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ORIJINAL CALISMA

BiPOLAR BOZUKLUK NEDENIYLE LITYUM KULLANAN VE
YATARAK TEDAVi EDILEN ERGENLERDE INFLAMATUAR
BELIRTECLERIN TEDAVI YANITINI ONGORMEDEKI YERI

The Role of Inflammatory Markers in Predicting Treatment
Response in Adolescents Using Lithium and Being Treated as
Inpatients for Bipolar Disorder

Aysegiil TONYALI", Binay KAYAN OCAKOGLU?®, Esra BULANIK KOC', Omca GUNEY",
Seda DEMIRCI", Asli Ece SOYKUT", Beyza MENTES', Siikret ALEV", Giil KARACETIN?

OZET

Amag: Bipolar bozuklugu olan ergenlerde baslangic ve taburculuk donemindeki inflamasyon belirteglerinin
lityum tedavisine yanitt dngorip 6ngérmedigini arastirmak.

Gereg ve Yontemler: Akut manik atak nedeniyle hastaneye yatirilan doksan (g ergen retrospektif olarak
analiz edildi. Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMRS) degisimi birincil giktiyi olusturdu. Nétrofil-lenfosit
orani (NLR), notrofil-monosit orani (NMR), lenfosit-monosit orani (LMR) ve trombosit-lenfosit orani (PLR)
icin cok degiskenli dogrusal regresyon modelleri olusturuldu ve yas, cinsiyet, lityum dozu, olanzapin esdeger
dozu, psikotik semptomlar ve hastanede kalig stiresine gore ayarlandi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas 16,1+1,5 yil idi. Hastalarin 41’i (%44,1) kadin iken 52’si (%55.9) erkek idi.
Ortalama lityum taburculuk dozu 11034284 mg/giindii. GAF'In ortalama 25,2 puan artmaslyla fonksiyoneli-
te sonuglari 6nemli 6lgude iyilesti. YMRS puanlari baslangigtaki 28,4+8,7'den taburculukta 8,2+6,1'e distu.
Ortalama iyilesme -20,2+9,3 puandi ve hastalarin %83,9'unda 2%50 azalma izlendi. Baslangigtaki NMR (B=-
0,162, p=0,043) ve LMR (B=-0,269, p=0,040), YMRS iyilesmesiyle anlamli sekilde iliskiliydi. Taburculuk deger-
leri herhangi bir 6ngéri degeri géstermedi. Tum modellerin agiklayici giict diistikti (ayarlanmis R2<0,12).
Sonug: Yikselmis baslangic NMR ve LMR, bipolar bozuklugu olan ergenlerde lityum yanitini orta diizeyde
tahmin edebilir, ancak 6ngoruici faydalari sinirhdir.

Anahtar Kelimeler: Lityum; Bipolar Bozukluk; Ergen; inflamatuar Belirtegler

ABSTRACT

Objective: To investigate whether baseline and discharge inflammatory markers predict lithium treatment
response in adolescents with bipolar disorder.

Material and Methods: Ninety-three adolescents hospitalized for an acute manic episode were retrospecti-
vely analyzed. Young Mania Rating Scale (YMRS) change was the primary outcome. Multivariate linear reg-
ression models were constructed for neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), neutrophil-to-monocyte ratio
(NMR), lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), adjusting for age, sex,
lithium dose, antipsychotic equivalent dose, psychotic symptoms, and hospitalization duration.

Results: The mean patient age was 16.1+1.5 years. 41 (44.1%) patients were female and 52 (55.9%) were
male. The mean lithium discharge dose was 1103+284 mg/day. Functional outcomes improved significantly,
with a mean GAF increase of 25.2 points. YMRS scores decreased from 28.4+8.7 at baseline to 8.2+6.1 at
discharge. The mean improvement was -20.2+9.3 points, and 83.9% of patients had a 250% reduction.
Baseline NMR (B=-0.162, p=0.043) and LMR (B=-0.269, p=0.040) were significantly associated with YMRS
improvement. Discharge values did not show any predictive value. The explanatory power of all models was
low (adjusted R%<0.12).

Conclusion: Elevated baseline NMR and LMR may modestly predict lithium response in adolescents with
bipolar disorder, but their predictive utility is limited.

Keywords: Lithium; Bipolar Disorder; Adolescent; Inflammatory Markers
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GIRIS

Bipolar bozukluk, siklikla ergenlik déneminde baslayan
ciddi ve suregen bir psikiyatrik durumdur. Mani ve
depresyon ataklarinin déntsimli olarak goérilmesi,
yiksek niks oranlari, ©6nemli islevsel bozukluk
ve vyuksek intihar riski ile karakterizedir. Lityum,
hem vyetiskinler hem de gencler icin altin standart
duygudurum diizenleyici olup, niks oranlarini ve
intihar riskini azaltmada etkin oldugu gosterilmistir
(1). Ortaya konmus etkinligine ragmen, lityuma verilen
tedavi yaniti 6zellikle cocuk ve ergen poplilasyonda
oldukca degiskendir ve alinacak olan yanitin giivenilir
klinik belirtecleri hentiz tam olarak bulunamamustir.
Yapilmis olan c¢alismalarda  immin-inflamatuar
mekanizmalarin bipolar bozuklugun patofizyolojisinde
kilit bir rol oynadigini goéstermektedir. Meta-analizler,
duygudurum bozukluklarinda, interlékin-6 (IL-6) ve
timor nekroz faktori-a (TNF-a) gibi pro-inflamatuar
sitokinlerde degisimler gozlendigi bildirmistir (2-5).
Bu bulgular, tedavi sonuglarinin 6ngoriilmesinde
immin temelli biyobelirteglere olan ilgiyi artirmistir.
Bu belirteglerden bazilari, nétrofil-lenfosit orani (NLR),
notrofil-monosit orani (NMR), lenfosit-monosit orani
(LMR) ve trombosit-lenfosit orani (PLR) olmak lzere
periferik kan analizinden elde edilen oranlardir. Bunlar
dusiik maliyetli, yaygin olarak elde edilebilen sistemik
inflamasyon belirtegleri olarak yerlerini almislardir (6-
8).

Lityumun, glikojen sentaz kinaz-3  (GSK-3B)
inhibisyonu yapmasinin yaninda, mikroglial aktiviteyi
modile eder ve inflamatuvar sitokin ekspresyonunu
dizenleyerek imminomodilatér etki gosterir (9-
11). Bu o6zelliklerinden dolayi, tedavi 6ncesi vicuttaki
inflamatuar durumun lityum tedavisine alinacak olan
yaniti etkileyebilecegini dusindirmistir. Bununla
paralel olarak yapilan ¢alismalarda, artmis inflamatuar

aktivitenin psikotrop ilaglara olan farkli yanitlar
predikte edebilecegini gostermistir (5,12).
Lityum tedavisi alan ergenlerde inflamasyon

belirteclerinin tedavi yanitinin predikte etmesi lizerine
yapilan arastirmalar kisithdir. Literattirdeki calismalarin
cogu yetiskin popilasyon Gzerinde yapilmis olup, tedavi
yanitinin erken predikte edilmesinin kritik Gneme sahip
oldugu bipolar ergenlerde yapilan galismalar sinirhdir.

Gincel c¢alismamizda, bipolar bozukluk tedavisi
nedeniyle hastaneye yatirilan ergenlerde NLR, NMR,
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LMR ve PLR'nin baslangi¢c ve taburculuk degerlerinin
lityuma verilen tedavi yanitini dngoériip 6ngérmedigini
etkinligini ortaya koymayi amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya, bipolar bozukluk (DSM-5) tanisi alarak
Mazhar Osman Ruh ve Sinir Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi
Kliniginde 01.01.2018-31.12.2023 tarihleri arasinda
akut manik atak nedeniyle hastaneye yatirilmis olan 12-
18 yas arasinda 93 ergen retrospektif olarak dahil edildi.
Tum hastalar lityum tedavisi almis idi. 18 yasindan
blylk veya 12 yasindan kigik hastalar, kayitlari tam
olmayan hastalar, primer tanisi bipolar disinda baska
bir hastalik olanlar, lityum tedavisi almayan hastalar ve
tedaviyi etkileyen ciddi komorbiditeleri olan hastalar
¢alismadan dislandi. Tim hastalardan vyazili onam
alindi. Calisma protokolii Saglik Bilimleri Universitesi,
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Etik kurul karar no:
2022-01-21, Tarih: 03.01.2022).

Hastanemizin standart prosedirinin bir pargasi
olarak, her hastanin gesitli kan testleri kullanilarak
kapsamli bir degerlendirmesinin yapilmasi alisilagelmis
bir uygulamadir. Bu testler tipik olarak tam kan
sayimi (TKS), biyokimyasal testler, hormon paneli ve
seroloji panelini icerir. Dogru sonuglar elde etmek icin
laboratuvar c¢alismalari, hastanin yatisini takiben bir
gecelik aglik sonrasi sabah gergeklestirilir. Yan etkileri
ve komplikasyonlari takip etmek amaciyla, klinik takip
sirasinda rutin kan testleri diizenli olarak tekrarlanir.
Hastalarin yas, cinsiyet, glnlik lityum dozu,
antipsikotik dozu (olanzapin esdegerleri), psikotik
semptomlarin varligi, yatis siiresi, Young Mani Rating
Scale (YMRS)'deki (AYMRS) degisiklikler, yatis 6ncesi
ve ¢ikis NLR, NMR, LMR, PLR degerleri kaydedildi (13).
Notrofil ve diger hematolojik degerler, mutlak sayilar
(6rnegin, 5,5 x 10%pL) olarak ifade edilen otomatik tam
kan sayimi birimleri kullanilarak dogrudan elde edildi.
“Bagimh degisken olarak yatis ve taburculuk YMRS
degerleri arasindaki degisim (AYMRS) kullanildi.
AYMRS'nin  yordayicilari; yatistaki belirte¢ dizeyi,
taburculuktaki belirte¢ duzeyi, cinsiyet, yas, gunlik
lityum dozu (mg/glin), olanzapin esdeger dozu (mg/g),
psikotik semptom varligl ve hastanede kalis giin sayisi
olarak modele alindi. Model, ¢ok degiskenli dogrusal
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regresyon ile tahmin edildi; hata teriminin normal
dagildigi ve varyansin sabit oldugu varsayildi.”
inflamasyon belirteglerinin her biri icin hem baslangig
hem de taburcu degerlerini iceren ayri ¢ok degiskenli
dogrusal regresyon modelleri olusturuldu. Model
uyumu, ayarlanmis R? ve Akaike Bilgi Kriteri (AIC)
ile degerlendirildi. istatistiksel olarak anlamli p
degeri<0,05 olarak belirlendi. Analizler R for Mac (Intel)
versiyon 4.3.3 ile gergeklestirildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 93 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama vyasi 16,1+1,5 vyl idi. Hastalarin 41’i
(%44,1) kadin iken 52'si (%55,9) erkek idi. Hastalarin
¢ogunlugunda (%80,6) psikotik semptom 6ykisi vardi.
15 hastanin (%16,1) aile oykisiinde bipolar bozukluk,
12 hastaninkinde (%12,9) sizofreni, 8 hastaninkinde
(%8,6) ise major depresif bozukluk vardi (Tablo 1).
Onceki depresif epizod sayisi ortalama 0,39+0,61
(medyan 0 (0-1)) iken manik epizod sayisi ortalama
1,42+0,89 (medyan 1 (1-2)) idi. Ortalama hastahk
suresi 15,2+20,9 ay (medyan 8(2-24) ay), tedavisiz slire
ortalama 4,1+14,4 ay idi.

Ortalama lityum taburculuk dozu 1103+284 mg/glind.
Global Assessment of Functioning (GAF)'In ortalama
25,2 puan artmasiyla global fonksiyonelligin 6nemli
Olcude iyilestigi gorald.

Tedavi yanitini  degerlendiren  YMRS  puanlari
baslangictaki 28,4+8,7'den taburculukta 8,216,1'e
disti. Ortalama iyilesme -20,2149,3 puandi ve

hastalarin %83,9'unda >%50 azalma izlendi. Tedaviye
yanit veren ve vermeyen gruplarda NLR, NMR ve PLR
degerleri taburculukta baslangic degerine gére artmis
iken LMR degerinde azalma goézlendi (Tablo 2).
Baslangic NMR ve LMR, YMRS'de daha fazla iyilegsme
ile anlamli sekilde iliskiliydi (NMR B=-0,162, p=0,043;
LMR B=-0,269, p=0,040). NLR ve PLR dngoriici degildi.
Taburculuk degerlerinin higbiri anlamliiga ulasmadi.
Tum modeller dislik agiklayici glic gosterdi (ayarlanmis
R2<0,12). LMR modeli en iyi performansi gosterdi
(AIC=615,5) (Tablo 3).

TARTISMA

Guncel calismamizda, yatakh tedavi gérmis bipolar
bozuklugu olan ergenlerde tam kan sayimi analizinden
elde edilen periferik inflamasyon belirtegleri ile lityum
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tedavi yaniti arasindaki iliski incelenmistir. Baslangic
notrofil-monosit orani (NMR) ve lenfosit-monosit
oraninin (LMR) YMRS puanlarinda daha fazla iyilesme
ile anlamli sekilde iligkili oldugunu, NLR ve PLR'nin
ise tedavi yanitini predikte etmedigini gosterdik.
Bunlarin yaninda, taburculuktaki inflamasyon belirteg
degerlerinin hicbirinin tedavi yanitiniongérmede yeterli
olmadigini bulduk. Bu bulgular, tedavi 6ncesi periferik
kan tam kan sayimindan elde edilebilen inflamasyon
belirteglerinin bipolar bozuklugu olan genglerde
lityum yanitini sekillendirmede rol oynayabilecegini
dusindirmektedir.

Calismamizdan elde edilen bulgular bipolar
bozuklugunun patofizyolojisinde immiin-inflamatuvar
faktorlerin yer aldigina dair ortaya konan kanitlar ile
uyusmaktadir. Gegmiste yapilan c¢alismalarda manik
ve depresif ataklar sirasinda C-reaktif protein (CRP),
timor nekroz faktor- a (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6)
gibi sitokinlerin arttigi gosterilmistir. Bu belirteglerin
yluksekligi hastaliklarin patogenezindeki diisiik dereceli
sistemik inflamasyon hipotezini desteklemektedir (2-5,
7). NLR, PLR ve LMR gibi periferik kan analizinden elde
edilen hematolojik oranlar, dogustan gelen ve adaptif
bagisiklik aktivitesi arasindaki dengeyi yansittiklari
icin inflamatuvar yikiin gosterilmesinde giderek artan
sekilde kullanilmaktadirlar (6-8).

Literatlrde lityumun normal bireylerde kemik iliginde
nétrofil yapimini arttirdigini ve buna artmis G-CSF
(Graniilosit koloni stimile edici faktor) yiksekliginin
eslik edebilecegi gosterilmistir. Bunun yaninda bipolar
bozuklukta monosit aktivasyonunun arttigina dair
kanitlar da mevcuttur (14). Bu verilere paralel olarak
¢alismamizda bazal NMR ve LMR degerlerinin lityum
ile tedavi yanitini predikte etmesi biyolojik agidan
tutarhdir.

Daha ylksek bazal NMR ve LMR'si olan hastalarda daha
iyi lityum yanitinin gézlenmesi, lityumun farmakolojik
etkileri ile 6nceden var olan immiin sistem diizensizligi
arasindaki iliski ile alakali olabilir. Lityumun, glikojen
sentaz kinaz-3f (GSK-3B) inhibisyonu, mikroglial
aktivasyon moduilasyonu ve sitokin Uretiminin
normallestirilmesi gibi pek ¢ok anti-inflamatuvar
ozelligi oldugu gosterilmistir (9-11). Bu sebepledir
ki, bazal inflamatuar durumu yuksek olan hastalar,
lityumun imminomodilator etkileri sayesinde daha
fazla klinik iyilesme gosteriyor olabilirler. Bu gikarim,
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Tablo 1. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri (N=93)
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Ozellik Deger
Yas, yil 16,12+1,53 (12,56-17,97)
Kadin cinsiyet, n (%) 41 (44,1)
Egitim durumu, n (%)
ilkdgretim 11(11,8)
Lise 46 (49,5)
Acik lise 11(11,8)
Okulu birakmis 25 (26,9)
Onceki episod sayisi
Depresif episod 0,39+0,61
Manik episod 1,42+0,89
Psikotik semptom varligi, n (%) 75 (80,6)
Hastalik suresi, ay 15,2+20,9
Tedavisiz siire, ay 4,1+14,4
Aile 6ykusu, n (%)
Sizofreni 12 (12,9)
Bipolar bozukluk 15(16,1)
Major depresif bozukluk 8(8,6)
Lityum taburcu dozu, mg 1103+284
Olanzapin esdeger dozu, mg 2541+1841
Hastane yatis siresi, glin 52+31,5
GAF skoru
Basvuru 15,1+5,6
Taburculuk 40,3+10,9
YMRS skoru
Bazal 34,2+9,8
Taburculuk 10,7+8,3
Degisim skoru 24,1+10,8
NLR
Bazal 1,55 (1,15-2,14)
Taburculuk 1,88(1,51-3,10)
NMR
Bazal 6,10 (3,89-8,79)
Taburculuk 6,66 (4,57-9,94)
LMR
Baslangi¢ 3,46 (2,61-4,75)
Taburculuk 3,32(2,18-4,47)
PLR
Baslangi¢ 1,16 (0,94-1,54)
Taburculuk 1,38 (1,05-1,73)

Veriler ortalama * SS veya n (%) olarak sunulmustur. Kisaltmalar: GAF: islevselligin genel degerlendirilmesi, SS: Standart sapma, YMRS: Young Mani Derecelendirme Olgegi, mg: Miligram,
NLR: Nétrofil-lenfosit orani, NMR: Nétrofil-monosit orani, LMR: Lenfosit-monosit orani, PLR: Trombosit-lenfosit oran
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Tablo 2. inflamatuvar belirteclerin tedavi yanitina gére karsilastiriimasi

Belirteg Yanit olan (n=59) Yanit olmayan (n=34)
Baslangig Taburculuk A Degisim Baslangig Taburculuk A degisim
NLR 1,94+1,02 2,44+1,45 +0,50£1,50 1,81+0,79 2,3611,26 +0,5611,36
NMR 6,24+2,69 7,2546,23 +1,01+4,30 6,48+2,26 7,60+2,91 +1,1241,16
LMR 3,52+1,21 3,15%1,35 -0,37+0,27 3,84+1,25 3,60%1,70 -0,24+0,77
PLR 123,6452,9 130,2461,7 +6,64+27,9 128,7+36,2 143,0+53,0 +14,3+18,5
LMR: Lenfosit-monosit orani, NLR: Nétrofil-lenfosit orani, NMR: Nétrofil-monosit orani, PLR: Platelet-lenfosit orani
Tablo 3. inflamatuar belirteglerin tedavi yanitini 5ngérmedeki coklu dogrusal regresyon analizi
inflamatuar Baslangic Taburculuk Model
Duizeltilmig R? AlC
belirteg B (%95 GA) pdegeri | B (%95GA) p degeri p degeri
NLR -0,518 (-1,152; 0,115) 0,113 -0,041 (-0,754; 0,672) | 0,910 -0,040 0,761 619,6
NMR -0,162 (-0,316; -0,008)" 0,043 0,025 (-0,022; 0,071) 0,302 -0,002 0,457 616,6
LMR -0,269 (-0,521; -0,018)" 0,040 0,071 (-0,023; 0,165) 0,143 0,012 0,364 615,5
PLR -0,510 (-1,429; 0,409) 0,280 0,026 (-0,996; 1,049) 0,960 -0,060 0,892 621,1
*p<0,05.

Kisaltmalar: AIC: Akaike bilgi kriteri, GA: Gliven araligi, LMR: Lenfosit-monosit orani, NLR: Nétrofil-lenfosit orani, NMR: N&trofil

it orani, PLR: Platelet-lenfosit orani, Not: Bagimli degisken Young Mani Derecelendirme

Olgegi degisim skorudur. Modeller yas, cinsiyet, lityum dozu, olanzapin esdeger dozu, psikotik semptom varligi ve hastane yatis siiresine gére diizeltilmistir.

yetiskinlerde yapilan ¢alismalardan elde edilen, artmis
bazal inflamatuar belirteglerinin bazi antidepresan ve
duygudurum duzenleyicilerine artmis tedavi yanitini
predikte edebilecegi bulgulari ile uyumludur (5,12).
Fakat calismamizdaki bu belirteclerim predikte
edici glici zayif olarak yorumlanmistir. Ayarlanmis
R? degerleri tum modellerde 0,12'nin altindayd.
Bu nedenle immin inflamatuvar durumun lityum
tedavisinin sonuglarina etki etse de, genel yanitini
sadece kiguk bir kismini agikladigi dustnilebilir.
Clnkd Lityum duyarliigi cok faktorlidir ve genetik
polimorfizmlerden, = mitokondriyal = fonksiyondan,
norotrofik yollardan, ilag uyumundan ve psikososyal
stres faktorleri ile iligkilidir (1,15,16). Bu nedenle,
gelecekteki prediksiyon modellerinde, inflamasyon
belirteclerini genetik, noérogoérintileme ve klinik
degiskenlerle bitlnlestiren ¢ok modlu bir yaklasim
benimsenmesi uygun olabilir.

Tartisiilmasi gereken bir diger sonug ise taburculuk
degerlerinin  klinik yaniti  6ngérememesidir. Bu
durum, hastanede vyatis sirasindaki inflamatuar
belirteglerin seyrinin baslangic durumundan daha az
onemli oldugunu goéstermektedir. Hastalik kliniginin
akut olarak stabilize olmasi ve yardimci antipsikotik
ilaclarin etkileri, taburculuktaki inflamatuar belirteg

degerlerinin 6ngorli gliciini belirsizlestirmis olmasi
mimkiindir. Tekrarlanan immiin-inflamatuvar sistem
degerlendirmeleri iceren prospektif uzunlamasina
calismalar, tedavi sirasindaki dinamik bagisikhik
degisikliklerinin prognostik bir degeri olup olmadigini
netlestirmeye yardimci olabilir.

Klinik bir bakis agisiyla, bulgularimiz periferik kan
numunesi ile yapilan tam kan sayimindan elde edilen
rutin hematolojik oranlarin psikiyatrik bozukluklarda
uygun maliyetli ve erisilebilir biyobelirtecler olarak
potansiyel faydasini  desteklemektedir. Gelismis
sitokin profillerinin ortaya konmasinin  mumkin
olamayabilecegi, kaynaklarin kisith oldugu ortamlarda,
NMR ve LMR, tedavi siniflandirmasina rehberlik
etmek icin yardimci belirtegler olarak kullanilabilir.
Ancak, distuk 6ngori glicleri géz oniline alindiginda,
bu belirtecgler tek baslarina kullanilmamalidir. Bunun
yerine, daha hassas ve daha genis bir biyobelirtec
panelinin pargasi olabilirler.

Bu calismanin elbette bazi kisithhklari vardir. Her
seyden once, retrospektif tasarimi nedensel ¢ikarimi
kisitlamaktadir. Orneklem biyikligi, bazi 6nceki
ergenlik donemi calismalarindan daha biiyik olmasina
ragmen cok fazla degildir ve bu durum sonugclarin
genellestirilebilirligini sinirlayabilir.
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Bilinen akut enfeksiyonlari, otoimmin bozukluklari,
kronik inflamatuar hastaliklari, metabolik sendromlari
ve ciddi tibbi komorbiditeleri olan hastalar, karigtirici
etkileri en aza indirmek igin ¢alisma disi birakilmistir.
Ayrica, tim hastalara basvuru sirasinda standart bir
tibbi degerlendirme uygulandi ve hicbirinde tibbi
muidahale gerektiren anormal bulgular goérilmedi.
Ancak, subklinik veya belgelenmemis karistirici
faktorlerin (6nceki ilag tedavileri vb.) tamamen goz ardi
edilemez.

istatistiksel olarak artik-uygulanmis (residual-vs-fitted
plots) grafiklerin ve Q-Q grafiklerinin gorsel incelemesi,
kabul edilebilir bir model uyumu gosterdi, ancak klinik
heterojenlik nedeniyle agiklayici gli¢ dusiik kaldi.
Ayrica, dogrudan sitokin analizleri veya akis
sitometrisi tabanh bagisikhk profillemesi yerine
tam kan sayimindan tiretilen oranlara bagl kalmak
calismanin glcinid azaltmis olabilir. Son olarak,
psikotik semptomlarin  yayginligi ve es zamanli
antipsikotik kullanimi, antipsikotiklerin kendileri de
inflamatuar aktiviteyi modiile edebildiginden bagisiklik
belirteglerini etkilemis olabilir (13,17).

Gelecekteki arastirmalarda, daha genis kohortlarla
prospektif, cok merkezli tasarimlar kullanmali ve
bitlinleyici 6ngoriicli modeller olusturmak icin sitokin
panelleri, genomik profilleme, norogorintileme
ve makine 06grenimi yaklagimlari gibi ¢ok modlu
degerlendirmeleri birlestirmelidir. Bu tir c¢alismalar,
inflamasyon belirteglerinin klinik karar alma siireclerine
anlamh bir sekilde rehberlik edip edemeyecegini
ve inflamasyonu hedefleyen midahalelerin bipolar
bozuklugu olan genclerde tedavi sonuglarini iyilestirip
iyilestiremeyecegini acikliga kavusturabilir.

Ozetle, bu calisma, yiiksek baslangic NMR ve LMR
degerlerinin bipolar bozuklugu olan ergenlerde lityum
tedavisine daha ylksek yanitla iliskili olduguna dair
on kanitlar sunmaktadir. Bu belirteglerin 6ngori glicl
ihmli olsa da erisilebilirlikleri ve diisiik maliyetleri onlari
gelecekteki biyobelirteg tabanli prediksiyon modellerin
umut vadeden bilesenleri haline getirmektedir. Bu
bulgular, kisisellestirilmis psikiyatrik tedavi arayisinda
immin-inflamatuvar yolaklarin dikkate alinmasinin
onemini vurgulamaktadir.

SONUC
Hastane yatisi 6ncesi NMR ve LMR degerleri, ergenlik
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donemindeki bipolar bozuklukta lityum tedavisine
yaniti ilimli olarak predikte edebilir. Yararliliklarini
dogrulamak ve daha genis kapsaml 6ngori
modelleriyle bitlinlestirmek icin daha fazla arastirmaya
ihtiyac vardir.
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