déneminde (MO 400)
melankoli (Hipokrat tarafindan ‘karamsarlik, uykusuzluk, istahsizlik, asabilik ve
huzursuzluk’ olarak tanimlanmistir) ile tagkinlik nobetleri agiklanmistir ve viicut
stvilarinin dengesizligi ile bagdastirilmistir (8). MS 1. yy’da Kapadokyali Arateus bu
hastalarda tagkinlik belirtilerinin oldugu donemi ‘mani’ olarak ifade etmis, melankoli
ile mani donemlerinin iligkili olabilecegini ve bu donemlerin tek bir hastaliktan
kaynaklandigini ileri stirmistiir (8). MS 5. yy’da Romali Aurelianus kendini ilah
veya meshur zanneden olgular agiklamis ve hastaligin donemselligine dikkat
¢ekmistir (11).

1854 yilinda ilk kez Fransiz psikiyatrist Jules Falret tarafindan mani ve
depresyonun doénemsel oldugu, tek bir hastaliktan kaynaklandigini belirtmis ve “folie
circulaire” (dongiisel ruh hastaligi, dongiisel ¢ilginlik) tanimlanmistir (12). 1895
yilinda  Kraepelin tarafindan  bozukluk  psikoz-manik-depresyon  seklinde
tanimlanmistir. Kraepelin bozuklugun ataklar ve diizelmelerle giden, donemsel
seyreden dogasint vurgulamistir ve hastalarin 6timik donemde normal islevsellige
donebildigini savunmustur (8). Unipolar ve bipolar terimlerini ilk olarak 1957 yilinda
Karl Leonhard tamimlamistir (13), sonraki yillarda bipolar bozukluk ile unipolar
depresyonun ayrimi i¢in ¢alismalar yapilmistir (14, 15). 1976 yilinda Dunner ve
1987 yilinda Klerman tarafindan bipolar bozuklugun farkli tipleri ve karakteristik
ozellikleri tanimlanmis ve bipolar-11 terimi tip literatiiriine kazandirilmistir (16, 17).

1950’11 yillardan itibaren ruhsal bozukluklarin siniflandirilmasinda kullanilan
DSM’nin 1980°de yayimlanmis versiyonu olan DSM-III"te “’affektif bozukluklar’’
tan1 grubu eklenmistir ve unipolar bozukluk ile bipolar afektif bozukluk bu tani
grubu altinda listelenmistir (8). Bipolar affektif bozukluk alt tipleri “’bipolar-1,

bipolar-2, siklotimi ve baska tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk’’ seklinde



siiflandirilmistir. DSM I11-R’de ana tani1 grubu olarak “affektif bozukluklar” yerine
“duygudurum bozukluklar1” kullanilmistir. 1994 yilinda yayimlanan DSM-IV’de
bipolar bozuklugun alt tiplerine *’genel tibbi duruma ya da madde kullanimina bagl
duygudurum bozuklugu’’ dahil edilmistir (8).

2013 yilinda yayimlanan DSM-5’te “duygudurum bozukluklart” ana tani
grubu kaldirlmis ve ©’iki Uglu (Bipolar) ve Iliskili Bozukluklar’> ve “Depresyon
Bozukluklar1’’ olarak iki gruba ayrilmistir (9). Halen bilimsel ¢alismalarda ve klinik
pratikte siklikla kullanilan DSM-5’e gére “’Bipolar ve iliskili Bozukluklar’’ baslig
altinda ‘Bipolar I Bozuklugu’, ‘Bipolar II Bozuklugu’, ‘Siklotimik Bozukluk’,
‘Maddenin/ilacin Yol Ag¢tig1 Bipolar ve Iliskili Bozukluklar’, ‘Genel Tibbi Duruma
Bagli Bipolar ve lliskili Bozukluklar’, ‘Tanimlanmis Diger Bipolar ve Iliskili
Bozukluklar’, ‘Tanimlanmamis Bipolar ve Iliskili Bozukluk’® seklinde
smiflandirilmistir (9). Ayrica DSM-5’te mani/hipomani tanisinin kesin olarak
konulabilmesi i¢in muhakkak olmas1 gereken ‘anormal ve direngen bigimde coskulu
ya da ofkeli duygudurum’ belirtisine ‘anormal ve direngen bigimde amaca yonelik

aktivite ve enerji artis1’ eklenmistir (9).

2.1.2 Bipolar Bozuklugun Epidemiyolojisi

Bipolar bozuklugun yasam boyu yayginligi %0,7-1,6 (ortalama %1,2)
arasindadir. Bipolar bozukluk tip 1 i¢in %0-2,4 ve Bipolar bozukluk tip 2 iginse
%0,3-4,8 arasinda bulunmustur. Bipolar spektrum bozukluklari olarak incelendiginde
ise yasam boyu yayginlik %5’i asmaktadir (8). 2011°de Amerika, Avrupa ve Asya’
dan 11 tilkeden 61.392 kisinin incelendigi bir arastirmada bipolar bozuklugun yasam
boyu yayginligi %2.4 olarak bildirilmistir (18). Bu oran ¢alisan kesim, ileri yas ve
sosyo-kiiltiirel seviyesi yiiksek gruplarda daha disiikken, issizler ve engellilerde ise
daha yiiksektir. Kadin-erkek, yiiksek-diisiik gelir diizeyi ve etnik koken bakimindan
incelendiginde ise belirgin fark tespit edilmemistir (19).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére biitiin yas gruplari incelendiginde islev
kaybina yol agan hastaliklar arasinda bipolar bozukluk 12. sirada bulunmaktadir (20).
Erkeklerde manik donemler daha sik goriilmekle birlikte genellikle ilk atak mani
iken, kadinlarda ise depresif donemler daha sik ve genellikle ilk atak depresyondur
(7). BB genellikle 20-30 yas arasinda baslarken, ilk semptomlar hastalarin %20-



30’unda 18 yasindan 6nce, %10’unda ise 50 yasindan sonra goriilmektedir. Kotii
prognozla iligkilendirilen erken baslangicli (<26 yas) hastalar tiim hastalarin yaklasik
%33 linii olusturmaktadir (8).

Bipolar bozuklukta depresif belirtiler daha sik goriilmekle birlikte, total
depresif donem siiresi manik dénem siiresinden yaklasik {i¢ kat daha fazladir (21).
Manik veya karma donemlerde direkt ekonomik maliyet daha fazla gibi goziiksede
stirecte depresif donemlerin dolayli ekonomik maliyeti daha yiiksektir (22). Yapilan
bir c¢alismada, sadece bir depresif atak ile bir manik ataga sahip hastalar
karsilastirildiginda, 1 y1l boyunca islevsellik kaybinin depresif atak gegirenlerde daha
fazla oldugu gozlenmistir. Ayni ¢calismada bipolar bozukluk tanili hastalarin unipolar
depresyondaki hastalara kiyasla islevsellikte daha belirgin bir diisiis yasadigi
goriilmistiir (23).

2.1.3 Bipolar Bozuklugun Etyolojisi ve Biyokimyasal Siirecler

Bipolar bozuklugun nedeni tam olarak agiklanamasa da genetik faktorler,
beyindeki reseptdr Ve norotransmitter diizeyinde bozukluklar, noroanatomik
patolojiler, néroendokrin sistemlerdeki bozukluklar, noéroplastisite ve norotropik
sinyal yolaklarindaki degisimlerin bozuklugun gelismesinde Onemli oldugu
diistiniilmektedir (17).

Bipolar bozuklugu olan bireylerin yapilan aile ¢aligmalari, bozuklugun giiclii
genetik temelleri ve yiiksek oranda herediteye sahip oldugunu gostermektedir, ancak
bozuklugun gelismesinde klasik mendelyan kaliim yerine epigenetik ve genetik
faktorlerin etkili oldugunu distindiirmektedir (24). Aile ve ikiz ¢aligmalarina gore
birinci derece yakinlarinda bipolar bozukluk goriilen bireylerde hastaligin gelisme
riskinin topluma kiyasla yaklasik 10 kat daha fazla, bunun yaninda tek yumurta ikizi
konkordans oraninin %44 oldugu tespit edilmistir (24, 25). Bipolar bozuklukta
mevcut calismalar inheritans oranmin yaklasik olarak %59 oldugunu gostermektedir
(26).

Evlat edinme ¢aligmalarina gére bipolar bozuklugu olan ebeveynlerden dogup
saglikli ailelere verilen ¢ocuklarda hastalik gelisme oraninin yiiksek olmasi, fakat
bipolar bozukluk olmayan ebeveynlerden dogup bipolar bozuklugu olan ailelere

verilen ¢ocuklarda ise yiiksek olmamasi, bipolar bozuklugun olusumunda genetik



faktorlerin  6nemli oldugunu diislindiirmektedir (27). Kromozom ve gen
calismalarinda bipolar bozuklukla Distrupted in Schizophrenia-1 (DISC-1), katekol-
o-metiltransferaz (COMT), beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), nérogulin-1,
dishindin, G72/G30, 22q11, 8p12, 1q42, 11p13, 13934, 11p13, 13934 gen ve genetik
bolgelerinin iliskili olabilecegi, kromozomal baglanti ¢aligmalarindaysa 18q ve 22q
kromozomlarmin yakindan iliskili olabilecegi bulunmustur (26, 27). Giiniimiizde
birgok genin hem birbirleriyle hem de c¢evresel etkenlerle etkilesiminin hastalik
gelisiminde rol oynadigi diistiniilmektedir (28).

Bipolar bozuklugun etiyolojisinde biyokimyasal c¢alismalarda o6zellikle
monoamin hipotezi (serotonin, norepinefrin, dopamin) {iizerinde durulmaktadir.
Hipoteze gore mani donemi sinaptik aralikta bu ndrotransmitterlerin artmasi,
depresyon donemi ise azalmasiyla iliskili oldugu diistiniilmektedir (29). Bu alanda
yapilan bazi ¢aligmalarda manide beyin omurilik sivisinda norepinefrin, dopamin ve
serotoninin metabolitleri olan metoksi-4-hidroksi-fenilglikol, homovanilik asit ve 5-
hidroksiindolasetik asit diizeylerinin artmasi, yani sira L-triptofanin yiiksek dozlarda
mani benzeri Klinik bulgular olusturmasi, rezerpin benzeri dopamin miktarini azaltan
medikasyonlarla depresif belirtiler goriilirken amfetamin gibi dopamin miktarini
arttiran maddelerle manik belirtilerin goriilmesi bu hipotezi desteklemektedir (8, 29,
30).

Bipolar bozuklugun etiyolojisinde norotransmitter degisimlere sekonder
gelisen reseptor diizeyindeki degisikliklere de odaklanilmaktadir (29, 30). Gama
amino biitirik asit (GABA) ve glutamat sistemi ile ilgili ¢alismalar bu hastalarda
glutamaterjik hiperaktivite ve GABAerjik hipoaktivitenin rol oynayabilecegini ve
duygudurumun diizenlenmesinde 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir (31, 32).

Iyon sistemleri; noral iletimde, ndrotransmitterlerin sinaptik araliga
salimmasinda, hiicre igi ikincil habercilerin aktivasyonunda ve gen ekspresyonunda
¢ok 6nemli rollere sahiptir (30). Bazi ¢alismalar manik donemde hiicre i¢i sodyum ile
kalsiyum diizeylerinin arttigin1 ve antikonviilzanlarin da sodyum ile kalsiyum kanal
inhibisyonuyla mani tedavisinde etkilerini gosterdigini ileri siirmektedir (33, 34).
Adenilat siklaz enzimi, G proteinleri, siklik adenozin monofosfat (CAMP) gibi ikincil
haberci sistemlerinde bozukluk olabilecegi diisiiniilmektedir (29, 35).



Duygudurum bozukluklari igin ileri siiriilen sensitizasyon modeli (kindling)
ilk ataklarin siklikla ¢evresel uyarici etkenler ile olustugu ancak ileride olusacak

ataklarin spontan gergeklesebilecegi gézlemine dayanir (8).

2.1.4 Bipolar Bozuklukta Norogoriintiileme Calismalari

Bipolar bozuklugun nérogériintiileme ¢aligmalari ile hastaliga 6zgiin herhangi
bir veri tespit edilememistir. Cogu hastada rastlanan goriintiileme bulgusu lateral
ventrikiillerde genisleme olup bu bulgunun 6zellikle manik donem sayisinin artisi ile
baglantili oldugu 6ne siiriilmektedir (36). Periventrikiiler alan, bazal ganglionlar ve
talamus gibi subkortikal alanlarda pek ¢ok nérodejeneratif bozuklukta da goriilebilen
hiperintens lezyonlarin yani sira beyaz cevher konsantrasyonunda azalma ile derin
beyaz cevherde yiiksek hiperintensite oldugu bildirilmistir (37, 38).

2005 yilinda yapilan norogoriintileme makalesinde hastalardaki afektif
instabilite, dirtiisellik, irritabilite gibi bulgular limbik sistem ve prefrontal korteks
bolgelerindeki anormalliklerle iliskilendirilmistir (39). Bipolar bozukluk olan
hastalarda, manik dénemde anterior singulat korteks ve amigdalada aktivite artisi,
depresif donemde ise anterior singulat kortekste aktivite azalmasi ve hipokampiis
atrofisi raporlanmistir (36, 40). Sirasiyla yiiriitiicii islevler ve afekt regiilasyonunda
rol oynadig diistiniilen prefrontal korteksin dorsolateral ve ventrolateral bolgelerinde

voliim azalmasi ve islev bozuklugu bildirilmistir (41, 42).

2.1.5 Bipolar Bozuklugun Semptomatolojisi

Bipolar bozukluk mani ve depresyon donemlerinin goriildiigii kronik bir
ruhsal rahatsizliktir. Degigik tani sistemlerine gore alt tipler tanimlanmis olsa da,
temelde iki ana alt tipi bulunmaktadir. DSM-5 tani kriterlerine gore bireyin BB tip 1
tanisi i¢in tek bir mani déneminin olmasi yeterlidir. Mani donemleri disinda zorunlu
olmasa da hipomani veya depresyon donemleri de goriilebilir. BB tip 2 tanisi
koyabilmek iginse en az birer tane hipomani ve depresyon doneminin olmasi
yeterlidir (9). Diinya Saglik Orgiiti'niin ICD-10 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems) tan1 kriterlerine gére de en

az bir tanesi mani veya hipomani olmak {iizere iki duygudurum doénemi i¢in tam



olgiitleri karsilanmig olmalidir (43). Bipolar bozuklugun prevalansimin farkli tilkeler
ve etnik gruplarda benzer oranlarda oldugu ve 6miir boyu yaygmliginin BB tip 1 i¢in
yaklasik % 0.4, BB tip 2 iginse yaklasik %1.4 oraninda oldugu bildirilmektedir (18).
BB tip 1 igin cinsiyetler arasi farkli bir oran oldugu goériilmezken, BB tip 2’nin
kadinlarda erkeklere oranla daha sik oldugu goriilmektedir (44).

Mani donemleri duygudurumun coskulu, tagkin veya cabuk Ofkelenme
seklinde yiikseldigi donemlerdir ve DSM-5’e gore hipomani dénemi en az 4, mani
donemi en az 7 giin siirmelidir (4). Mani dénemlerinde sosyal ve mesleki islevsellik
onemli derecede bozulmustur, yani sira bu donemlerin yaklasik %75’inde psikotik
belirtiler eslik eder ve cogu zaman hastane yatis1 gereklidir. Hipomani donemleri ise
belirtilerin siddetinin ve islevsellikteki bozulmanin daha az olmasi ile mani
doénemlerinden ayrilir (45). Diger belirtiler arasinda amaca yonelik aktivite artist,
biiyiiklenmecilik, uyku gereksiniminde azalma, cinsel istekte artma, konusma hiz ve
miktarinda artma, fikir ugusmasi sayilabilir (4).

Depresif donem igin tani Kriterleri unipolar depresyon ile bipolar depresyon
ayni olmasina ragmen, her iki grup hasta profilinde bazi klinik farkliliklar
gozlenmektedir. Bu klinik farkliliklar ilk kez Leonhard (46) tarafindan farkedilmis,
Angst (47), Perris (14) ve Winokur’un (15) arastirmalari ile desteklenmistir. Tanisal
degerine gore klinik degeri daha agir basan bu farkliliklar bipolar depresyonun erken
yasta baslamasi, kisa siireli fakat sik ataklarla gitmesi, hizli baslayip c¢abuk
sonlanmasi, gebelik sonrasi daha yiiksek oranda olmasi, hipersomni ve labilite gibi
atipik belirtiler, psikoz, katatoni ve psikomotor retardasyonun daha fazla goriilmesi
olarak 6zetlenebilir (48-50). Ayrica bipolar bozukluk baslangici genellikle depresif
doénem ile olmaktadir (45).

Bipolar bozukluk igin ortalama baslangic yasimmin 18-20, ortalama atak
sayisinin ise 8-10 oldugu belirtilmektedir (10). Hastalarin yaklasik %33’iinde
mevsimsel 6zellik, %12-24’linde hizli dongiiliiliik ve bipolar bozuklugun prognozu
stiresince %40’1inda da karma 6zellikli donemler gozlenebilmektedir (51, 52). Karma
ozellikli donem tanisinin koyulabilmesi i¢in herhangi bir doneme ait tan1 dlgiitlerinin
karsilanmasiyla birlikte diger kutuptaki donemden de en az li¢ semptom goriilmelidir
(9). Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilen hizli dongiiliiliik ve karma 6zellikli
donemler artmig madde kullanimi, artmis suisid riski ve koti prognoz ile

iligkilendirilmektedir (53).



Bipolar bozuklukta atak dénemleri ile remisyon donemleri goriilmektedir. 15
yil siiren takip ¢aligmasinda BB tip 1 ve BB tip 2 tanili bireylerin siirecin yaklasik
yarisinda remisyonda kaldigi, %31-52’sinde depresif, %1.6-10’unda ise mani,
hipomani veya karma dénemlerinin oldugu bulunmustur (54, 55). Otimik dénemde
esikalti duygudurum semptomlar1 goriilebilmektedir (45). Hastalarin ¢ogu atak
donemleri diizeldiginde eski islevsellik diizeylerine ulagsalar da yaklasik %30’unda

islevsellik kayiplar1 yasanmakta ve kayiplar atak sayisi ile artmaktadir (53).

2.2 Unipolar Depresyon

2.2.1 Giris ve Tarihge

Elem, hayal kirikligi, sikinti, iziintli gibi duygular yasamsal olaylar ile zaman
zaman ortaya ¢ikmaktadir. Ancak depresyon duygusal bir tepkiden daha siddetlidir
ve mesleki ve sosyal islevselligin bozuldugu bir sendromdur (10). Depresif
bozuklugun temel Ozellikleri ¢okkiin duygudurum, zevk alamama (anhedoni),
gelecege yonelik umutsuzluk ve karamsar diislinceler, kendine yonelik yetersizlik ve
sucluluk temali diisiinceler, caresizlik ve intihar diisiinceleri, ayrica enerji azligi,
psikomotor yavaslama, uyku ve istah bozukluklar1 gibi fiziksel ve vejetatif
belirtilerdir (8).

Cok eski zamanlardan beri depresyon ve benzeri rahatsizliklart
anlamlandirma ve tanimlama ¢abalar1 vardir. Eski Hint, Arami ve Misir metinlerinde
depresif bozuklukluga benzer semptomlar gésteren vakalar tanimlanmustir (10). MO
yaklagik 400’lerde Hipokrat tarafindan kara safranin insanin ruhunu etkileyerek
melankoli benzeri tablolar olusturdugu one siiriilmiistiir (56). Hipokrat iiziintiiniin
gereginden fazla slirmesi durumunda melankolinin ortaya c¢ikacagini belirtmis,
melankoli terimi ve depresif bozuklugun viicut sivilara ilintili olarak olustugu
diisiincesi daha sonra Galen gibi bilim adamlar1 tarafindan da benimsenmistir. Ibn-i
Sina’ya ait ‘el-Kantn fi’t-titb> adli eserinde de melankoli teriminden
bahsedilmektedir (10).

1896 yilinda depresyonu psikiyatrik bir bozukluk olarak adlandiran ilk kisi
Kraepelin’dir (57). Kraepelin manik ve depresif semptomlarin ayni rahatsizliga ait

oldugunu belirtmis, bugiin depresyon olarak tanimladigimiz klinik tabloyu ‘manik



depresif hastalik’ ve ‘involusyonel depresyon’ ad1 altinda ele almistir (56). Kraepelin
depresyonu biyolojik zeminde dogustan gelen bir durum oldugunu kabul etmistir.
1957 yilinda ise Karl Leonhard unipolar depresyon ve bipolar bozuklugu iki ayri
klinik antite olarak siniflamistir (46).

Psikiyatrik siniflanma acisindan DSM-III’ten itibaren major depresif
bozukluk bipolar bozukluktan ayri bir teshis olarak tanimlanmistir (57). DSM-II1-R
ve DSM-IV’de bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk farkli tanilar olarak
‘Duygudurum Bozukluklar® kisminda degerlendirilirken, DSM-5’te ‘Duygudurum
Bozukluklar® béliimii ¢ikartilip ’iki Uglu (Bipolar) ve Iliskili Bozukluklar’® ve
‘Depresyon Bozukluklar1’ farkli bir ana basliklar olarak smiflandirilmistir (4). DSM-
5’te ’Depresyon Bozukluklari’ baslhiginda ‘Yikici Duygudurumu Diizenleyememe
Bozuklugu’, ‘Major Depresyon Bozuklugu’, ‘Distimi’, ‘Premenstriiel Disfori
Bozuklugu’, ‘Maddenin/ilacin Yol A¢tig1 Depresyon Bozuklugu’, ‘Baska Bir Saglik
Durumuna Bagli Depresyon Bozuklugu’, ‘Tanimlanmis Diger Bir Depresyon
Bozuklugu’ ve ‘Tanimlanmamis Depresyon Bozuklugu’ tanilar simiflandirilarak

diizenlenmistir (4).

2.2.2 Unipolar Depresyonun Epidemiyolojisi

Major depresif bozukluk, diinya genelinde yaygmligina bakildiginda 250
milyondan fazla insanin muzdarip oldugu kroniklesme potansiyeli yiiksek bir
rahatsizliktir. Ozellikle orta ve agir siddetli depresyon mesleki ve sosyal islevselligin
diismesine ve suisid girisimlerine yol agabilmektedir. Tirkiye ruh sagligi profili
aragstirmasinda bir yillik depresif dénem prevalansi kadinlarda %5,4, erkeklerde
%2,3, genel popiilasyonda %4 olarak saptanmistir (58). MDB, 25-44 yas araliginda
daha sik izlenen bir rahatsizliktir (59). Depresif bozuklugun hastalarin hayat
kalitesini ve tretkenligi azalttigi, mortalite riskini arttirdigi 6ne siriilmiistiir (60).
MDB’nin mesleki ve sosyal islevsellikteki bozulmanin remisyon dénemlerinde de
devamlilik gosterdigi bildirilmistir (61). 2014 yilinda yayinlanan bir c¢alismada
MDB’nin remisyon doéneminde kognitif disfonksiyon sonucu sosyal islevselligin
bozulmasi ile relaps sikliginin arttig1 raporlanmustir (62). 2013 yilinda yapilan global

hastalik yiikii ¢alismasinda diinya genelinde en sik maluliyet nedenlerine
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bakildiginda major depresif bozukluk ikinci sirada yer almaktadir (63). A.B.D.’de
depresif bozuklukla iliskili mali yiikiin 2005 yilina ait 173 milyar dolar, 2010 yilinda
ise 210 milyar dolar oldugu tespit edilmistir (64).

2.2.3 Unipolar Depresyonun Etyolojisi ve Biyokimyasal Siirecler

Depresyonun ortaya ¢ikmasinda genetik, biyolojik ve psikososyal
sebeplerden bahsedilmektedir. Fakat bu sebeplerin arasinda kuvvetli baglantilar
bulundugu, mesela psikolojik sebeplerin  zamanla gen ekspresyonunu
degistirebilecegi  gibi  biyolojik sebeplerin de bireyin ruhsal durumunu
etkileyebilecegi bilinmektedir (10). Depresyonun kaliimiyla ilgili arastirmalarda,
birinci derece akrabalarinda major depresyon Oykiisii olanlarin depresyon gelistirme
potansiyeli topluma gore yaklasik 3 kat fazla, tek yumurta ikizlerin es hastalanma
oraninin yaklasik %40, depresyon i¢in genetik gecis oraninin yaklagik %31 ile %42
arasinda oldugu bulunmus (65) ve yineleyici ve erken baslangigli depresyonda
genetigin daha Onemli oldugu sonucuna varilmistir (66). Benzer c¢alismalarda
birbirini teyit eden tek bir genetik bolge tanimlanamamistir. Serotonin tagiyici genin
promoter bolgesinde bulunan polimorfizm yasam olaylarini takip eden depresif
bozukluk ve suisidle iligkili bulunmustur (67). Serotonin 2A reseptér, tirozin
hidroksilaz, triptofan hidroksilaz ve COMT genleri depresyon ile ilgili bulunan diger
genlerdir (68). Kilit noktalarda bulunan enzimlerin genlerinde meydana gelecek
degisiklikler dogal olarak metabolik yolu ve iiriinlerini etkileyecektir.

Depresyon gelisiminde en ¢ok adi gecen ndrotransmitter serotonindir.
Depresyonda genellikle serotonin sentezi ve metabolizmasiyla baglantili serotonerjik
fonksiyon bozuklugundan so6z edilse de, depresif belirti ve bulgularin sinaps
boslugunda serotoninin diizeyinin diismesine ikincil gelisen serotonin reseptor
degisiklikleriyle iligkili olabilecegi bildirilmistir (69, 70). Serotoninden sonra
norepinefrin ve dopamin etiyolojide en ¢ok incelenen katekolaminlerdir. Bahsedilen
norotransmitterlere ait sistemler arasinda baglantilar bulunmustur. Mezolimbik
dopaminerjik sistemin 06diil mekanizmasiyla iliskili oldugu ve duygulaninm

diizenledigi bilinmektedir. Bu sistemlerin fonksiyonundaki bozulmanin depresyonun
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etiyolojisinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir (8). Ozetle monoaminerjik sistemdeki
islevin bozulmasiyla depresyonun iligkili oldugu tahmin edilmektedir (71).

Depresyonun bir takim norotrofinlerle iligkili olabilecegine dair veriler
sunulmaktadir. Norotrofinler néronlarin proliferasyon, migrasyon, diferansiyasyonu,
plastisite, norogenez ve noronal islevlerin devamliligi igin gereklidir (72).
Aragtirmalar uzun siiren stresin hipokampiis ve dentat girus bolgesinde BDNF down-
regililasyonu yoluyla depresyona meyili arttirabildigini gostermektedir (73).

Birgok arastirmaya gore major depresyonda hipotalamik-pitiiiter-adrenal
(HPA) aks islevinin bozulduguna iliskin veriler mevcuttur. Kronik stresle birlikte
HPA aksimin devamli uyarilmasi neticesinde kortizol salinimi ile kan kortizol diizeyi
artmakta, hipokampiis HPA aksmi inhibe edememekte, artan kortizol diizeyi
sebebiyle hipokampus atrofisi gelisebilmekte, bu da depresyona yatkinlik
olusturabilmektedir (74, 75). Endojen veya eksojen hiperkortizolemide ¢ogunlukla
depresyon ortaya cikmakta, kortikotropin salgilatici hormon (CRH) uyarimina
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salimminda azalma ortaya c¢ikmakta ve bu
hastalarin hemen hemen yarisinda da deksametazon siipresyon testinde inhibisyon
gdzlenmemektedir (76). Ozetle, tiim bu bilgiler unipolar depresyonun, hormonal
veya norokimyasal degisikliklerin rolii olabilecegi bir bozukluk oldugunu

disiindiirmektedir.

2.2.4 Unipolar Depresyonda Norogoriintiileme Calismalar:

Unipolar depresyonda yapilan ¢alismalarda 6zgiin bir bulgu saptanamamustir.
Duygudurumun diizenlenmesiyle baglantili olan hipokampiis, orbitofrontal korteks,
singulat korteks gibi bazi limbik sistem alanlarmin gri madde voliimlerinde azalma
ve prefrontal korteksin dorsomedial ve ventrolateral bolgelerinin voliimlerinde
degisikliklerinin yani sira karbonhidrat metabolizmasi ve santral sinir sisteminde
bolgesel kan akiminin azaldigi gézlenmistir (77, 78). Depresyonda limbik sistemin
amigdala bolgesinin hacmiyle ilgili arastirmalarda tutarsiz sonuglar tespit edilmistir.
Fonksiyonel santral sinir sistemi goriintiilemelerinde ise amigdalada hem aktivitede
artis hem de emosyonel uyaranlara artmis yanit saptanmistir (79, 80). Artmis kan
kortizol diizeylerinde sizofreni, kronik anksiyete gibi birgcok psikiyatrik hastalikta da

karsilagilan hipokampal atrofi bulgusu gézlenmistir (77). Beyin igerisinde gelisen
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anatomik degisikliklerin kismen tutarsiz olmasi ve bir¢ok faktdriin hastalik
gelisiminde etkili olmasi nedeniyle hiicresel diizeydeki degisiklikler ile hormon ve
medyatdrler gibi biyokimyasal degisikliklerin saptanmasi tani siirecinde daha etkili

olabilir.

2.2.5 Unipolar Depresyonun Semptomatolojisi

Depresyonda goriilen olumsuz duygularin giinlik hayatta yasanilan
emosyonel tepkiden farki devamli olmasidir ve bu duygular kisinin islevselliginin
bozulmasi ile iligkilidir. DSM-5’e gore major depresyon tanist koymak i¢in kiside en
az iki hafta siireyle devam eden 9 adet depresif belirtiden en az 5 adet belirti olmali
ve bu belirtiler ¢okkiin duygudurumu ya da anhedoniyi (zevk alamama) icermelidir
(9). Bunun yaninda bu belirtilerin mesleki ve sosyal agidan belirgin bir islevsellik
kaybina neden olmasi gerekmektedir (9).

Major depresyonda karamsarlik, degersizlik veya sugluluk diistinceleri, suisid
diisiinceleri, diislincelerde yavaslama ve odaklanmada bozulma, uyku siiresinde
azalma veya artma, istahta azalma veya artmaya bagl kilo degisimi, somatik
belirtiler, yorgunluk, psikomotor retardasyon veya ajitasyon gibi gesitli belirtiler
ortaya ¢ikabilir (53). Depresyonun genel popiilasyondaki 6miir boyu prevelansinin
%16.2, yillik prevelansinin %6.6, ortalama hastaligin siiresinin 16 hafta oldugu
bildirilmistir (81). Depresyon kadinlarda iki kat fazla goriilmekle birlikte ¢cogunlukla
30-40 yas araliginda izlenmektedir (82). Anksiyete bozuklugu, panik bozukluk,
kisilik bozukluklari, alkol ve madde kullanim bozukluklar1 gibi hastaliklarla
depresyon arasinda yiliksek komorbidite bulunmaktadir (83).

Major depresyonun yiiksek oranda relaps (tazeleme, depresme) ve rekiirrens
(niiks, yineleme) goriilen bir bozukluk oldugu bilinmektedir (84, 85). Ozellikle son
depresyon doneminden bir yil sonrasina kadar en yiiksek yineleme riskine sahiptir.
Genel olarak hastalarin %20’si tek bir donem, %?20’si kronik, %60’1 remisyona
girdigi ancak siiregte bir veya birka¢ donem yasadigi belirtilmektedir (86). Rekiirrens
oranlarinin tek atak dénemi gegirmis hastalarda yaklasik %50, iki atak doneminde ise
%80 oldugu bildirilmektedir (87). Ilk ataktan sonra genellikle 5 yil icinde ortalama

dort adet rekiirren donemler goriilmektedir (82). 12 yil siiren bir takip ¢aligmasinda
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toplam siirenin yaklasik %15’inde hastalar unipolar depresyon tani kriterlerini
karsilamistir (88).

Depresyon giiniimiizde klinik o6zelliklerine gore simiflandirilirken gegmiste
reaktif, endojen gibi ¢esitli alt tiplere ayrilmistir (53). DSM-5’e gére major depresif
bozukluk belirleyicileri kisminda psikotik belirtili, anksiyete belirtili, melankolik,
atipik 6zellikli, katatonik belirtili, peripartum ve mevsimsel oriintiilii gibi depresyon

alt tiirleri simiflandirilmistir (9).

2.3 Tanisal Siireclerin Zorlugu ve Kilit Biyokimyasal Mekanizmalar

Klinik pratikte BB ve MDB’yi daha erken tanimada klinik, biyolojik, mizag
ve sosyodemografik 6zelliklerinden yararlanilmaktadir. DSM-5’te depresif donem
tan1 Kriterleri a¢isindan MDB ve BB arasinda fark olmamasi, kesitsel olarak bu iki
bozuklugun ayrimini zorlagtirmaktadir. Her iki depresyon tablosunda bazi farkliliklar
olsa da tam1 koymanin gii¢liigii ancak siiregte manik ya da hipomanik donem
goriilmesi sonucu BB tanisinin kesinlesmesiyle asilabilir.

BB’de ilk atak %40-60 ¢okkiinlik donemi ile baslamakta, Klinik pratikte
bipolar bozukluk hastalarin %25-50’sine MDB tanis1 koyulmakta ve bu tablo her iki
hastaligin prevelans oranlarinin degisebilecegini diisiindiirmektedir (89). Yanlis
taninin ortadan kalkmasi 12 yila kadar uzayabilmektedir (90).

Cinsiyet agisindan bakildiginda BB’de farklilik gozlenmezken, MDB’nin
kadinlarda iki kat fazla oldugu bildirilmis (91). BB ortalama baslangi¢ yasi1 20-30,
MDB 40-50 yas araliginda oldugundan, erken baslangigli depresyonda yanlis tani
olasiligi agisindan daha dikkatli olmak gerekmektedir (90). Klinik agidan
bakildiginda sonbahar ve ki mevsimlerinde daha sik goriilen bipolar depresyonda
boliinmiis REM uyku donemleri, duygudurumda oynaklik, atak siiresi, tedaviye
direng, alkol-madde kullanim bozuklugu, is hayatinda tutarsizlik, kisiler arasi
iliskilerde bozulma, miza¢ bozuklugu olan akraba sayis1 daha fazla iken major
depresyonda anksiyete belirtileri, 6fke disar1 vurumlari, somatik sikayetler,
psikomotor ajitasyon, agriya duyarlilik daha fazla bildirilmistir (92-94).

Bipolar depresyonda siklotimik mizag, disa doniik kisilik, akut baslangig,
antidepresan yanitinin daha az oldugu, tedaviye yanitsizlik veya tolerans gelisiminin

%58, yasam boyu suisid girisimi %26, tedavi alinmadiginda donem siiresi ort. 3-6 ay
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oldugu bulunmustur. Major depresyonda ise distimik mizag, ice doniik kisilik, sinsi
baslangi¢, antidepresan yanitinin daha fazla oldugu, tedaviye yanitsizlik veya
tolerans gelisiminin %18, yasam boyu suisid girisimi %14, tedavi alinmadiginda
donem siiresi ort. 6-12 ay oldugu bulunmustur (94-97). Retrospektif bir ¢alismada
BB igin prediktif ozelliklerin psikotik belirtiler, depresif donemde giinliik
duygudurum degisikligi ve hipersomni, daha kisa ama daha fazla sayida depresif
donemlerin oldugu belirlenmis, bunun yaninda major depresyonda ise daha fazla
yorgunluk ve libido azalmasi, asir1 miktarda sucluluk diisiincelerinin daha
karakteristik oldugu diistintilmiistiir (98).

Akut depresif donemlerin BB ve MDB hastalarinda ayrimi klinik pratikte
mani donemi goriilmeden yapilamamaktadir. Genetik faktorler 6nemini korumakla
birlikte biyokimyasal degisiklikler goz ardi edilmemelidir. Biyolojik teorilere
bakildiginda bu bozukluklarin patofizyolojisinde monoamin ndrotransmitterlerin rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir (99). Ayrica limbik, santral ve fronto-kortikal
norotransmitter néronal yolaklar {izerine ¢alismalar yogunlagmustir.

Depresyon ve mani donemlerinde etkili farmakolojik tedavilerin oldugunun
goriilmesi norotransmitter ¢aligsmalarina hiz kazandirmaktadir. Uyku, istah, uyarilma,
cinsel aktivite gibi vejetatif belirtilerin, néroendokrin islevlerin ve korku, 6fke gibi
duygusal tepkilerin diizenlenmesinden sorumlu limbik sistemde norotransmitter
sistemleri yaygin sekilde dagilmistir (100). Santral sinir sisteminde bulunan bu
kolinerjik, katekolaminerjik ve serotonerjik sistemler BB ve MDB’nin hem
patofizyolojik nedenlerinin aydinlatilmasinda hem de ayirici tanisinda olasi adaylar
olarak diisiiniilmektedir (101).

2.4 Monoamin Nérotransmitterlerin Biyokimyasi

1950’lerden bu yana antipsikotik ve antidepresan tedavilerin gelismesi ve
olumlu etkilerinin goriilmesi monoaminerjik sistemlerin daha yogun incelenmesine
yol agcmistir. Bu zaman igerisinde yapilan aragtirmalar farmakolojik etkilerden yola
cikarak biiyliik Olciide dopaminerjik, noradrenerjik, serotonerjik, histaminerjik ve
melatonerjik sistemler {izerine yoOnelmistir. Bu karmasik sistemlerin sematik

gosterimi Sekil 2.1 'de gosterilmistir (102).
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Monoaminerjik sistemlerin biyosentezleri ve katabolizmalar1 i¢in enzimleri,
ekzositoz vezikiillerine translokasyonu icin vezikiiler monoamin tastyicisini, geri
alim tasiyicilarimi paylasmalart dikkate degerdir. Bu monoaminerjik sistemlere ait
bozukluklar ile Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, psikotik bozukluklar,
duygudurum bozukluklar1 gibi ¢esitli santral sinir sistemi hastaliklar1 arasinda ¢ok
sik1 iliski oldugu disiiniilmektedir (103, 104). Aslinda, bu sistemlere ait ana
noronlarin hiicre govdeleri hipotalamus (histamin), mezensefalon (DA, 5-HT), pons
(5-HT) veya medulla (norepinefrin) ile smurlidir ve bu sistemler birbirlerini de
etkilemek tizere noral aglarla tiim ensefalonu karmasik etkilesimlerle genis Ol¢iide
innerve eder (105, 106). Bahsedilen monoaminerjik sistemlerin ana noéronlarina ait

yaygin projeksiyonlarin basitlestirilmis ¢izimsel gosterimi Sekil 2.2'de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Santral monoaminerjik sistemlerin molekiiler organizasyonu-

Deurwaerdere ve ark. (102)’ndan alinmistir.

Sekil, her bir monoamin sistemini (dopamin, DA; noradrenalin, NA; serotonin, 5-HT; histamin) gostermektedir;
biyosentez, metabolizma, reseptorler ve tasiyicilar. Siyah renk disindakiler, her bir sistem igin segici olan
proteinleri tanimlamak i¢in kullanilirken, siyah renk spesifik olmayan proteinler igin kullanilir. Her bir
monoaminerjik néronun terminalleri, hemen hemen spesifik olan ¢esitli post-sinaptik reseptdrleri igerir. Yukarida
ana agac gosterilmistr. Otoreseptorler, ¢ogu monoaminerjik sistem igin terminallere ve hiicre govdelerine
yerlesebilir. Serotonerjik hiicrelerde, 5-HT;5 otoreseptdrleri hiicre govdelerinde, 5-HT;g otoreseptorleri
terminallerde yerlesir; 5-HT,g otoreseptorleri her ikisinde de yerlesebilir. Post-sinaptik elemanlar (néronlar ve
glial hiicreler) non-spesifik tastyicilarin yani sira monoaminlerin (MAO-A/B veya COMT) metabolizmasinda yer
alan enzimleri sentezleyebilir. DBH esas olarak noradrenerjik terminallerdeki ekzositoz vezikiillerinde eksprese
edilir. AADC, aromatik L-amino asit dekarboksilaz; DBH, dopamin B-hidroksilaz; TPH, triptofan hidroksilaz;
VMAT?2, vezikiiler monoamin tastyici; SERT, 5-HT tasiyici; DAT, DA tasiyici; NET, NA tastyicis;; OCT,
organik katyon tastyicilari; PMAT, plazma membrani monoamin tasiyici; HDC, L-histidin dekarboksilaz; MAO,

monoamin oksidaz (A veya B); COMT, katekol-O-metil transferaz.
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Sekil 2.2. Kortikal ve subkortikal uyku-uyaniklik devreleri- Lorincz ve
ark.(106)’ndan alinmistir.

Norepinefrin (mavi), asetilkolin (yesil), 5-HT (kahverengi), dopamin (turuncu) noronlar, 6n beyin ve kortikal
yapilara, talamo-kortikal devrelere, hipotalamusa (hem 6n hem de arka) yaygin projeksiyonlar gonderir. Talamik
yapilar talamik retikiiler niikleus (TRN, kirmizi), duyusal talamus (yesil) ve yiiksek dereceli talamus (Siyah)
olarak ikiye ayrilir. Beyin yapilari, duyusal proses ve biligsel prosesle iligkili ek devreler gri renkte gdsterilmistir
(septum-hipokampus, lateral hipotalamus, striatum). Lokal ve uzun menzilli GABA, glisinerjik ve glutamaterjik
ndronlar, beyin sap1 modiilator sistemlerine varsayilan VLPO inhibitor girdileri (gri kesikli ¢izgi) disinda burada
gosterilmemistir. Hipp, hipokampus; LH, lateral hipotalamus; PFC, prefrontal korteks; RN, raphe niikleus; SNr,
substansia nigra pars retikulata; LC, Locus seruleus; VLPO, Ventrolateral preoptik g¢ekirdek; VTA, Ventral
tegmental alan.

2.4.1 Tanimlanmalari

Katekolamin, serotonin, melatonin biyolojik yapilarin fonksiyonlarinda
onemli gorevleri olan biyojenik aminlerdir. Katekolaminler ve serotonin, ¢ok ¢esitli
fizyolojik siiregler i¢in ndronal veya hormonal sinyalizasyonu saglayan bilesiklerdir.
Katekolaminlerden dopamin ve norepinefrin (noradrenalin) beyinde ve periferik
sempatik sinirlerde norotransmitterler olarak islev goriirken, epinefrin (adrenalin)
adrenal medulla tarafindan salinan bir hormon olarak islev goriir. Katekolaminler,
viicudun homeostazin1 siirdirmede ve kardiyovaskiiler, metabolik, glandiiler ve
viseral organ aktivitelerinin diizenlenmesi yoluyla akut ve kronik strese yanit

vermede kritik oneme sahiptir (107). Serotonin (5-hidroksitriptamin) beyinde bir
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norotransmitter olarak calisirken periferde vaskiiler ve gastrointestinal fonksiyon
diizenleyicisi olarak gorev yapar. Klinik pratikte bu biyolojik aminlerin anormal
tiretimleri birgok noroendokrin tiimorlerde goriiliirken bunlarin ve metabolitlerinin
spesifik ve sensitif laboratuvar metotlar ile 6l¢iimleri, tiimorlerin saptanmasi ve

izlenmesinde kullanilir (108).

2.4.2 Kimyasal Yapilari

Katekolaminler -dopamin, norepinefrin  (noradrenalin) ve epinefrin
(adrenalin)- benzen halkasinin igiincii ve dordiincii pozisyonlarinda hidroksil
gruplart ve birinci pozisyonda bir etilamin yan zinciri olan feniletilaminlerdir.
Etilamin yan zincirinde hidroksil ve metil eklentileri katekolaminleri yapi ve
fonksiyon olarak Ozgilinlestirir. Katekolaminler, biyolojik sivilarda degisen
derecelerde alkali instabilite gosterirler ve dihidroksibenzen (katekol) yapilari, hava
ve 1s1k varliginda kinonlarin oksidatif olusumuna duyarlidir. Serotonin indolamin
yapisiyla katekolaminlerden farklilasir ancak endojen énemli bir biyojenik amindir.

Melatonin ise epifiz bezi tarafindan serotoninden iiretilen baslica indolamindir (109).

OH
HO NH,
HO
Serotonin Norepinefrin
(3-Hidroksitriptamin, 3-HT) (Noradrenalin)
HO [I[
HO B N o i
i CH]
i HO
Dopamin Epinefrin
[B(3.4-Dihidroksifenil)etil amin] (Adrenalin)

Sekil 2.3. Katekolaminlerin ve serotoninin kimyasal yapilar1 (109).
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HO O HO 0
3 OH
OH TTI
HO H
Vanililmandelik asit 5-HIAA
(VMA, DL-4-Hidroksi-3-metoksimandelik asit) (5-Hidroksiindolasetik asit)
HO 8]
3HC O
HO
Homovanililk asit

(HVA, 4-hidroksi-3 metoksifenilasetilasit)

Sekil 2.4. Katekolamin ve serotonin metabolizmasinin major son iriinlerinin

kimyasal yapilart (109).

2.4.3 Biyosentezleri, Depolanmalari ve Salinimlar:

Katekolamin biyosentezinde hiz siirlayict adim, tirozin hidroksilaz enzimi
tarafindan tirozinin 3,4-dihidroksifenilalanine (L-dopa) donistiiriilmesini igerir.
Serotonin sentezinin ilk adiminda benzer hiz sinirlayict bir enzim olan triptofan
hidroksilaz, triptofanin 5-hidroksitriptofana doniisiimiinii katalize eder (Sekil 2.4).
Katekolaminlerin doku kaynaklari, esas olarak, biiyiilk olglide merkezi sinir
sisteminin dopaminerjik ve noradrenerjik noéronlarinda ve periferik dokulardaki
sempatik ve adrenal mediiller sistemlerde sinirli olan tirozin hidroksilaz varligina
baghdir (107). Benzer sekilde, serotonin kaynaklari, biiyiik 6l¢iide, merkezi sinir
sistemi serotonerjik noronlarinda, epifiz bezinde ve bazi periferik endokrin
dokularda, ozellikle sindirim sisteminin enterokromaffin hiicrelerinde triptofan
hidroksilaz ~ varligina baghdir. Trombositler ise gastrointestinal sistemin
enterokromaffin hiicrelerinde sentezlenen serotoninin biiyiik boliimiini igerir.

L-dopa’nin dopamine ve 5-hidroksitriptofanin serotonine doniisiimii aromatik

amino asitler i¢in genis doku dagilimima ve substrat 6zgiilligiine sahip aromatik-I-
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amino asit dekarboksilaz enzimi tarafindan sitoplazmada katalize edilir. Merkezi
sinir sistemi dopaminerjik ve serotonerjik néronlarinin ana norotransmitterleri olan
dopamin ve serotonin daha sonra ekzositotik salinim igin vezikiiler sekretuar
graniillerde depolanir. Noradrenerjik noronlarda ve kromaffin hiicrelerinde iiretilen
dopamin, spesifik olarak sekretuar graniillerinde lokalize bir enzim olan dopamin f3-
hidroksilaz tarafindan norepinefrine doniistirilir. Adrenal mediiller kromafin
hiicrelerde feniletanolamin N-metiltransferaz enzimi ile norepinefrinden epinefrin
sentezlenir. Melatonin epifiz bezindeki serotoninden spesifik iki enzim ile
sentezlenir; ilk adim, serotonin-N-metiltransferaz, ikincisi hidroksiindol-O-
metiltransferaz tarafindan katalize edilir (Sekil 2.4).

ATP, peptidler ve kromogranin proteinleri iceren sekretuar graniiliin asidik
matriksinde monoaminler depolanir. Sekretuar graniillerde depolanan monoaminlerin
sitoplazmaya pasif sizma eyleminin, vezikiiler monoamin tasiyicilar1 tarafindan
sitoplazmadan sekretuar graniile aktif transport ile eslesmesi dinamik bir denge
icinde varolur (Sekil 2.5). Monoaminlerin ekstraselliiller alana salinimi kalsiyum
bagimli eksositoz veya daha az oranda kalsiyum bagimsiz nonekzositotik proses ile

gortilebilir (109).
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Sekil 2.5. Katekolaminlerin ve serotoninin biyosentezi (109).
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Sekil 2.6. Sempatik sinir sonlaniminda norepinefrinin sentezi ve
metabolizmasi (109).
Oklarin biiyiikliigii proseslerin yogunlugu ile iligkilidir. NE, norepinefrin; VS, vezikiiler sekestrasyon;
VL, sizma; R, ekzositoz; EU, ekstrandronal uptake; NU, noronal uptake; COMT, katekol-O-
metiltransferaz; DA, dopamin; I-dopa, 3,4-dihidroksifenilglikol; DHPG, 3,4-dihidroksifenilglikol;
MAO, monoamin oksidaz; MHPG, 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol; NMN, normetanefrin; TH, tirozin
hidroksilaz; TYR, tirozin.

2.4.4 Geri Alimmmlan

Katekolaminlerin metabolizmasindan sorumlu enzimlerin intraselliiler olmasi
nedeniyle, ekstraselliiler alanda katekolaminlerin etki siiresini sinirlayan primer
mekanizma, aktif transport ile hiicre igine geri alinmalaridir. Noronal ve
ekstranoronal lokasyonlu iki protein ailesine ait olan tasiyicilar ile geri alim saglanir.
Noronal lokasyonlu monoamin tasiyicilar, ndronal iletimde sinyalin hizli
sonlandirilmast i¢in temel mekanizmay:1 diizenlerken, ekstrandronal lokasyonlu
tastyicilar sinyal yayilimmin simirlanmasini ve katekolaminlerin kan dolagimindan
temizlenmesini saglamaktadir. Sempatik sinirler tarafindan salinan norepinefrinin

yaklasik % 90'1 noronal uptake ile noronlara geri alinirken, % 5'i ekstranoronal
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uptake ile uzaklastirilir, kalan % 5'i ise bu prosesten kan dolagimi ile uzaklagir.
Bunun aksine, adrenallerden dogrudan kan dolasimina salinan epinefrinin yaklasik
% 901 ekstranéronal monoamin geri alim ile uzaklastirilir. Salinan monoaminlerin
etkilerini sonlandirmaya ek olarak, plazma membran monoamin tasiyicilari,
katekolaminleri yeniden kullanmak igin vezikiiler monoamin tasiyicilarla sirayla
calisir (Sekil 2.6). Sempatik sinirler tarafindan salinan ve néronal uptake ile alinan
norepinefrinin ¢ogu, vezikiiler monoamin tasiyicilar1 tarafindan salgi graniillerine
geri sekrete edilir, boylece yeni nodrotransmitter sentezi igin gereksinim azalir.
Plazma membran monoamin tastyicilar1 ayrica, salinan aminlerin geri doniisiimsiiz
inaktivasyonu i¢in katabolizma sistemlerinin bir pargasi olarak islev goriir (109).
Katekolaminler, ¢esitli hiicreler ve dokularda farkli ekspresyona sahip
enzimlerin farkl serilerini igeren ¢oklu yolaklarla metabolizmaya ugrar (Sekil 2.6).
Metabolizmanin ¢ogu, katekolaminlerin sentezlendigi hiicrelerin i¢inde meydana
gelir ve katekolaminlerin salgi graniillerinden sitoplazmaya sizmasina baglidir.
Sempatik sinirlerde, MAO varligi, norepinefrinin 3,4-dihidroksifenilglikol’e (DHPG)
dontismesine yol acar. Bu daha sonra biiyiik 6l¢iide COMT tarafindan ekstrandronal
dokularda 3-metoksi-4-hidroksifenilglikole (MHPG) metabolize edilir. Norepinefrin
ve epinefrin metabolizmasinin baglica son {iirlinii olan vanililmandelik asit (VMA),
neredeyse sadece karacigerde {iretilir. Bu siireg, MHPG'nin VMA'ya doniisiimil igin
gerekli bir enzim olan alkol dehidrojenazin hepatik lokalizasyonuna baglidir (110).
Adrenal kromaffin hiicrelerinde, ek olarak COMT varligi, norepinefrinin
normetanefrine ve epinefrinin metanefrine metabolizmasina yol agar. Intrandronal
deaminasyon yolu, ekstrandronal O-metilasyon yoluna gore daha baskin oldugundan,
normetanefrin ve metanefrin, katekolamin metabolizmasimin nispeten diisiik
miktarlardaki triinlerini temsil eder. Adrenal medulla, normetanefrin ve metanefrinin
tek en biiyiik doku kaynagini temsil eder ve normetanefrinin % 24 ila % 40'm1 ve
metanefrinin % 90'mdan fazlasini olusturur. Adrenal medullada veya ekstrandronal
dokularda fiiretilen metanefrin ve normetanefrin, MHPG'ye deamine edilebilir ve
karacigerde VMA'ya doniistiiriilebilir veya esas olarak gastrointestinal dokularda
eksprese edilen bir siilfotransferaz enzimi tarafindan siilfatla konjuge edilebilir.
Serotonin, COMT igin bir substrat degildir; katekolaminlere gére daha basit
metabolize olur. Serotonin, serotonin metabolizmasinin baslica triner atilim tiriini

olan 5-hidroksiindolasetik aside (5-HIAA) deamine olur.
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Sekil 2.7. Sempatonodronal veya adrenal mediiller dokudan kaynakli norepinefrin ve

epinefrinin metabolizmasi (109).

Depo graniillerinden sizan veya noronal uptake ile alinan norepinefrinin sempatik sinirlerdeki
intranéronal deaminasyonu (pembe), katekolamin metabolizmasinin ana yoludur. Adrenal kromaffin
hiicrelerdeki metabolizma (siyah), adrenal mediiller hiicrelerin depo graniillerinden sitoplazmasina
sizan katekolaminlerin O-metilasyonunu igerir. Ekstrandronal yol (agik kirmizi), sempatik sinirlerden
veya adrenal medulladan salinan katekolaminlerin nispeten kiigiik bir metabolizma yolagidir, ama
iiretilen metabolitlerin ileri islenmesi i¢in 6nemlidir. Ekstranoronal dokularda veya adrenal kromafin
hiicrelerinde {iretilen serbest metanefrinler ayrica deaminasyon veya siilfat konjugasyonu ile
metabolize edilir. ADH, Alkol dehidrojenaz; COMT, katekol-O-metiltransferaz; DHPG, 3,4-
dihidroksifenilglikol; E, epinefrin; MAO, monoamin oksidaz; MHPG, 3-metoksi-4-
hidroksifenilglikol; MHPG-S04, 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol siilfat; MN, metanefrin; MN-SO4,
metanefrin-siilfat; NE, norepinefrin; NMN, normetanefrin; NMN-SO4, normetanefrin-siilfat;
SULT1A3, fenolsiilfotransferaz tip 1A3; VMA, vanililmandelik asit.
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2.4.5 Santral Sinir Sistemi Uzerine Fizyolojik Etkileri

Norepinefrin, dopamin ve serotonin, esas olarak beyin veya omuriligin diger
alanlarina projeksiyonlar gonderen beyin sapi bolgelerindeki néronlar tarafindan
tiretilir. Beyindeki norepinefrinin yaklasik yarisi, beynin her tarafina diffiiz aksonal
projeksiyonlar gonderen alt beyin sapindaki norepinefrin {ireten néronlarda iiretilir.
Ayrica inen lifleri omurilige gonderirler, burada periferik sempatik sinir sistemi ile
iletisim kuran preganglionik sempatik néronlarla sinaps yaparlar. Beyin sapinin
norepinefrin tireten néronlari, genel dikkatin, uyaniklik durumunun, sempatik sinir
sistem aktivitesinin diizenlenmesine katki saglar.

Dopaminerjik noronlarda iiretilen dopamin norepinefrinden olduk¢a farkl
dagilim gosterir. Beyindeki dopamin, 6diil arama davranisini etkiler ve hareketin
baglatilmas1 ve siirdiiriilmesi i¢in 6nemlidir. Dopamin duyusal sinyallerin
islenmesinde ve hormonal salinimin diizenlenmesinde de rol oynarken, beyindeki
dopamin iretimi ve salimmindaki bozukluklar, Parkinson hastaligi, sizofreni ve
madde bagimliligi ile iliskilidir (107). Ayrca retinada ve olfaktor bulbdaki
dopaminerjik noéronlar, gérme ve koku fonksiyonu i¢in ultra kisa projeksiyonlara
sahiptir. Hipotalamustaki dopamin néronlari, hipofiz bezinden prolaktin gibi cesitli
hormonlarin salinimi iizerinde diizenleyici etkilere sahiptir.

Serotonin de, norepinefrin gibi, beyin sap1 bolgelerindeki kiigiikk néron
kiimeleri tarafindan iiretilir, ancak c¢ok cesitli davranissal ve fizyolojik islevlere
aracilik eder; hafiza, 6grenme, beslenme davranisi, uyku diizeni, termoregiilasyon,
agr1 modiilasyonu, kardiyovaskiiler fonksiyon ve hipofiz hormonlarinin hipotalamik

regiilasyonu.

2.4.6 Metabolizmalari

Plazma ve iriner norepinefrin esas olarak postganglionik sempatik
noronlardan tiiretilir ve norepinefrin miktarina merkezi sinir sisteminin veya adrenal
medullanin az miktarda katkis1 vardir. Noronal ve ekstrandronal metabolizmasi
nedeniyle, kan dolagimina giren norepinefrin miktari, sempatik sinirler tarafindan
salinan toplam norepinefrinin % 10" undan daha azini1 temsil eder. Norepinefrinin
salinimi ve plazma konsantrasyonlarindaki degisiklikler, egzersiz, asir1 yeme, diisiik

tuz alimi, uzun siireli dik postiir, zihinsel stres ve yaslanma gibi fizyolojik ve
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patolojik durumlara yanit olarak meydana gelir ve bunlarin tiimii sempatik ¢ikisi
artirtr. Kalp yetmezligi, hipertansiyon ve depresyon gibi bozukluklarda artmis
norepinefrin plazma konsantrasyonlari saptanmistir (107). Kan dolasimina giren
katekolaminlerin ¢ogu, ekstrandronal uptake siiregleri ile uzaklastirilir ve karaciger
gibi dokularda metabolize edilir, bu nedenle idrarda sadece kiigiik oranlarda bulunur.

Dopamin genellikle beyinde bir nérotransmitter olarak veya periferik
dokularda norepinefrin ve epinefrin iiretiminde bir ara iriin olarak diisiiniiliir.
Dopamin metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarina ve idrarla eksresyonuna
beyinin katkisi nispeten kiigiiktiir. Sempatik sinirler ve adrenal medullada iiretilen
dopamin esas olarak norepinefrine dondstiiriiliir. Kan dolasimi ve idrarda bulunan
dopamin ve dopamin metabolitlerinin ¢ogu baska kaynaklardan elde edilir. idrarla
atilan serbest dopaminin ¢ogu, kan dolasimindaki L-Dopa’nin bobrekler tarafindan
alinmas1 ve dekarboksilasyona ugramasi ile olusur. Bobrekler, iiriner serbest
dopaminin baslica kaynagini olusturmasina ragmen, homovanilik asit (HVA) ve
dopamin siilfat gibi ¢ok daha biiyiikk miktarlarda atilan dopamin metabolitlerin
kaynagi degildir. Bu metabolitlerin 6nemli bir kismi, dopaminin bir enterik
néromodiilatér veya bir parakrin veya otokrin madde olarak islev gordigi
gastrointestinal sistemde tiretilir (Sekil 2.7).

Norepinefrin ve epinefrin metabolizmasinin major son iiriinii vanilmandelik
asit, dopamin metabolizmasinin major son {iriinli homovanilik asit, serotonin
metabolizmasinin major son Uriinii 5-hidroksiindolasetik asit’tir. Giiniimiizde bu
aminler ve metabolitlerinin Ol¢iimleri temel olarak katekolamin {ireten
feokromositoma, paraganglioma ve noroblastoma gibi noroendokrin tiimorler ve

serotonin tireten karsinoid tiimorlerin tanisinda kullanilmaktadir (109).
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Sekil 2.8. Dopamin ve ana dopamin metabolitlerinin plazma ve iiriner
kaynaklari (109).

Beyin kaynakli dopamin, dopamin metabolitlerine nispeten mindr katki saglarken, diyet kaynakli veya
GIS’te sentezlenen dopamin, kan dolasimi ve idrar dopamin metabolitlerine ana katkiy1 yapar. Kan
dolagimindaki DOPA’nin renal alimi sonras1 1-AADC ile lokal dekarboksilasyona ugramasi sonucu
serbest dopamin olusur ve idrar ile atilir. GIS, gastrointestinal sistem; HVA, homovanilik asit;
DOPAC, dihidroksifenil asetik asit; DA-SO,4 , dopamin siilfat; DOPA, dihidroksifenilalanin; DA,
dopamin; L-AADC, l-aromatik amino asit dekarboksilaz.

2.4.7 Biyomarker Olarak Kullanimlari

Klinik psikiyatri alaninda ilgili biyomarkerlarin arastiritlmasi ilerlemekte ve
norotransmitterler sinir sistemi fonksiyonu ile ilgili prediktif veya bagntili
biyomarkerlarin gelistirilmesi i¢in birincil hedef olarak dikkati ¢ekmektedir (111).
Tim viicutta bulunabilen nérotransmitterler serum, plazma, beyin omurilik sivisi,
tikriik, idrar gibi ¢esitli viicut sivilarinda ve plateletlerde arastirilmistir. Non-invazif
ornek toplama yoOntemi ve norotransmitter metabolitlerinin viicuttan temel

uzaklastirma yolu olan idrar, ndrotransmitterlerin degerlendirilmesi i¢in tercih edilen
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viicut stvist olmustur (112). 1980’lerden itibaren yiiksek basingli sivi kromatografisi
(HPLC), enzim-linked immiinosorbent assay (ELISA), radyoimmiin 6l¢iim (RIA) ile
norotransmitter  Ol¢limiinde  yiiksek  sensitivite  ve  spesifite  basariyla
gerceklestirilmistir (113, 114).

Norotransmitterlerin beyindeki norolojik islevi diizenlemedeki onemli rolii,
norotransmitterlerin kan beyin bariyeri ile ilgili arastirmalara yol agmistir. Astrosit,
perisit ve tek katmanli endotelial hiicrelerden olusan kan beyin bariyerinde endotel
hiicreleri son derece resistan tight junction baglantilart ve luminal (kan tarafi) ve
abluminal (beyin tarafi) plazma membran polarizasyonu ile segici gegirgen
Ozelliktedir. Norotransmitterler gibi molekiillerin santral sinir sisteminden kan
dolagimina taginamayacagi yaygin bir yanilgidir. Aksine, ¢ok sayida arastirma, kan-
beyin bariyerinde, cesitli norotransmitterlerin 6zel tasiyicilara sahip oldugunu
gostermistir  (115). Norotransmitterler ve (Tastyicilari):  Dopamin  (NET),
Norepinefrin (NET), GABA (GAT2/BGT-1), Serotonin (SERT), Glutamat (EAAT1-
2-3, XG), Aspartat (EAAT, ASCT2), Feniletilamin (6zel ve lipofilik oldugundan
serbestce gecer), Histamin (HA).

Beyindekine benzer sekilde nérotransmitterlerin tiriner atilimi organik katyon
tagtyicilart (OCT), plazma membran monoamin tastyicilart (PMAT) gibi 6zel
tagiyicilarla gergeklesir. Bir hayvan c¢alismasinda, idrara atilan plazma kaynakli
katekolamin miktarin1 O6lgmek i¢in radyoaktif etiketli katekolamin diizeyleri
calistlmigtir. Idrar epinefrinin %100’{i, norepinefrinin %68’i, dopamin’in %2 si
plazma kaynakli oldugu saptanmistir. Bu bulgular, genel nérotransmitter atilimina
bobrek katkisinin her bir nérotransmitter i¢in nasil degisebilecegini gosterir ve
norotransmitter iglevindeki sistem ¢apindaki bozukluklar1 degerlendirmek i¢in idrarin
degerini vurgular (116). Baska hayvan g¢aligmalarinda da SSS aktivitesi ile iiriner
norotransmitter diizeyi arasinda korelasyonlar saptanmigtir (117, 118).

Literatiire bakildiginda ¢esitli klinik durumlar ile BOS norotranmitter diizeyi
arasinda iligkiler arastirilmis ancak BOS’ta herhangi bir klinik durum i¢in 6nerilen
biyomarker agiklanamamistir. idrara gore BOS’un daha iistiin klinik iliskisi de
kanitlanamamistir. 1994 yilinda depresyonda suisid riskinin arastirildigr  bir
calismada, dopamin metabolizmasinin BOS’a gore idrar dl¢iimlerinin daha kuvvetli
iliski gosterdigi bulunmustur (119). Ayrica BOS’un invazif toplama yontemi

nedeniyle mental, fiziksel, emosyonel stresle birlikte norolojik stres yolaklari
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aktiflenerek norotransmitter yanitlari  degigebilir  (120). Giiniimiizde idrar
norotranmitter havuzunua SSS katkisinin kesin miktarlari halen net olarak
bilinmemektedir. Norotransmitterlerin periferden SSS'ye tasinmasini sinirlayan kan-
beyin bariyerinin varligi nedeniyle plazma veya idrar noérotransmitterleri gibi
periferik markerlarin SSS fonksiyonunun zayif indikatorii olabilecegini iddia eden
calismalar oldugu gibi tersi de mevcuttur (121-123). SSS norotransmitterleri ile idrar
norotransmitterleri arasinda direkt baglanti agiklanamasa da, bir¢ok ¢alisma iiriner
norotransmitterlerin  depresyon, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu,
inflamasyonda klinik kullanimini aragtirmistir. Spesifik olarak, calismalar, idrar
norotransmitter degerlendirmelerinin hastalik durumunu tanimlamak ve terapdtik
miidahaleleri izlemek igin uygun bir arag olabilecegini ileri stirmiistiir (124-127).
Spesifik olarak, major depresif donem igin kriterleri karsilayan hastalar,
kontrollere gore genel olarak daha yiiksek idrar norepinefrin diizeylerine sahiptir
(128). Benzer sekilde, kontrollerle karsilagtirildiginda, depresif hastalarin epinefrin
ve metabolitleriyle birlikte 6nemli 6l¢iide daha yiiksek idrar norepinefrin seviyelerine
sahip oldugu bulunmustur. Arastirmacilar, toplam viicut Katekolamin dongiisiiniin
(tiriner katekolaminlerin ve metabolitlerinin 6l¢iimii) tek bagina metabolit
Olgiimlerinden daha yararl bilgiler saglayabilecegi sonucuna varmiglardir ve ek
olarak, yiiksek tiriner norepinefrin seviyelerinin unipolar depresif ile bipolar depresif
hastalar1 ayirdigmi bulmustur (129). Onceki galismalar, bipolar hastalara kiyasla
unipolar depresif hastalarda iiriner katekolaminlerde genel bir yiikselme ortaya
koyarken (130-133), daha sonraki c¢alismalar idrar norepinefrin ile depresyon
arasindaki pozitif iligkiyi dogrulamistir (124, 128, 134). Arastirmacilar, depresyon ve
anksiyetede artmis sempatik sinir sistemi aktivitesinin bu hastalarda mortalite
oranmin artmasina katkida bulundugu sonucuna varmustir (124, 127). Uriner
norotransmitter degerlendirmesi biyokimyasal farkliliklari tanimlamis olsa da, heniiz
depresyon veya herhangi bir hastalik veya durum i¢in tamisal olarak kabul
edilmemigtir.  Gelecekte, giincel diagnostik protokollerle birlikte iiriner
norotransmitterlere ait bilgilerin  birikimi sonucu bu hastaliklarin tanisinda
norotransmitterlerin énemli bir rol oynayacag diisiiniilmektedir (135). Baska bir
calismada, bir biyomarker olarak norotransmitterlerin idrar testinin kullanilmasinin,
tedavi yanitlarini etkili bir sekilde yorumlamak ve terapotik kararlara rehberlik etmek

icin uygulanabilecegi One strilmiistiir. Spesifik miidahalelerin se¢imine rehberlik
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etmek ve tedaviye yanit oranlarini iyilestirmek igin tarama araglart halen
arastirilmaktadir (135). Uriner katekolaminlerin ve metabolitlerin uzun vadeli bir
calismasi, bir norepinefrin geri alim inhibit6rii olan desipraminin idrar norepinefrin
seviyelerini artirdigin1 ve MHPG seviyelerini diistirdiigiinii ortaya ¢ikarmistir (136).
Benzer sekilde baska bir c¢alismada desipramin kullanan bireylerde artmis
norepinefrin ekskresyonu ve metabolitlerinin azalmis ekskresyonu agiklanmigtir
(132). Bu nedenle terapotik kararlar igin bir kilavuz olarak idrar testinin kullanim
metodolojisinin ayrica farmasoétik miidahalelerin izlenmesi i¢in de gegerli olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Uriner nérotransmitter degerlendirmesini  desteklemek igin
calismalar, norotransmitterlerin spesifik kan beyin bariyeri tasiyicilari yoluyla
SSS'den perifere tasindigin1 ve ardindan nérotransmitterlerin renal filtrasyonunun
ardindan idrarla atildigin1 gostermistir. Ek olarak, hayvan ¢aligmalar: idrarla atilan
norotransmitterler ile SSS'deki norotransmitterler arasinda bir iliski oldugunu ileri
stirmistiir. Giiniimiizde, insanlarda SSS ile idrar ndrotransmitteri arasindaki iligkiyi
inceleyen sinirli veri vardir. Bu nedenle, bu bilimsel bosluk, SSS fonksiyonunu
tahmin etmek i¢in iriner ndrotransmitter testinin uygulanabilirliginde 6nemli bir
siirlama olusturmaktadir ve gelecekteki aragtirmalarla ele alinmasi gerekmektedir
(135).

Monoamin hipotezi alanindaki ¢aligmalar, hastalarda monoaminerjik sistem
ile iligkili ilag¢ tedavilerinin etkili olmasi nedeniyle siirekli olarak ilgi odagi olmustur
ve olmaya devam etmektedir. Depresyonun ¢ok sik karsilagilan bir hastalik
olmasindan ve tani siirecinde kanita dayali tip agisindan kisithiliklar ile tedavi izleme
aracindaki eksiklikler olmasindan dolayr depresyonda uygulanabilirligi olan tam
veya tedavi izleme aracinin kesfi amaciyla bu tez g¢aligmasi planlanmistir. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Klinigi’ne bagsvuran MDB ve BB depresif donem on tanili hastalar ve saglikli
kontrollerin sabah ilk idrar 6rneklerinde norotransmitter diizeylerinin belirlenmesi,
bu hastaliklarin patofizyolojisinde ndrotransmitterlerin roliiniin aydinlatilmasi ve
norotransmitterlerin  biyomarker olarak kullanilabilirliginin  arastirilmasi1  bu

calismanin temel amaclarini olusturmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Baskanligi’na yapilan bagvuru sonucu etik kurul 24.09.2019 tarih ve 06

nolu karar neticesi ile ¢alismanin yapilmasi uygun bulunmustur.

3.1 Arastirmanin Orneklemi

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dal1 ile Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali igbirligiyle yapilan bu ¢aligmaya,
01.10.2019 — 01.11.2020 tarihleri arasinda Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Bipolar Takip Poliklinigi ve Genel Poliklinige basvuran bipolar bozukluk ve major
depresif bozukluk tanili hastalardan arastirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
ve goriisme Oncesi ¢aligmayla ilgili bilgilendirilerek onamlar1 alinan 33 BB, 33
MDB, 34 saglikli birey olmak {izere toplam 100 katilimc1 kabul edilmistir.

Katilmeilarin -~ tanilari bir  psikiyatrist  tarafindan  gergeklestirilen
degerlendirme sonucu DSM-5 tani kriterlerine gore belirlenmistir. Buna gore
katilimcilar akut depresif donemde bulunan BB ve MDB ile saglikli kontrol grubu
olarak ti¢ gruba ayrilmigtir. Hasta goniilliiler i¢in yeterli 6rneklem grubu saglandiktan
sonra BB, MDB gruplarina cinsiyet ve yas ozelliklerine gore eslestirilerek saglikli
kontrol grubu i¢in katilimci se¢imi yapilmustir.

Arastirmaya dahil edilme ve arastirmadan dislama kriterleri asagida

Ozetlenmistir:

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1) 18-65 yas arasinda olmak
2) BB grubu i¢cin DSM-5’¢e gore bipolar bozukluk tani 6lgiitlerini karsiliyor olmak
3) MDB grubu i¢in DSM-5’e gore major depresif bozukluk tani olgiitlerinin

karsilanmasi
4) Hasta goniilliiler i¢in akut depresif donem igerisinde olmak (Hamilton depresyon
Olgegi i¢in >7 puan, Young mani Olgegi i¢cin <7 puan almak)

5) Aydinlatilmig onam formunu imzalamis olmak
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Arastirmadan Dislama Kriterleri:

1) Organik bir ruhsal bozukluga sahip olmak

2) Baska kronik fiziksel hastaliklar1 olmak

3) Gebelik ve emzirme doneminde olmak

4) Hasta goniilliiler i¢in baska bir psikiyatrik bozukluga sahip ya da komorbid tanisi
olmak

5) Kontrol grubu i¢in herhangi bir psikiyatrik tan1 almak

6) Kanser tedavisi goren veya eskiden gecirilmis kanser 6ykiisiine sahip olmak

7) Goniilli olmamak

8) 18 yasindan kii¢iik ve 65 yasindan bityiik olmak

3.2 Numunelerin Toplanmasi ve Preanalitik Dénemin Onemi

Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli bireylerden sabah ilk idrar 6rnekleri
uygun toplama kaplarina alindiktan sonra 10 ml’lik hacimlerde ii¢ tiipe ayrildi. Her
10 mI’lik 6rnek %50’lik HCI soliisyonundan 200 pL pipetlenerek pH~1 olacak
sekilde asidifiye edildi. Asidifiye edilmis 6rnekler analiz giiniine kadar -40 °C’ de
saklandi. Spot idrarda serotonin, dopamin, norepinefrin, 5-hidroksiindolasetik asit,
vanilmandelik asit, homovanilik asit diizeyleri laboratuvarimizda bulunan yiiksek
performansli sivi kromatografi (HPLC) cihazinda (Thermo Scientific Dionex,
Ultimate 3000 UHPLC, Almanya) olgiildii. Spot idrar kreatinin Ol¢iimii ise
otoanalizorde (Roche Diagnostic, Cobas c501, Almanya) caligildi.

Hastalik tanilarmin konmasinda ve tedavinin takibinde laboratuvarlarin yeri
olduk¢a oOnemlidir. Test sonuclarinin giivenilirligi sadece analitik siirece bagh
degildir ve test sonuglari test isteminden sonucun elde edilmesine kadar birgcok
adimdan etkilenebilmektedir. Analiz Oncesi faktorler test sonuglarini ¢ok fazla
etkileyebilir. Preanalitik donem hatalarint minimal diizeye indirmek igin 6rnek alimu,
laboratuvara ulastirilmasi ve testin yapilmasina kadar olan hazirlama safhalarinda
dikkat edilmelidir.

24 saatlik idrar 6rnegi belirli bir periyot boyunca daha optimal analit diizeyi
saglayabileceginden numune toplamada tercih edilmektedir. Ancak arastirilacak
parametrelerin 24 saatlik idrar numunesinde incelenmesi, akut depresif donem

igerisinde olan hastalarda numune alim protokoliine uyum saglayamama veya
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reddedilme nedeniyle zorluklar yasanmasina neden olmaktadir. Hem bu zorluklar
hem de kabul edilebilir korelasyon sonuglarindan dolayr 24 saatlik idrar 6rnegi
yerine sabah ilk idrar 6rnekleri tercih edilmektedir (137). Analitlerin kreatinine orant,
24 saatlik veya spot idrar sonuglari tizerinde hacim etkisini diglamak i¢in ve ayrica
bireylerin fazla sivi alimi1 nedeniyle olusabilecek farkliliklar1 diizeltmek igin
kullanilan yaygin bir yontemdir. Caligmamizda hastalarin 6zelligi nedeniyle 24
saatlik idrar 6rnegi yerine sabah ilk idrar 6rnegi tercih edilmistir ve daha dogru sonug

i¢in idrar 6rneginde arastirilan parametreler kreatinine oranlanmustir.

3.3 Yontem
3.3.1 Biyokimyasal Analizler
Idrarda Kreatinin Analizi
Test Prensibi

Bu kinetik kolorimetrik test, kompanse Jaffé yontemine dayanir. Alkalin
sollisyonunda kreatinin pikrat ile sari-turuncu bir kompleks olusturur. Boya olusum
hizi, Ornekteki kreatinin  konsantrasyonu ile orantilidir.  Non-kreatinin
kromojenlerinin neden oldugu interferans: en aza indirmek ve yontemin kreatinine
spesifitesini arttirmak icin test Ol¢limii belirli zaman araliklarinda yapilmalidir.
Ayrica, mevcut yontemde non-kreatinin kromojenlerinin interferanst serum

sonuclarindan matematiksel olarak diizeltilir.

- o Alkalin pH
Kreatinin + pikrik asit Sari-turuncu kompleks

Kullanilan Reaktif ve Calisma Soliisyonlari

R1 Potasyum hidroksit: 900 mmol/L; fosfat: 135 mmol/L; pH> 13.5;

koruyucu madde; stabilizator

STAT R2 Pikrik asit: 38 mmol/L; pH 6.5; non-reaktif tampon
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Serotonin Analizi
Test Prensibi

Idrar numunesinde serotoninin &lgiimii laboratuvarimizda bulunan HPLC
cihazinda calisilmistir. Once, numuneyi matriksinden arindirmak ve internal standart
ile birlikte saptayabilmek amaciyla temizleme islemi uygulanir. Ardindan HPLC
analizi ile birlikte numune bilesenleri kromatografik olarak ayrisir ve analitler
elektrokimyasal saptama ile 6l¢iiliir.

Oncelikle analitik sistemin kontrolii igin standart soliisyonu verilir. Sistem
kontroliinde sorunsuz ¢alismasinin goriilmesiyle birlikte 6rnekler (kalibrator, kontrol,
hasta numunesi) sisteme yiiklenir. Elde edilen kromatogramlar, pik alani/pik
yiikseklikleri {izerinden internal standart metoduyla degerlendirilir. Kalite kontrol iki

farkli konsantrasyonda olan kontrol numuneleriyle saglanir.

Kullanilan Reaktif-Calisma Soliisyonlar: ve Gerekli Modiiller

Mobil faz, liyofilize standart soliisyon, liyofilize internal standart, liyofilize
idrar kalibratorii, 6rnek hazirlama kolonu, stabilizasyon reaktifi, yikama soliisyonu,
ayristirici reaktif.

Izokratik HPLC pompasi, Autosampler, Kolon 1sitic1 (30°C), Elektrokimyasal
detektor (450 mV, 50 nA).

Ornekleri Hazirlama Asamasi

Standart soliisyon, kalibrator, kontroller liyofilize oldugundan iiriin bilgilerine
gore ve Liyofilize internal standart ise 1 mL distile su ile ayr tiiplerde sulandirildi.
Idrar &rnekleri (kalibratdr, kontrol, hasta) kiigiik bir vial igerisine 2 mL pipetlendi.
Ardindan 4 mL stabilizasyon reaktifi ve 50 pL internal standart eklendi. 1 M NaOH
kontrollii eklenmesiyle birlikte 6rnegin pH degeri 4,5-6,5 araligina ayarlandiktan
sonra vialler 5’er saniye vortekslendi.

Solid faz ekstraksiyonu i¢in &rnek hazirlama kolonlari tasarlanmistir. ilk 6nce
kolon reginesi diizgiin dagilmasi amaciyla hafifge calkalanmasi sonrasi toplama

tepsisinde spora yerlestirildi. Kolonun tist kapagi ile delikli ucu uzaklastirilarak tiim
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buffer’in toplama tepsisine kolondan akmasi saglandi. Ornek icerigi kolona eklendi
ve kolonda tiim 6rnegin akmasi saglanmasiyla birlikte atik kisim uzaklastirildi.

Ornek hazirlama kolonuna distile su eklenerek akmasi saglandiktan sonra 2
mL yikama soliisyonu da kolona eklendi ve atik kisim uzaklastirildi. Kolona 5 mL
ayristirict reaktif pipetlendi. Eluat, plastik viallere toplandi ve 5 sn vortekslendikten
sonra plastik autosampler viallere 20 pL transfer edildi.

HPLC Analizi

Sulandirilan standart soliisyonu ile 6zdes retention time ve Ozdes peak
rezoliisyonlu iki ardisik kromatogram elde edilene kadar HPLC sistemi test edildi.
Sulandirildiktan sonra hasta numunesi gibi hazirlanan idrar kalibratorii ile tek noktali
kalibrasyon kromatogramu, iki farkli seviye kontrol ile kontrol kromatogrami, en son
ise hazirlanan hasta numunelerinin kromatogramlar: elde edildi. Ornek kromatogram
Sekil 3.2°da gosterilmistir.

Internal standart metoduna gére her numuneye hazirlama asamasinda aranan
analite benzer 6zelliklere sahip “internal standart” eklenir. Eklenen internal standart
sayesinde Ornekteki bilinmeyen maddelerin konsantrasyonlar1 belirlenebilir.
Serotonin testinin sonucu, ornek ve kalibrator kromatogramlarindan elde edilen
alanlar ve bilinen kalibrator konsantrasyonu yardimiyla matematiksel formiil

kullanilarak hesaplanir.

Ornekpik alam

Internal standartyik ajam

C(analit, ornek)[ug/L] = x C (analit, kalibrator)[pg/L]
Kalibratorpik alam

Internal standartpik alam

Serotonin test sonucu (pg/L), kreatinin (mg/dL) test sonucuna oranlanmis ve
analizlerde kullanilacak sonu¢ gram kreatinin bagina serotonin/kreatinin (ug/g)

olarak verilmistir.
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Tablo 3.1. Serotonin testi performans bilgileri.

Linearite Tespit limiti Ol¢iim limiti Geri
(LoD) (LoQ) kazanmim %

Serotonin 5-1000 pg/L 3 ng/L 5 ug/L 70-85

Serotonin [pg/L] Calisma ici Calismalar arasi

kesinlik CV [%0] kesinlik CV [%0]
Ornek 1 164 1,3 1,3
Ornek 2 333 0,9 2.8
Ornek 3 520 1,2 1,2

Katekolamin Analizi
Test Prensibi

Idrar numunesinde katekolaminler (epinefrin, norepinefrin, dopamin)
laboratuvarimizda bulunan HPLC cihazi ile olgiilmiistiir. HPLC analizinden once
numuneyi matriksinden arindirmak ve saptanabilir formda analit elde etmek
amaciyla, pH ayarlamasi sonrasi solid faz ekstraksiyonu ile numune temizleme
islemi uygulanir. Oncesinde renkli indikatdr igeren stabilize edici reaktifle karistirilir
ve internal standart eklenir. Olusan turuncu renk kontrolliit NaOH uygulamasi ile sar1
renge cevrilir. Tiim igerik solid faz ekstraksiyonu i¢cin numune hazirlama kolonuna
aktarilir. Analit kolon recinesinde adsorblanir. Adsorbe olan interfere edici ajanlar
uzaklastirmak i¢in yikama sollisyonu ile yikanir. Daha sonra eluat, 6zel ters-faz
kolonlu HPLC sistemine enjekte edilir.

Oncelikle analitik sistemin kontrolii igin standart soliisyonu verilir. Sistem
kontroliinde sorunsuz ¢alismasinin goriilmesiyle birlikte 6rnekler (kalibrator, kontrol,
hasta numunesi) sisteme yiiklenir. Elde edilen kromatogramlar, pik alani/pik
yiikseklikleri tizerinden internal standart metoduyla degerlendirilir. Kalite kontrol iki

farkli konsantrasyonda olan kontrol numuneleriyle saglanir.
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Kullanilan Reaktif-Cahsma Soliisyonlar: ve Gerekli Modiiller

Mobil faz, standart soliisyon, internal standart, liyofilize idrar kalibratord,
ornek hazirlama kolonu, stabilizasyon reaktifi, ayristirict reaktif.

Izokratik HPLC pompasi, Autosampler, Kolon 1sitic1 (30°C), Elektrokimyasal
detektor (500 mV, 10 nA).

Ornekleri Hazirlama Asamasi

Kalibrator liyofilize oldugundan 0,2 M 8 mL HCI soliisyonu ile sulandirildi.
Oncelikle kiiiik viallere sirastyla stabilizasyon reaktifinden 5 mL, idrar érneginden 3
mL ve internal standarttan 30ulL (=300ng) eklendi. Stabilizasyon reaktifinin
igerisindeki renkli indikator yardimi ile numunenin pH degeri 1 M NaOH ve 1 M

HCI soliisyonlariyla olmasi gereken diizeye ayarlandi.

Sekil 3.1. idrar 6rneklerinde katekolaminler i¢in pH ayarlamasi.

Solid faz ekstraksiyonu i¢in &rnek hazirlama kolonlar1 tasarlanmustir. Ik 6nce
kolon reginesi diizgiin dagilmasi amaciyla hafif¢ce galkalanmasi sonrasi toplama
tepsisinde spora yerlestirildi. Kolonun iist kapagi ile delikli ucu uzaklastirilarak tiim

buffer’in toplama tepsisine kolondan akmasi saglandi. Uygun pH diizeyi olan
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ornekler ornek hazirlama kolonuna eklendi ve kolonda tim Ornegin akmasi
saglanmastyla birlikte atik kisim uzaklagtirildu.

Ornek hazirlama kolonuna distile su eklenerek akmasi saglandiktan sonra atik
kisim uzaklastirildi. Kolona 6 mL ayristiricr reaktif pipetlendi. Eluat, plastik viallere
toplandi ve kisa siire vortekslendikten sonra HPLC sistemine 20 uL transfer edildi.

HPLC Analizi

Sulandirilan standart soliisyonu ile 0zdes retention time ve Ozdes peak
rezoliisyonlu iki ardisik kromatogram elde edilene kadar HPLC sistemi test edildi.
Sulandirildiktan sonra hasta numunesi gibi hazirlanan idrar kalibratérii ile tek noktali
kalibrasyon kromatogramu, iki farkli seviye kontrol ile kontrol kromatogrami, en son
ise hazirlanan hasta numunelerinin kromatogramlari elde edildi. Ornek kromatogram
Sekil 3.3’de gosterilmistir.

Internal standart metoduna gére her numuneye hazirlama asamasinda aranan
analite benzer 6zelliklere sahip “internal standart” eklenir. EKlenen internal standart
sayesinde Ornekteki bilinmeyen maddelerin konsantrasyonlari belirlenebilir.
Katekolamin testinin sonucu, 6rnek ve kalibrator kromatogramlarindan elde edilen
alanlar ve bilinen kalibrator konsantrasyonu yardimiyla matematiksel formiil

kullanilarak hesaplanir.

Omekpik alam

Internal standartyik alam

C(analit, ornek)[ug/L] = x C (analit, kalibrator)[pg/L]
Kalibratorpik alan:

Internal standartyik alam

Katekolamin test sonuglar1 (pg/L), kreatinin (mg/dL) test sonucuna
oranlanmis ve analizlerde kullanilacak sonu¢ gram kreatinin  basina
epinefrin/kreatinin (pg/g), norepinefrin/kreatinin (pg/g) ve dopamin/kreatinin (ug/g)

olarak verilmistir.
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Tablo 3.2. Katekolamin testi performans bilgileri.

Linearite Tespit limiti Ol¢iim limiti Ort. Geri
(LoD) (LoQ) kazamim %
Norepinefrin  1,77-1000 pg/L 0,65 ng/L 1,77 png/L 72-84
Epinefrin 2,61-1000 pg/L 0,95 ng/L 2,61 ng/L 72-84
Dopamin 2.21-1000 ug/L 0,80 pg/L 2,21 pg/L 72-84

Kesinlik ¢calismasi icin 6rnek konsantrasyonlari [pg/L]

Norepinefrin Epinefrin Dopamin
Ornek 1 55 17,1 150
Ornek 2 123 29,5 227
Ornek 3 156 35,9 232

Cahlisma ici kesinlik CV [%]

Norepinefrin Epinefrin Dopamin
Ornek 1 0,98 1,73 1,91
Ornek 2 0,73 1,31 1,10
Ornek 3 0,76 1,14 1,94

Calismalar arasi kesinlik CV [%0]

Norepinefrin Epinefrin Dopamin
Ornek 1 3,36 3,42 5,45
Ornek 2 0,87 1,13 0,78
Ornek 3 1,67 2,45 3,05

VMA, HVA, 5-HIAA Analizi
Test Prensibi

Idrar numunesinde VMA, HVA, 5-HIAA o6lgiimleri laboratuvarimizda
bulunan tizerinde indirgenme-yiikseltgenme reaksiyonlarinin olustugu elektrotlu

HPLC cihazinda gerceklestirilmektedir. HPLC analizinden once, numuneyi
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matriksinden arindirmak ve internal standart ile birlikte saptayabilmek amaciyla
temizleme islemi uygulanmir. Ornek matriksine ait interferan maddeler ii¢c ardisik
yikama adimi ile uzaklastirilir. Ayrnistirict reaktif yardimiyla 6rnek hazirlama
kolonundan spesifik olarak desorbe olan analitlerden elde edilen eluat HPLC
sistemine verilir ve HPLC analizi ile birlikte numune bilesenleri kromatografik
olarak ayrisir ve analitler elektrokimyasal saptama ile 6lgiiliir.

Oncelikle analitik sistemin kontrolii igin standart soliisyonu verilir. Sistem
kontroliinde sorunsuz ¢alismasinin goriilmesiyle birlikte 6rnekler (kalibrator, kontrol,
hasta numunesi) sisteme yiiklenir. Elde edilen kromatogramlar, pik alani/pik
yiikseklikleri tizerinden internal standart metoduyla degerlendirilir. Kalite kontrol iki

farkli konsantrasyonda olan kontrol numuneleriyle saglanir.

Kullanilan Reaktif-Calisma Soliisyonlari ve Gerekli Modiiller

Mobil faz, liyofilize standart soliisyon, internal standart, liyofilize idrar
kalibratorii, ornek hazirlama kolonu, amonyak soliisyonu, borik asit soliisyonu,
ayristirici reaktif.

Izokratik HPLC pompasi, Autosampler, Kolon 1sitic1 (30°C), Elektrokimyasal
detektor (800 mV).

Ornekleri Hazirlama Asamasi

Standart soliisyon liyofilize oldugundan {iriin bilgilerine gore, kalibrator ise 5
mL 0,2 M HCI ile sulandirildi. Kiigiik bir vial igerisine idrar 6rneklerinden
(kalibrator, kontrol, hasta) 50 uL ve internal standarttan 1 mL (1 pg) pipetlendi. Kisa
stire karigmasi saglanda.

Ornek hazirlama kolonuna tiim numune aktarildi. 800 xg ile 1 dakika santrifiij
edildikten sonra atik kisim uzaklastirildi. 3 asamali olan yikama asamasinda ilk dnce
kolon 1 mL amonyak soliisyonu ile yikandi ve 800 xg ile 1 dakika santrifiij edildi.
Yikamanin ikinci asamasinda kolon borik asit soliisyonu ile yikandi ve 800 xg ile 1
dakika santrifiij edildi. Son yikama asamasinda kolon tekrar borik asit soliisyonu ile

yikandi ve santrifiij edildi. Yikama sonrasi 2 mL E ayristirict reaktifi 6rnek hazirlama
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kolonuna dahil edildi ve 800 xg ile 1 dakika santrifiij sonucu eluat elde edildi. Eluat

kisa siire vorteksleme sonrasi 20uL pipetlenerek HPLC sistemine verildi.

HPLC Analizi

Liyofilize standart soliisyonu 1 mL 0,2 M HCI ile sulandirildi. Ozdes
retention time ve 6zdes peak rezoliisyonlu iki ardisik kromatogram elde edilene
kadar HPLC sistemi test edildi. Basarili test uygulamasi sonrasi analiz islemlerine
gecildi. Sulandirildiktan sonra hasta numunesi gibi hazirlanan idrar kalibratorii ile tek
noktali kalibrasyon kromatogramu, iki farkli seviye kontrol ile kontrol kromatogrami,
en son ise hazirlanan hasta numunelerinin kromatogramlar: elde edildi. Ornek
kromatogram Sekil 3.4’de gosterilmistir.

Internal standart metoduna gére her numuneye hazirlama asamasinda aranan
analite benzer 6zelliklere sahip “internal standart” eklenir. EKlenen internal standart
sayesinde ornekteki bilinmeyen maddelerin konsantrasyonlar1 belirlenebilir. VMA,
HVA, 5-HIAA testlerinin sonuglari, 6rnek ve kalibratér kromatogramlarindan elde
edilen alanlar ve bilinen kalibratér konsantrasyonu yardimiyla matematiksel formiil

kullanilarak hesaplanir.

Omekpik alam

Internal standartyik ajam

C(analit, ornek)[ug/L] = X C (analit, kalibrator)[pg/L]
Kalibratorpik alam

Internal standartyik alam

VMA, HVA, 5-HIAA test sonuglar1 (mg/L), kreatinin (mg/dL) test sonucuna
oranlanmis ve analizlerde kullanilacak sonu¢ gram kreatinin basina VMA/Kreatinin

(ng/g), HVA/kreatinin (ng/g) ve 5-HIAA/kreatinin (ug/g) olarak verilmistir.
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Tablo 3.3. VMA, HVA, 5-HIAA testlerinin performans bilgileri.

Linearite Tespit limiti

Ol¢iim limiti Ort. Geri
(LoD) (LoQ) kazamim %
VMA 0,61-100 mg/L 0,22 mg/L 0,61 mg/L 75-89
HVA 0,31-100 mg/L 0,11 mg/L 0,31 mg/L 75-89
5-HIAA 0,22-50 mg/L 0,08 mg/L 0,22 mg/L 75-89
Kesinlik ¢calismasi icin 6rnek konsantrasyonlari [mg/L]
VMA HVA 5-HIAA
Ornek 1 5,52 5,05 5,48
Ornek 2 11 10,2 16,7
Ornek 3 16,5 15,2 26,2
Cahlisma ici kesinlik CV [%]
VMA HVA 5-HIAA
Ornek 1 1,39-2,85 1,53-2,99 1,83-4,48
Ornek 2 2,10-3,97 1,86-2,99 1,72-4,13
Ornek 3 1,15-3,88 1,42-4,48 1,83-4,00
Calismalar arasi kesinlik CV [%0]
VMA HVA 5-HIAA
Ornek 1 4,31 4,17 3,97
Ornek 2 2,85 3,06 1,92
Ornek 3 4,03 4,07 4,86
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1 - SEROTONIN 2-15TD

nA

1-SEROTONIN - 2.232

2-15TD-4.162

4.0+

1 - SEROTONIN 2-1STD

11.79

nA

10.0+

1- SEROTOMNIN - 3.255

2-1STD-4.192
4.0+

3.4
T

T T T T T T T T T T
238 2.50 280 270 2.80 2.20 2.00 210 3.20 3.30 2.40 3.50 280 270 2.80 280 4.00 4.10 420 4.30 4.40 4.50 4.80

Sekil 3.2. Ust kromatogram: Calismanmiza ait serotonin kalibratoriiniin kromatogrami. Sirastyla, Serotonin retention time 3,232; Internal standart retention time 4,162.

Alt kromatogram: Calismamizdaki bir hastanin serotonin kromatogrami. Sirastyla, Serotonin retention time 3,255; internal standart retention time 4,192,
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Sekil 3.3. Ust kromatogram: Calismamiza ait katekolamin kalibratriiniin kromatogrami. Sirasiyla, Noradrenalin retention time 3,450; Adrenalin retention time 4,243;
Internal standart retention time 5,735; Dopamin retention time 8,262. Alt kromatogram: Caligmamizdaki bir hastaya ait katekolamin kromatogrami. Sirasiyla,

Noradrenalin retention time 3,465; Adrenalin retention time 4,265; Internal standart retention time 5,770; Dopamin retention time 8,280.
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Sekil 3.4. Ust kromatogram: Calismamiza ait VMA, HVA, 5-HIAA kalibratriiniin kromatogrami. Sirastyla, VMA retention time 3,857; Internal standart retention time

5,782; HVA retention time 8,410; 5-HIAA retention time 12,282. Alt kromatogram: Calismamizdaki bir hastaya ait VMA, HVA, 5-HIAA kromatogrami. Sirasiyla,
8,408;

VMA

retention  time 3,860; Internal

standart

retention

time

5,772;

HVA

retention

time

5-HIAA retention time 12,270.
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3.4 Arastirmada Kullanilan Degerlendirme Formu Araclari

Arastirma verilerini toplamak amaciyla katilimcilara Sosyodemografik Veri
Formu uygulanmistir. Arastirmacilar tarafindan gelistirilen bu formda, goniilliilerin
sosyo-demografik Ozellikler (yas, cinsiyet, egitim, medeni durum ve meslegi) ve
hastalik ile iliskili o6zellikler (birinci dereceden akrabalarinda duygudurum
bozuklugu, psikotik bozukluk veya unipolar depresyon tanisi, ilk hastalik yasi,
O0zkiyim girisimi ve sayisi, sigara kullanimi, alkol ve/veya madde kullanimi,
kullanmis oldugu ilaglarin ismi ve kullanim siiresi) ile ilgili sorular yer almaktadir.

Arastirmaya katilan BB tanili kigilerin mevcut atak doneminin depresif
donem olup olmadiginin belirlenebilmesi amaciyla arastirmacilar tarafindan Young
Mani Olgegi ile Hamilton Depresyon Olcegi, MDB tanili kisiler icin ise sadece
Hamilton Depresyon Olgegi uygulanmustir. Young Mani Olgegi, bipolar bozuklukta
maninin siddetini 6lgme amaciyla Young ve arkadaglari tarafindan gelistirilmistir
(138). Toplam 11 madde igeren bu 6l¢egin 7 maddesi besli, 4 maddesi ise dokuzlu
likert tipindedir. Karadag tarafindan Olcegin Tiirkce gecerlilik ve gilivenilirligi
yapilmustir (139). Psikiyatrik gériisme siirecinde doldurulan Young Mani Olgegi icin
son 48 saat esas almmaktadir. Olgekte duygudurum yiiksekligi, dis goriiniim,
konusmanin miktar1 ve hizi, uyku, cinsel ilgi, diisiince icerigi ve yapi bozuklugu,
yikict ve saldirgan davranig, hareketlilikte artig, i¢goérii gibi alt gruplar
bulunmaktadir. Hamilton Depresyon Olgegi, Max Hamilton tarafindan depresyon
siddetini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (140). Tirkce gegerlilik ve
giivenilirligi ise Akdemir ve ark. tarafindan yapilmistir (141). 17 maddelik olarak
gelistirilen 6lgegin izleyen yillarda 21 ve 24 maddelik yeni tipleri hazirlanmigsa da
arastirmamizda ilk gelistirilen 17 maddelik tipi kullanilmistir. Uclii ve besli likert tipi
bir dlgektir. Olcegin ¢okkiin duygudurum, intihar diisiincesi, istah, kilo kaybu,
uykusuzluk, ajitasyon, kaygi, hipokondriyak belirtiler, retardasyon, gastrointestinal

sistem belirtileri, somatik belirtiler ve i¢gorii gibi alt gruplari bulunmaktadir.

3.5 istatistiksel Analiz

Normal dagilima uyan veriler ortalama+standart sapma, normal dagilmayan
veriler medyan, kategorik/nitel veriler ise yiizde (%) olarak verilmistir. Verilerin

normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro-Wilk testlerinden
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yararlanilmistir. Normal dagilima uygunluk gdsteren veriler i¢in bagimsiz iki grup
karsilastirilmalarinda student-t testi kullanilmistir. Normal dagilmayan veriler igin
ikili gruplarin karsilastirnlmasinda Mann-Whitney-U testi, ikiden fazla gruplarin
karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis Testi uygulandi. Post-hoc karsilastirmalarda
Bonferroni diizeltmeli Kruskal-Wallis testinden yararlanilmigtir. Tim gruplarda
stirekli verilerden olusan degiskenler arasindaki korelasyon analizlerini uygulamak
icin Pearson ve Spearman korelasyon testleri kullanilmistir. Kategorik yapidaki veri
setlerine ise Ki-Kare testleri uygulanmistir. Ayrica biyomarker uygunluk analizleri
icin Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve analizi yapilmis ve markerlarin
etkileri egri altindaki alanlar (EAA) kullanilarak degerlendirilmistir. Birden fazla
markerin  ortak etkisini saptamak amaciyla Lojistik Regresyon analizi
gerceklestirilmistir.  Tim  veriler uygun  istatistik  paket  programinda
degerlendirilecektir. Minimum istatistiksel anlamlilik i¢in P< 0,05 degeri kriter
olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

33 BD, 33 MDB ve 34 saglikli kontrol olmak iizere toplam 100 birey
calismaya dahil edilmistir. Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali biinyesinde 06zellesmis polikliniklerden biri olan
Bipolar Bozukluklar Takip Poliklinigi’ne Bipolar Bozukluk tanisi almis bireyler
yonlendirilmektedir. MDB tanili olan bireylerin degerlendirme ve takipleri ESOGU
Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda bulunan iki adet genel poliklinikte
yapilmaktadir.

Calismaya kabul edilen 33 (%33) BD, 33 (%33) MDB ve 34 (%34) saghikli
kontrol olmak f{izere toplam 100 hastanin 69'u (%69) kadindi ve tiim hastalar i¢in
ortalama yas 43,21+11,4 olarak hesaplandi. Hastalarin demografik bilgileri, klinik
Ozellikleri Tablo 4.1°de gosterildi. MDB'nin genel popiilasyonda kadinlarda 2 kat
daha fazla ve BB2'nin genellikle depresif siireglerle daha sik goriilmesi ile birlikte
kadinlarda daha fazla oranda tespit edilmesi, ¢alismamizi cinsiyet dagilimi
bakimindan ge¢mis bilgilerle uyumlu kilmaktadir. Calismaya kabul edilen bireylerin
ila¢ kullanimlar1 Tablo 4.1'de belirtildi ve kontrol grubunun tamami ile MDB
grubunda yedi ve BD grubunda bir hastanin hi¢ bir medikal tedavi kullanmadig
gozlendi. Gruplar arasi yas, cinsiyet dagilimi, baslangi¢ yasi, sigara kullanimi, aile
Oykiisii, 6zkiymm girisimi ve sayisi, Hamilton Depresyon Olgegi, Young Mani
Derecelendirme Olgegi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (P< 0,05). Hamilton depresyon olgeginde <8 alinan skorlar depresif
dénem olmadigini ve Young mani derecelendirme dlgeginde <7 alinan skorlar manik
donem olmadigi diisiindiirmektedir. Kontrollerin HDO ve YMDO skorlar1 normal
dagilim  gostermediginden  non-parametrik  testler ile  degerlendirilmistir
(medyan(%25-%75); 0 (0-0)) ve saglikli popiilasyon oldugu bu olgekler ile
desteklenmistir. MDB ve BD'li hastalarda HDO skorlar1 orta diizey depresif dénemi
isaret ederken, YMDO skorlarinin <5 olmasi karma veya manik dénemin olmadigin
desteklemektedir. Antidepresan kullaniminda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmamasina ragmen MDB grubunda kullanimi1 daha yiiksekti (P= 0,06). Antipsikotik
ve duygudurum dengeleyici tedavilerin kullanimina bakildiginda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark vardi ve BD grubunda MDB grubuna gore daha fazla oranda
kullanildig1 goriildii (P< 0,001).

Arastirmaya katilanlar 6grenim durumlar1 acisindan egitimsiz, okur-yazar
olma, ilkégretim, lise, liniversite mezunu olarak bes kategoride degerlendirildi. MDB
grubunda egitimsiz bir kisi haricinde tiim gruplardaki katilimcilar bir egitim
kurumundan mezun olmustu. BD grubunda ilkogretim mezunu, kontrol grubunda
{iniversite mezunu daha fazla sayidaydi. Ilkogretim ve {iniversite mezunu bireyler
incelendiginde ti¢ grup arasindaki karsilastirmada istatistiksel olarak anlaml: fark
saptand1 (P< 0,001). Medeni durumlar1 agisindan bekar, evli, bosanmig/esi Olmiis
olarak 3 kategoride degerlendirildi. Her grupta en yiiksek orani evli olanlar
olusturdu. Evli olan bireyler incelendiginde ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde bir fark bulundu (P= 0,046) ve en yiiksek orana sahip olan kontrol
grubu idi. Meslekler agisindan ¢alismiyor, 6grenci, memur, is¢i, ev kadini, serbest,
diger olarak 7 kategoride degerlendirildi. Saglikli grubunda memur orani daha
yiiksekken, MDB ve BD gruplarinda ev kadini oran1 en yiiksek katilimi olusturdu.
Memur ve ev hanimi olanlar i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunurken (sirastyla P< 0,001, P= 0,006), kalan 5 meslek kategorisine gore gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

Calismaya katilan tiim bireylerin bagvurusu sonrasi alinan sabah ilk idrar
orneklerine ait epinefrin, norepinefrin, dopamin, serotonin, 5-hidroksiindolasetik asit,
vanilmandelik asit, homovanilik asit seviyeleri ve oranli parametreler hastalik tipine
gore median (%25-%75) degerleri Tablo 4.2°de gosterilmistir. MDB grubunda
norepinefrin i¢in bir adet, BD grubunda 5-HIAA, VMA, HVA, 5-HT/DA, DA/NE, 5-
HIAA/5-HT, HVA/DA, VMA/(NE+E) i¢in birer adet, dopamin i¢in 2 adet u¢ deger
calisgma kapsaminda degerlendirilmemistir. Epinefrin ve norepinefrin seviyeleri
saglikli kontrollere gére MDB'li hastalarda diisiikken BD'li hastalarda ytiksek
bulundu (sirasiyla P= 0,037, P= 0,026). Dopamin/Norepinefrin oran1 saglikli
kontrollere gore her iki hastalik grubunda daha diisiikken, 5-hidroksiindolasetik
asit/Serotonin ve Vanilmandelik asit/(Norepinefrin+Epinefrin) oranlari saglikli
kontrollere gére MDB'li hastalarda daha yiiksek, BD'li hastalarda daha diisiik
bulunmustur (sirastyla P= 0,03, P= 0,007, P=0,024).
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Kontrol MDB BD P
(n=34) (n=33) (n=33)

Yag **** 43,53+9,1 43,58+13,9 42,52+11,2 0,915
Erkek/Kadin * 11/23 10/23 10/23 0,978
Baslangig yag1 *** 32 (21,5-39,5) 30 (24,5-39) 0,928
Sigara kullanimi, n(%) * 12 (35,3) 16 (48,5) 20 (60,6) 0,116
Aile 6ykiist, n (%) * 9 (26,5) 12 (36,4) 16 (48,5) 0,175
Ozkiyim girisimi, n(%) * 12 (36,4) 12 (36,4) 1
Ozkiyim sayis1 *#%* 0(0-1) 0(0-1) 0,988
HDOQ ook 14,58+5,04 1643,7 0,195
YMDO #** 2 (1-2) 2 (1-2,5) 0,781
Ilag¢ kullanimi, n(%)*

AD 25 (75,8) 14 (42,4) 0,06

AP 13 (39,4) 28 (84,8) <0,001

DD 4 (12,1) 28 (84,8) <0,001
Egitim, n(%)*

Egitimsiz 1 (%3)

[kogretim 2 (%5,9) 11 (%33,3) 17 (%51,5) <0,001

Lise 6 (%17,6) 9 (%27,3) 8 (%24,2) 0,632

Universite 26 (%76,5) 12 (%36,4) 8 (%24,2) <0,001
Medeni durum, n(%)*

Bekar 4 (%11,8) 6 (%18,2) 8 (%24,2) 0,413

Evli 28 (%82,4) 19 (%57,6) 19 (%57,6) 0,046

Bosanmis/Esi 6lmiis 2 (%5,9) 8 (%24,2) 6 (%18,2) 0,112
Meslek, n(%)*

Caligmiyor 3 (%9,1) 7 (%21,2) 0,170

Ogrenci 1(%2,9) 3 (%9,1) 1 (%3) 0,528

Memur 20 (%58,8) 7 (%21,2) 2 (%6,1) <0,001

Isci 5 (%14,7) 4 (%12,1) 5 (%15,2) 1

Ev hanimi 3 (%8,8) 11 (%33,3) 14 (%42,4) 0,006

Serbest 4 (%11,8) 1 (%3) 1 (%3) 0,360

Diger 1(%2,9) 4 (%12,1) 3(%9,1) 0,349

HDO: Hamilton depresyon &lgegi, YMDO: Young mani derecelndirme 6lgegi, AD: Antidepresan,

AP: Antipsikotik, DD: Duygudurum dengeleyici. *Ki-Kare testi, **Kruskal-Wallis median (%25-

%75), ***Mann-Whitney U median (%25-%75), ****One way Anova testi, *****Student-t testi.
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Kontrol (n=34) MDB (n=33) BD (n=33) P
Median Median Median
(%625-%75) (%25-%75) (%625-%75)
Epinefrin 5,15 2,94 5,81 0,037
(ng/g kreatinin) (1,67-8,27) (1,59-6,11) (2,68-9,43)
Norepinefrin 32,14 30,08* 35,93 0,026
(ng/g kreatinin) (19,4-41,3) (17,52-40,9) (29,7-57,2)
Serotonin 66,7 69,6 75 N/S
(ng/g kreatinin) (56,4-86,6) (53,5-86,4) (57-102,8)
Dopamin 2115 241,1 215,6** N/S
(ng/g kreatinin) (187,1-263,1) (184,5-292,6) (158-269,4)
5-HIAA 3441 3976,6 3104* N/S
(ng/g kreatinin) (2831-4342) (2893-5923) (2546-4829)
VMA 3083 3708 3126* N/S
(ng/g kreatinin) (2403-4031) (2569-5063) (2571-4071)
HVA 4123 4539 4339* N/S
(ng/g kreatinin) (3209-5638) (3163-6807) (3682-5946)
5-HT/DA 0,34 0,286 0,367* N/S
(0,28-0,38) (0,22-0,38) (0,25-0,59)
DA/NE 6,95 6,77 4,72* 0,003
(5,06-11,96) (5,16-10,98) (3,7-7,01)
5-HT/NE 2,06 2,29 2,01 N/S
(1,5-3,89) (1,54-3,74) (1,49-2,73)
5-HIAA/5-HT 49,01 58,2 43,2* 0,007
(34,7-62,8) (44,1-74) (31-52,9)
HVA/DA 19,52 22 22,61* N/S
(13,9-24,2) (14,4-27,5) (17,4-37,7)
VMA/(NE+E) 92,5 93,9 71,4* 0,024
(62,4-123,2) (70,2-164,2) (42,8-108,2)

Tim testler i¢in non-parametrik degerlendirme yapilmistir. E: Epinefrin, NE: Norepinefrin, 5-HT:
Serotonin, DA: Dopamin, 5-HIAA:5-Hidroksiindolasetik asit, VMA: Vanilmandelik asit, HVA:

Homovanilik asit. *n=32, **n=31.
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Istatistiksel olarak anlamli bulunan bes parametrenin post-hoc Bonferroni
diizeltmeli Kruskal-Wallis varyans analizleri ikili gruplar halinde yapilmistir.
Saglikli kontrol ile BD gruplar1 arasinda dopamin/norepinefrin oraninda istatistiksel
olarak anlamli bir fark (P= 0,012) varken, MDB ile BD arasinda ise epinefrin,
norepinefrin,  dopamin/norepinefrin,  5-hidroksiindolasetik  asit/serotonin  ve
vanilmandelik asit/(norepinefrin+epinefrin) parametrelerinde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (sirasiyla P= 0,031, P= 0,035, P= 0,008, P= 0,005, P=
0,021).

Tablo 4.3. Anlamli parametrelerin Bonferroni diizeltmeli post-hoc analizleri.

Kontrol-MDB Kontrol-BD MDB-BD
Epinefrin 0,534 0,651 0,031*
Norepinefrin 1 0,109 0,035*
DA/NE 1 0,012* 0,008*
5-HIAA/5-HT 0,432 0,253 0,005*
VMA/(NE+E) 1 0,225 0,021*

Bonferroni diizeltmeli Kruskal-Wallis varyans analizi P degerleri. *P< 0,05. E: Epinefrin, NE:
Norepinefrin, 5-HT: Serotonin, DA: Dopamin, 5-HIAA: 5-Hidroksiindolasetik asit, VMA:

Vanilmandelik asit.

Tim parametreler arasinda iligkiler incelendiginde ana monoamin
norotransmitterler arasinda kontrol grubunda epinefrin-norepinefrin ve dopamin-
serotonin, MDB’de epinefrin-norepinefrin pozitif korelasyon, BD’de dopamin-
norepinefrin pozitif korelasyon bulundu. Ana norotransmitterlerin son yikim {iriinleri
olan VMA, HVA, 5-HIAA arasinda kontrol grubunda HVA-5-HIAA ve HVA-VMA,
MDB’de tiimiinde, BD’de VMA-5-HIAA, VMA-HVA pozitif korelasyon bulundu.
Tim parametrelerin korelasyon seviyeleri Tablo 4.4, Tablo 4.5, Tablo 4.6’da

gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Kontrol grubunda arastirilan parametrelerin korelasyonlari (n=34).

NE 5-HT DA HIAA  VMA HVA 5-HT/DA DA/NE  5-HT/NE HIAA/5-HT  HVA/DA VMA/(NE+E)

Epinefrin 0,743" 0,26 0,090 -0,181 0422° 0,167 -0,118 -0,726"  -0,701" -0,258 0,078 -0,7117
Norepinefrin 0,049 0,196 0,068 05527 0,351 -0,172 -0,8677  -0,907" -0,092 0,185 -0,719™
Serotonin 0,584~ 0,214 0052 0,094 0,374" 0,213 0,316 -0,528" 0,432" -0,060
Dopamin 0293 0,253 0,502  -0,416" 0,258 0,054 -0,271 -0,250 -0,120
HIAA 0,216 0,393 -0,176 0,083 0,026 0,654~ 0,157 0,092
VMA 0,407  -0,372" -0,418" -0,489™ 0,008 0,188 0,088
HVA -0,336 -0,081 -0,241 0,216 0,663 -0,94
5-HT/DA -0,38 0,290 -0,315 -0,74 -0,14
DA/NE 0,902™ -0,004 -0,268 0,662
5-HT/NE -0,094 -0,279 0,663
HIAA/5-HT 0,475~ 0,182
HVA/DA 0,030

**Korelasyon P< 0,01, *Korelasyon P< 0,05 diizeyinde 6nemlidir. E: Epinefrin, NE: Norepinefrin, 5-HT: Serotonin, DA: Dopamin, HIAA:5-Hidroksiindolasetik asit,
VMA: Vanilmandelik asit, HVA: Homovanilik asit.
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Tablo 4.5. MDB grubunda arastirilan parametrelerin korelasyonlari (n=33).

NE 5-HT DA HIAA VMA HVA  5-HT/DA DA/NE 5-HT/NE HIAA/5-HT HVA/DA VMA/(NE+E)

Epinefrin 0,633 -0,046 0,125  0430° 0321 0,254 0,102  -0,545"  -0,548" 0,483 0,202 -0,532™
Norepinefrin 0179 0,255  0,518" 0435 0422 0,028  -0,882"  -0,834" 0,367" 0,289 -0,646™
Serotonin 0210 0518 0373 0,255 0,484™ -0,195 0,255 -0,048 0,104 0,208
Dopamin 0,157 0,486~ 0,325  -0,696" 0,059 -0,238 0,023 -0,352" 0,004
HIAA 0,499™ 0,506 0,243 -0,432" -0,244 0,788 0,367" -0,140
VMA 0,685~  -0,092 -0,327 -0,274 0,284 0,359" 0,221
HVA -0,048 -0,293 -0,250 0,365 0,728 0,076
5-HT/DA -0,228 0,369" -0,029 0,422" 0,133
DA/NE 0,753" -0,266 -0,334 0,691
5-HT/NE -0,330 -0,066 0,738™
HIAA/5-HT 0,302 -0,228
HVA/DA 0,075

**Korelasyon P< 0,01, *Korelasyon P< 0,05 diizeyinde 6nemlidir. E: Epinefrin, NE: Norepinefrin, 5-HT: Serotonin, DA: Dopamin, HIAA:5-Hidroksiindolasetik asit,
VMA: Vanilmandelik asit, HVA: Homovanilik asit.
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Tablo 4.6. BD grubunda arastirilan parametrelerin korelasyonlart (n=33).

NE 5-HT DA HIAA_ VMA HVA 5-HT/DA DA/NE  5-HT/NE HIAA/5-HT HVA/DA VMA/(NE+E)

Epinefrin 0,173 0278 0,023 -0,274 -0,219 0,070 -0,059 -0,161 -0,364" -0,089 0,087 -0,521"
Norepinefrin 0270 0410° 0277 0131 0,287 0,026 0,555  -0,486" -0,160 0,075 -0,582"
Serotonin 0235 0603° 023 0105 0,523 -0,048 0,653 -0,408" -0,254 0,089
Dopamin 0,162 0452° 0,388  -0,610" 0,402" -0,182 -0,244 -0,302 -0,038
HIAA 0,421° 0,205 0,442" -0,232 0,384 0,375 0,152 0,220
VMA 0,390" -0,229 0,161 -0,004 0,317 -0,026 0,640
HVA -0,188 0,046 -0,131 0,151 0,572" 0,131
5-HT/DA -0,535" 0,537 -0,053 0,175 -0,063
DA/NE 0,298 -0,163 -0,358" 0,464
5-HT/NE -0,230 -0,223 0,443"
HIAA/5-HT 0,479 0,398"
HVA/DA 0,010

**Korelasyon P< 0,01, *Korelasyon P< 0,05 diizeyinde 6nemlidir. E: Epinefrin, NE: Norepinefrin, 5-HT: Serotonin, DA: Dopamin, HIAA:5-Hidroksiindolasetik asit,
VMA: Vanilmandelik asit, HVA: Homovanilik asit.
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Tablo 4.7. MDB-BD ayiric1 tanisinda tiim markerlarin etkisi.

EAA P
Epinefrin 0,709 0,002
Norepinefrin 0,698 0,003
DA/NE 0,751 <0,001
5-HIAA/5-HT 0,722 0,001
VMA/(NE+E) 0,716 0,001
Serotonin 0,582 0,276
Dopamin 0,571 0,346
5-HIAA 0,608 0,145
VMA 0,556 0,457
HVA 0,512 0,876
5-HT/DA 0,650 0,035
5-HT/NE 0,615 0,113
HVA/DA 0,565 0,393
Multimarker Paneli 0,883 <0,001

P< 0,05. E: Epinefrin, NE: Norepinefrin, 5-HT: Serotonin, DA: Dopamin, 5-HIAA: 5-
Hidroksiindolasetik asit, VMA: Vanilmandelik asit, HVA: Homovanilik asit, EAA: Egri altindaki

alan.

Her bir biyomarkerin MDB-BD ayrimini degerlendirebilmek i¢in EAA’lar
ve P degerleri hesaplandi (Tablo 4.7). EAA incelendiginde, epinefrin, norepinefrin,
DA/NE, 5-HIAA/5-HT, VMA/(NE+E), 5-HT/DA parametrelerinde anlamli fark
bulundu. Tim aday markerlardan yapilan risk hesaplamalarina iliskin ROC egrileri
Sekil 4.1'de gosterilmistir. ROC egrileri, EAA ve P degerleri birlikte incelendiginde
multimarker paneli her bir parametreye gore daha anlamli bulundu (P< 0,001).

Birden fazla aday belirtecin ortak etkisini belirlemek amaciyla ¢oklu lojistik
regresyon analizinden faydalanildi ve MDB-BD ayriminda etkili oldugu varsayilan

epinefrin, DA/NE, 5-HIAA/5-HT parametrelerinden bir multimarker paneli
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olusturuldu. Tablo 4.8'de multimarker panelindeki her bir parametreye ait P degeri,
Odds ratio, %95 giiven araliklari gosterilmistir. Elde edilen panelin duyarliligi,
Ozgiilliigli, kesim noktasi, EAA, formiilasyon indeksi Tablo 4.9'da ve ROC egrisi
diger parametrelerle birlikte Sekil 4.1'de gosterilmistir. Epinefrin, DA/NE, 5-
HIAA/5-HT parametrelerinden olusan multimarker panelinin her iki hastaligin

ayriminda her bir parametreye gore daha etkili oldugu bulunmustur.

ROC Egrisi

MDB-BD

/r — Multimarker paneli

= —— Epinefrin
~—— DA/NE
5-HIAA/E-HT
~— Norepinefrin
— VMA/(NE+E)

1,0

038

—— Serotonin

— Dopamin

— 5-HIAA

— HVA
VMA
HVA/DA
5-HT/DA
5-HT/NE

— Referans cizgisi

06

Sensitivite

04

0.2

00

00 02 04 06 08 1.0

1 - Spesifite

Sekil 4.1. Ayirict tan1 6ngoriisiinde marker kullaniminin karsilastirilmasi.
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Tablo 4.8. Coklu lojistik regresyon modelinde MDB-BD ayriminda etkili olan

parametreler.

P Odds ratio %95 Giiven aralig
Epinefrin 0,018 1,224 1,036-1,446
DA/NE 0,016 0,796 0,662-0,958
5-HIAA/5-HT 0,003 0,948 0,916-0,982

P< 0,05. DA, dopamin, NE; norepinefrin, 5-HIAA; 5-hidroksiindolasetik asit, 5-HT; serotonin.

Tablo 4.9. MDB-BD ayriminda multimarker panelinin (Epinefrin, DA/NE, 5-
HIAA/5-HT) etkisi ve ozellikleri.

Multimarker Paneli

Duyarhhk 82,8

Ozgiilliik 81,2

Kesim noktasi 0,0324**

EAA 0,883

=) <0,001

Formiilasyon indeksi 3 + (Epinefrin * 0,2) - (DA/NE *0,2) - (5-HIAA/5-HT * 0,05)

P< 0,05. **Youden indeksine gore en biiyiik olan kesim noktasi tercih edildi.

Multimarker paneli i¢in Youden indeksine gore en biiyiik olan 0,0324 cut-off
degeri kullanilarak yapilan hesaplamalarda duyarlilik % 82,8, 6zgiilliik % 81,2 olarak
bulundu. Formiilasyon indeksinin sonucuna gore 0,0324 olan kesim noktasinin
iistiinde saptanan degerler MDB, altinda saptanan degerler BD lehine oldugunu

diistindiirmektedir.
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5. TARTISMA

Calismamizda MDB ve BD gruplarinin ayrimi epinefrin, DA/NE, 5-HIAA/5-
HT parametrelerinden olusan multimarker paneli ile saglanmigtir. Duygudurum
bozukluklar1 olarak bilinen bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk yineleyici
karakterde, donemler halinde seyredebilen, prognozlarinda daha ¢ok depresif zemine
sahip oldugu diisiiniilen, islevsellikte bozulmalarla birlikte yetiyitimi nedeniyle hayat
kalitesinin ve tiretkenligin azaldig: ve suisid riski ile birlikte mortalite ve morbiditesi
yiiksek olabilen psikiyatrik bozukluklardir (1, 2, 5, 8, 60).

DSM-5te  duygudurum bozukluklart “iki uglu (bipolar) ve iligkili
bozukluklar” ile “depresyon bozukluklar1” seklinde iki baslik altinda simiflandirilir.
Depresyon, mani, hipomani ve karma ozellikli donemlerin goriilebildigi bipolar
bozukluk; agirlikli olarak manik dénemlerin goriildiigi bipolar bozukluk tip 1 (BB1)
ile agirlikli olarak depresyon dénemlerin goériildiigii bipolar bozukluk tip 2’yi (BB2)
kapsamaktadir (4, 9). Bipolar bozukluktaki depresyon doneminin siiresi manik
donemin siiresinden yaklasik {i¢ kat daha fazladir ve MDB’ye gore islevsellikte daha
fazla kayip olmaktadir (21, 22). DSM-5’te depresyon doneminin tani kriterleri
acisindan MDB ve BB arasinda fark olmamasi sebebiyle, tanisi net olarak
bilinmeyen akut depresif donem hastalarinin ayrimi i¢in hasta profilindeki erken
yasta baslama, kisa stireli fakat sik ataklarla gitme, hizli baslayip cabuk sonlanma,
gebelik sonrasi daha yiiksek oranda goriilme, atipik belirtilerin varligi, psikoz,
katatoni ve psikomotor retardasyon goriilme orani gibi subjektif klinik farkliliklardan
yararlanilmaktadir (45, 48-50).

Bipolar bozuklukta ilk atak %40-60 depresyon donemi olarak bildirilirken, bu
hastalarin %25-50’sine yanlislikla MDB tanis1 konulmakta ve bu hata on iki yila
kadar uzayabilmektedir (90). Her iki hastalik da kendine 6zgii i¢ dinamiklere sahiptir
ve farkli tedavi protokolleri gerektirmektedir. Yanlis tan1 ve tedavi uygulamalari
sonucunda hastalarin iyilesme siirecinin uzamasiyla birlikte hayat kalitesi diismekte,
ayrica hastaya ve saglik sistemine yiiklenen ekonomik maliyet de artmaktadir. Bu
yiizden dogru tanm1 ve tedaviye olan ihtiyag¢ klinik pratikte halen devam etmektedir.

Bu bozukluklarin patofizyolojisinde monoamin ndrotransmitterler iizerinde
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dikkatimizin yogunlagsmasi, akut atak donemlerinde etkili olan farmakolojik
tedavilerin basarisindan kaynaklanmaktadir (99).

Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran hastalarda psikiyatrik ilag
tedavisi altindayken veya higbir tedavi almiyorken depresif sikayetler gelisebilir.
Calismamizda da MDB grubunda yedi kisi, BD grubunda ise bir kisi higbir tedavi
almadigindan, ¢alismamizin gilinliik poliklinik kosullarina uygun hasta profilinde
gerceklestirildigi 6ngoriilmektedir. Arastirmamiza katilan bireylerin demografik ve
Klinik 6zellikleri incelendiginde yas ve cinsiyet a¢isindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir fark saptanmamigtir. MDB’nin ve depresif donemlerin daha sik
goriildiigi. BB tip 2’nin kadinlarda daha fazla oranda goriildiigii daha onceki
caligmalarda belirtilmistir (7, 44). Calismamizda da her iki hastalik grubunda
kadinlarin yiizde olarak daha fazla olmasi bu verilerle uyumludur. Literatiire gore
yanlig taninin ortalama on iki seneye kadar uzayabilmesi (90) ve her iki hasta
grubumuzun giincel yaslari ile hastalik baslangi¢ yaslari arasinda yaklasik ortalama
on iki sene olmasi, her iki hastalik i¢in bizi yanls tanidan uzaklastirmaktadir.

Diisiik sosyo-kiiltiirel diizeye sahip olma, issizlik gibi sorunlar depresyonun
gelismesine katkida bulunmaktadir. Caligmamizda da hastalar arasinda yiiksek egitim
diizeyine ve diizenli ¢alisma hayatina sahip bireylerin orani daha azdir. Bireylerin
aile Oykiisiinde psikiyatrik hastalik ge¢cmisine bakildiginda {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark saptanmamistir. Daha Onceki
calismalarda oranlar MDB i¢in %31-%42, BD igin %59 bulunmustur (26, 65).
Calismamizda Onceki ¢alismalara benzer bigimde MDB grubunun %36’sinda, BD
grubunun ise %48’inde aile Oykiisii vardir ve bu durum genetik gegisin 6nemini
gostermektedir. Ozkiyim girisimi ve sayisi agisindan hastalik gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark saptanmazken, hastalarin yaklasik 1/3’i
suisid girisiminde bulunmustur. Suisid girisimi, MDB’nin ve BB’nin dikkat edilmesi
gereken hastaliklar oldugunu ve bu hastaliklarda tedavi basarisinin Onemini
gostermektedir. Literatiirde BD’de MDB’ye gore daha yiiksek 6zkiyim oranlar
bulunmustur (94) ve ¢alismamizda hem BD hem de MDB suisid oranlariin %36,4
olmast MDB hasta grubunun ge¢miste daha siddetli depresyon donemleri yasamis
olabilecegine yorumlanabilir.

Hamilton Depresyon Olgegi depresyonun son 48 saatteki siddetini gostermek

ve takip etmek i¢in kullanilmaktadir. Calismamizda MDB grubunda BD grubuna
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gore daha diisiik 6lgek skoru oldugu goriilse de gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark bulunmadi. Gruplar kendi icinde degerlendirildiginde HDO
skorlarina gore orta diizeyde depresyon oldugu goriilmektedir. HDO skorlarindan
faydalanarak hastaligin siddeti klinik pratikte hafif, orta, siddetli ve agir seklinde dort
kategoride yapilmaktadir. Calismamizda HDO acisindan hem skorlarin hem de
hastalik siddetinin tiim parametreler ile korelasyonu incelendi. MDB grubunda 5-HT
ve DA/NE’nin hem skor hem de hastalik siddeti, norepinefrinin ise sadece hastalik
siddeti ile hafif diizeyde pozitif korelasyonu bulundu. BD grubunda 5-HT ve 5-
HT/DA’nin sadece hastalik siddeti ile hafif diizeyde negatif korelasyonu bulundu.
MDB’de hastaligin unipolar ozellikte olmasi, daha az oranda psikotik
belirtiler goriilmesinden dolayr antidepresan tedavisinden basarili bir sekilde
faydalanilabilmekteyken, BB’ nin unipolar 6zellikte olmamasi ve psikotik belirtilerin
daha fazla goriilmesi nedeniyle tedavide sadece antidepresan kullanilmasi hem
yetersiz kalmakta hem de maniye kaymaya sebep olabilmektedir. Bu yiizden BB’nin
tedavisinde genellikle duygudurum dengeleyici ve antipsikotik tedavilerden daha
fazla yararlanilmaktadir ve ¢alismamizda da MDB’nin tedavisinde antidepresanlar
daha yiiksek oranda kullanilmaktayken antipsikotik ve duygudurum dengeleyici
tedavilerin BD grubunda daha fazla oranda kullanildig1 gériilmistiir. Farkli tedaviler
gerektiren bu iki hastaligin ayrimi mani donemi goriilmeden yapilamamaktadir. Bu
ayrim i¢in bir¢ok ¢alisma yapilsa da caligmadan g¢alismaya degisen sonuglarla
karsilasildigindan, laboratuvarlardan genellikle organik problemleri dislamada ve
lityum gibi ilag diizeyi izlemi gerektiren durumlarda yararlanilmaktadir.
Calismamizdaki biyokimyasal parametrelerin analizinde 6nem arz eden diger
konular diyet uygulamasi ve sigara kullanimidir. Caligmamizdaki her grubun diyet
kisitlamasinda farklilik olmamasi ve sigara kullaniminda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde bir fark tespit edilmemesi (P= 0,116) biyokimyasal analizlerin giiciinii
arttirmaktadir. Literatiirde 24 saatlik idrar serotonin sonuglarinin sabah ilk idrar
serotonin sonuglari ile uyumlu olmast (137) hem klinik kullanimi kolaylastirmakta
hem de verilerimizin gegerliligini arttirmaktadir. Serotonerjik yolakla ilgili
caligmalarda, serotonin ve 5-HIAA depresif hastalarin beyin omurilik sivisi ve
plazmasinda diisiik diizeylerde bulunmustur (142). Depresyon, anksiyete ve siddet
iceren davranislarda serotonin eksikligi suclanmistir (142, 143). Idrarda analiz igin

yeterli miktarda serotonin bulunurken, BOS’ta serotonin ¢ok diisiik miktarlarda
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bulunabileceginden giiniimiiz laboratuvar cihazlarinin teknolojisi BOS serotonin
dl¢iimiinde yeterli olmayabilir (144, 145). Idrar serotonini enterokromaffin
hiicrelerden, bobrekten, plateletlerden ve diisiik oranda olsa da beyinden
kaynaklabilir (135, 146). Nichkova ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilan bir
caligmada hi¢ ilag kullanmayan unipolar depresyon hastalarinda kreatinin ile
oranlanmig serotonin diizeyleri (87,53 pg/g kreatinin) saglikli kontrollere (153,38
ug/g kreatinin) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmis (P< 0,001)
ve farkli depresyon gruplarinda selektif serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) gibi
antidepresan tedavilerin kullanilmasi ile birlikte idrar serotonin diizeylerinin 39,2
ng/g kreatinin’den 163,4 pg/g kreatinin’e istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiikseldigi bulunmustur (P< 0,01) (137). Serotonin disiikliigliniin depresyon
gelisimine katkisi, beyin diizeylerinin ne kadarmi yansitttigi ve etyolojik kokeni bir
¢ok calismada oldugu gibi bilinemese de Nichkova ve ark. tarafindan idrar serotonin
analizi tan1 araci olarak tavsiye edilmistir. Bagka bir ¢aligmada SSRI tedavisi altinda
iken azalmig platelet serotonini (P< 0,01), hafif diizeyde artmis plazma serotonini ve
hafif diizeyde artmis idrar serotonin diizeyi bulunmustur (126). Calismamizda
serotonin i¢in gruplar aras1 karsilastirmada (Tablo 4.2) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir fark bulunmasa da MDB grubu ve BD grubunda kontrollere gore biraz
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Hastalarimizin biiyiik kismi1 SSRI antidepresan
tedavisi kullandigindan MDB’lerde kontrollere gore daha yiiksek serotonin sonucu
beklense de bizim hastalarimiz siiregte tekrar akut depresif atak donemine
girdiginden idrar serotonin diizeyleri daha diisiik saptanmis olabilir. 5-HIAA
diizeyleri incelendiginde MDB grubunda kontrollere gore hafifce artarken BD
grubunda daha diisiik bulunsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir,
ancak 5-HIAA/5-HT oran1 g6z 6niine alindiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir fark bulunmus (P= 0,007) ve bu farkin da post-hoc analizlerde MDB-BD
arasindaki farktan kaynaklandigr bulunmustur (P= 0,005). 5-HIAA/5-HT oraninin
BD grubunda diger gruplara gore daha diisiik olmasi serotoninin 5-HIAA’e
metabolize olmasindaki bir sorundan kaynaklanabilir.

Katekolaminler ile ilgili olan ¢alismalarda, 24 saatlik idrarda MDB’li
hastalarda norepinefrin ve dopamin metabolizmasi incelenmis ve kontrollere goére
daha yiiksek norepinefrin diizeyleri bulunmustur (128). Benzer sekilde Koslow ve

ark. tarafindan 24 saatlik idrarda unipolar depresyon, bipolar bozukluk ve saglikli
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kontrollerde norepinefrin ve epinefrin metabolizmasi incelenmis ve saglikli
kontrollere gore yiiksek norepinefrin ve epinefrin diizeyi saptanmistir. Tek bagina
norotransmitter diizeyini incelemek yerine total viicut katekolamin miktarinin (liriner
katekolamin ve metabolitlerinin miktar1) daha fazla bilgi saglayabilecegi ve
norepinefrin ile epinefrin diizeylerinin unipolar ve bipolar depresyonun ayriminda
kullanilabilecegi onerilmistir (129). Baska ¢alismalarda da norepinefrin ile depresyon
arasinda pozitif iliski saptanirken (124, 134), birkag ¢alismada unipolar depresyonda
bipolar depresyona gore daha yiiksek idrar katekolamin diizeyleri bildirilmis (130,
132) ve sempatik sinir sisteminin disregiilasyonu ile birlikte norepinefrin saliniminda
artis olabilecegi sonucuna varilmistir. Depresif belirtilerde artmis sempatik sinir
sistemi yanitinin bu hastaliklarin mortalite oranlarini arttirabilecegi de 06ne
stirilmiistir (124, 127). Grossman ve ark. tarafindan 1999 yilinda yapilan bir
arastirmada, 24 saatlik idrarda unipolar ve bipolar depresyon ile saglikli kontrollerin
norepinefrin metabolizmas1 incelenmis, bipolar depresyonda daha yiiksek
norepinefrin diizeyi yanisira her iki depresyonda da norepinefrin ve metabolitlerinin
toplam miktarinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Ayn1 ¢alismada (NE+NMN) /
(NE+NMN+MHPG+VMA)  oram1  fraksiyonel  ekstrandronal  norepinefrin
konsantrasyonu olarak diistiniilmiis ve saglikli kontrollere gore bu oranin daha
yiikksek dilizeylerde olmasinin artmis sempatik yanita ek olarak negatif feedback
sonucu noéronlarin tirozin hidroksilaz aktivitesinde azalmayla birlikte olabilecegi 6ne
stirilmiistir (134). Tim g¢alismalar gelecekte norotransmitter idrar diizeylerinin
incelenmesi  ve klinik kullanima idrar testinin konulabilecegi goriistinii
desteklemektedir (135). Calismamizda saglikli kontrollere gére MDB grubunda
diisiik, BD grubunda ise yiiksek norepinefrin ve epinefrin diizeyleri saptanmasiyla
birlikte tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir fark bulundu ve
ileri analizlerde bu farkin BD ile MDB arasindan kaynaklandigi tespit edildi
(swrasiyla, P= 0,031, P= 0,035). Diger ¢alismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da dopamin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark
saptanmamisken, post-hoc analizlerde DA/NE diizeyleri arasindaki farkin MDB ile
BD gruplar arasinda oldugu bulundu. Calismamizda BD’de norepinefrin ve
epinefrinin yiiksek olmasi, VMA / (NE+E) oraninin daha diisiik olmasi artmis

sempatik yanit1 desteklemektedir, ancak MDB grubu i¢in benzer yorum yapilamadi.
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Yapilan caligmalarda her iic monoaminerjik sistemin birlikte incelenmesinin
yaptlmadigr goriilmiis ve total iiriner katekolamin Olglimii gibi Onerilerde
bulunulmustur. Giiniimiizde dogru tani yaklasimi geregi multimarker yaklagiminin
Oonemi daha da artmaktadir. Calismamizda tiim parametrelerin birlikte incelenmesi
sonucu epinefrin, DA/NE, 5-HIAA/5-HT parametrelerinden multimarker yaklagimi
ile panel olusturuldu. Multimarker formiilasyonunun kesim noktasi sifir olarak
belirlendi. MDB ve BD gruplarinin ayriminda multimarker panelinin duyarlilig
%82,8, dzgiilligi %81,2 ve ROC analizlerine gére EAA’s1 0,883 olarak tespit edildi.
Bulunan formiil, saglikli bireylerin olusturdugu kontrol grubu ile depresyon gruplari
arasinda ayrim olusturamasa da, MDB ve BD arasindaki ayrimi saglamasi nedeniyle
hastalarin dogru tani almasi ve dogru tedaviye ulasmasinda basari saglayabilir.
Ayrica genel poliklinik sartlarinda ve on iki yila kadar uzayabilen yanlis tani
disiiniildigiinde, psikiyatrik tedavi almamis poliklinik hastalar1 yerine genellikle
tedavi direnci bulunan veya depresyondan daha uzun siire muzdarip olup halen
tedavi almakta olan hastalarla karsilagilmasi daha olasidir. Bu yiizden buldugumuz
multimarker panel formiiliiniin daha kullanilabilir olmasi miimkiin gériinmektedir.
Multimarker panelinin her iic monoaminerjik sistemden analiz sonuglar1 gerektiriyor
olmasi, depresyon patofizyolojisinde bu monoaminerjik sistemlerin yer aldiginin
gostergesi olabilir ve ayrica epinefrin gibi periferik monoaminlerin de depresyon
tablosuna katkida bulunacag sdylenebilir.

Multimarker paneli kullanimi klinik pratikte diislintildiiglinde fiyat maliyet
analizi dnem kazanmaktadir. Son yayimlanan SUT tebligi’ne gore arastirmamizda
buldugumuz formiilasyon indeksindeki parametrelerin kreatinine oranlanmis fiyati
kontrol edildiginde, multimarker panelinin toplam maliyeti 140,83 b olmaktadir ve
tek bakilacak norotransmitter diizeyine gore ise en uygun maliyetli bulunan
serotoninin 26,59 b fiyatina gore hesaplandiginda yaklasik maliyet 5,3 kat
artmaktadir. Bu yiizden kullanilacak multimarker panelinden faydalanirken
getirecegi ekonomik yiikiinde farkinda olunmalidir.

Diyet uygulamasinda farklilik olmamasi, ideal numune olan BOS
numunesinde c¢alisitlmamis olmasi, arastirma Ornekleminin biyikligi, hasta
grubumuzun tiimiiniin yeni depresyon tanis1 almis ve herhangi bir tedavi almayan
bireylerden olusmamasi, bireylerin  almakta oldugu tedavinin etkisinin

dislanamamas1 ¢alismamizda mevcut olan kisithiliklardir. Genel poliklinik sartlart
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diistintildiiginde bahsedilen kisitliliklarin giderildigi bir klinik durumun yakalanmasi
pek miimkiin goriinmemektedir. Klinik pratikteki depresif hastaliklardan muzdarip
olan hastalarin dogru tam1 ve tedavi ihtiyaci 6n plana alindiginda, tespit ettigimiz
sonuglar gecerlilik ve giivenilirlik agisindan c¢ok merkezli prospektif, ¢ift-kor

calismalarla desteklenmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

MDB ve BD’nin tanisi i¢in klinik pratikte kullanimlari onaylanmis herhangi
bir biyomarker heniiz olmayip arastirma sathasinda olan bir¢ok biyomarker aday1
vardir, ancak bunlarin hastalik fizyopatolojilerindeki rolleri heniiz net olarak
aciklanamamistir. Calismamizda goriildiigii tizere multimarker panelinin kullanimi
ayirici tanidaki dogrulugu arttirmistir. Elde ettigimiz multimarker panelinin 6zellikle
ayiricl tan1 yaninda tedavi planlamasinda yol gosterici olarak kullanimlarina yonelik
calismalarin yapilmast da anlamli olacaktir. Ayirict tanida basarili goriinen
multimarker panelinin giinlikk tibbi laboratuvar uygulamalarinda kullanilan HPLC
cihazlariyla 6l¢iimii, arastirma asamasinda olan analitlere gore daha kolay olabilir,
ayrica panelin ekonomik maliyeti artarken, gereksiz ila¢ maliyetlerinin olmayacagi
ve klinik faydayr da arttiracagi géz o6niinde bulundurulmalidir. Bu yilizden maliyet
hesaplamalariyla daha ekonomik kombinasyonlarin olusturulmasi ve multimarker
panellerinin tanimlanmasi i¢in ¢ok merkezli prospektif, c¢ift-kér calismalarin

yapilmasi 6nem arz etmektedir.
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