Adiyaman Uni. Saghik Bilimleri Derg, 2019; 5(1);1351-1360

sassnm
i SAGLIK BILIMLER] DERGISI
N UN, HEALTHSCIENCE JOURNAL

Iy,
C‘ ADIYAMAN UNIVERSITES| EEENTSPEDTE |
5

O SAGLIK BILIMLERI DERGISI =

<
\ 2006 dergipark.gov.tr/adiyamansaglik

Arastirma/Research
Inflamatuar Biyobelirtecler A¢isindan Bipolar Bozukluk Tip 1 Tamih Hastalarin Saghkh
Kontrollerle Karsilastirilmasi

Murat Eren Ozen!, Mehmet Hamdi Oriim? Mehmet Bertan Yilmaz®, Aysun Kalenderoglu?

1Ozel Adana Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, Adana, Turkiye,
2Adryaman Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Adiyaman, Tiirkiye
3Cukurova Universitesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

Oz

Amag: Bipolar Bozukluk (BB) Tip 1’in ¢esitli epizotlarinda inflamatuar degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu
degisiklikler bozuklugun periferik belirtileri olarak degerlendirilebilir. Biz bu c¢alismada, manik,
depresif ve 6timik donemdeki BB hastalarini kendi aralarinda ve saglikli kontrol grubu ile inflamatuar
biyobelirtegler agisindan karsilastirmay1 amagladik.

Yéntem: Interlokinler (IL) ve tiimdr nekrozis faktdr (TNF) degerleri 78 saglikli kontrol ve 108 BB tanilt
hastada enzim bagli immiinosorbent deneyi (ELISA) vasitasiyla ile olgiildii ve istatistiksel olarak
karsilagtirildi.

Bulgular: Mani alt grubunda, depresyon veya 6timi alt gruplarina gore daha fazla psikiyatrik yatis orani
goriilmistiir (p=0.041). Periferik biyobelirteglerin (IL-2, IL-4, IL-8, IL-10 ve TNFa) kan degerlerini
karsilastirildiginda BB (mani, depresyon ve 6timi)’nin 3 alt grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Sonuglar: IL ve TNF seviyeleri agisinda BB ve kontrol grubu arasinda ve BB alt gruplar1 arasinda

farklihik yoktu. Orneklem sayisinin artirildign galismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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Comparison of Bipolar Disorder Patients with Healthy Controls in terms of
Inflammatory Biomarkers

Abstract
Aim: Inflammatory changes occur in various episodes of Bipolar Disorder (BD) Type 1. These
changes can be considered as peripheral symptoms of the disorder. In this study, we aimed to
compare the BD patients in the manic, depressive and euthymic period with respect to healthy
control group and inflammatory biomarkers.
Method: Interleukins (IL) and tumor necrosis factor (TNF) values were measured by means of
an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in 78 healthy controls and 108 patients with
BB and were statistically compared.
Results: In the subgroup of mania, the rate of psychiatric hospitalization was higher compared
to the subgroups of depression or subgroup (p=0.041). When the blood values of peripheral
biomarkers (IL-2, IL-4, IL-8, IL-10 and TNFa) were compared, there was no statistically
significant difference between the three subgroups of BD (mania, depression and euthymic)
and healthy control group (p>0.05).
Conclusions: There was no significant difference between the control group and the BD
subgroups in terms of IL and TNF levels. Further studies are needed to clarify the issue.

Keywords: Interleukin, tumor necrosis factor, bipolar disorder, inflammation, biomarker

GIRIS

Bipolar Bozukluk (BB), hastanin fonksiyonel agidan 6nemli derecede bozulmasina
neden olan ve diinya niifusunun yaklasik %1’ini etkiledigi tahmin edilen kronik ruhsal bir
bozukluktur. Ayrica, yiiksek morbidite, intihar ve diger tibbi komplikasyon oranlariyla
iliskilidir (1, 2). Cok sayida kanit, BB’nin merkezi sinir sistemi i¢inde ve 6tesinde ortaya ¢ikan
yaygin biyokimyasal degisiklikler nedeniyle ile sistemik bir hastalik oldugunu gostermektedir
(3). BB icin norobiyolojik arka plan ile ilgili mevcut hipotezler, hem hiicresel enerji
reglilasyonunda, hem de immiin sistemde, norotrofik faktorlerin epigenetik degisikliklerle
birlikte, bozuklugun patofizyolojisinde cekirdek elementler olarak ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir (4). Bu bilesenlerin, epigenetik degisikliklerle birlikte, bipolar bozuklukta gbzlenen
noroprogresif degisikliklerin merkezi oldugu ileri siiriilmiistiir (1, 3).

BB ile bagisiklik sistemi bozukluklar1 ve inflamasyonlarmin iliskisine isaret edilen
bilgiler literatiirde bulunmaktadir (5). Daha spesifik olarak, in vitro ¢alismalarda immiin sistem

anormallikleri gosterilmistir (6) ve hem de inflamasyonun periferik belirteglerinin degisimlerini
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gosteren klinik galismalarda (7, 8) ve inflamasyonla iliskili genetik degisiklikler (9)
gosterilmistir. Ek olarak, klinik 6ncesi ¢aligmalar, duygudurum diizenleyicilerin olas1 anti-
inflamatuar 6zelliklerini gostermistir (10).

Sitokinler, hem dogustan gelen hem de adaptif immiinolojik yanitta diizenleyici bir etki
uygulayarak, inflamasyondaki anahtar sinyal molekiillerdir. Bagisiklik hiicrelerinin yani sira
immiin olmayan hiicreler tarafindan tiretilir ve etkilerini bagisiklik sisteminin otesine tagsirlar.
Sitokinler, sitokinlerin immiinolojik etkisini modiile edebilen spesifik hiicresel reseptorlere
veya ¢oziiniir reseptdrlere baglanir. Immiin yanit, sitokin reseptdr antagonistleri tarafindan
sitokin reseptdrlerine de baglanir. Onemli olarak, sitokinlerin metabolizmadaki rolii,
inflamatuar sistemin Otesine uzanir, ayrica norotransmitter metabolizmasina, ndrojenez ve
noroendokrin sisteme de etki eder (9-15). inflamatuar faktorlerin duygudurum bozukluklari ve
hastalik aktiviteleri ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir (16). Unipolar depresyonda, hastalarda
yiikselen inflamatuar belirteglerin basarili tedaviden sonra normallestigi gosterilmistir (17) ve
baz1 sitokinlerin sizofreninin akut alevlenmeleri i¢in belirte¢ olabilecegi belirtilmigtir (18).
BB’nin bireysel klinik ¢alismalarinda duygudurum ile iligkili inflamatuar sistem degisiklikleri
gosterilmis olmakla birlikte, temel olarak manik ve depresif ataklar sirasinda yiikselmis pro-
inflamatuar belirte¢ seviyeleri ortaya ¢ikmis, sonuglar tutarsiz olmustur ve farkli sitokin
diizeyleri ile duygudurum evresi arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir (19). Birlikte ele
alindiginda mevcut kanitlar, bipolar bozuklugun altinda yatan temel patolojik siireclerin ve
duygudurum epizodlarindan kaynaklanan olasi1 zararli etkilerin, hastalik aktivitesi ve afektif
durumlar arasindaki degisimlerle yakindan iliskili oldugunu ileri stirmektedir (19). Bir iliskinin
varlig1 hakkinda ¢esitli ¢alismalar olmakla birlikte, sonuclar celigkilidir. Bu ¢alisma, BB’ nin
degisik evrelerinde (mani, depresyon, Otimi) olan BB tip 1 tanili hastalarda periferik
inflamasyon faktorlerinin (interlokin (IL)-2, IL-4, IL-8, IL-10 ve timdr nekrozis faktor (TNF)a)
diizeylerini saglikli kontrollerle karsilagtirarak aralarindaki farkliliklart degerlendirmeyi

amaclamaktadir.

YONTEM

Calisma gozlemsel, kesitsel bir calisma deseninde 2018 yilinin Temmuz ve Ekim aylar1
arasinda  gerceklestirildi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Her hastadan (veya yakinindan) gerekli imzali aydinlatilmis onam belgesi alindi

(Toplant1 Sayisi: 78, Karar No: 82, 01.06.2018). Calismaya toplam 108 BB hastas1 dahil edildi,
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39 hasta ise yakinlariin kabul etmemesi iizerine ¢alismaya alinmadi. Hastalar laboratuvar
orneklerinin alindiklar1 afektif doneme (manik, depresif, Otimik) goére 3 gruba ayrildi.
Calismanin kontrol grubu (n=78), hastalarla yas ve cinsiyet acgisindan eslestirilmis goniillii
hastane personelinden olusturuldu ve ¢alismada yer aldiklarina dair gerekli imzali onam belgesi
alindi. Calismaya 18 yasindan biiyiik ve BB tanisi olan hastalar dahil edildi. BB bozuklugu olan
hastalar mani, depresif ve 6timik olarak 3’e ayrildi. Mani ve depresyon tanilart Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi, Besinci Versiyon (DSM-5)'in manik veya major
depresif atak tanisi kriterlerine gore tanimlandi. Otimi ise, DSM-5'in manik, depresif, karma
veya hipomanik atak tanisi kriterlerine uymayan durum olarak tanimlandi (20). Her iki ¢alisma
grubunun (BB ve kontrol) dislama kriterleri ise norolojik hastaliklar, epilepsi, elektrokonviilzif
tedavi oykiisii, BB disinda diger herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olanlar, ¢aligmada ¢aligilan
biyobelirtegleri etkileyebilecek inflamatuar hastaliklar ile enfeksiyon hastaliklar1 ve
alkol/psikoaktif madde kotiiye kullanimi veya bagimlilig1 olarak kabul edildi.

Sosyodemografik form ile yas, cinsiyet, egitim, hastalik siiresi gibi degiskenler elde
edildi. BB tanisi, DSM-5'nin kriterlerine gore yapilandirilmis SCID-I (Structured Clinical
Interview for DSM-5) ile konuldu. Hastalarin 6timik evrede olup olmadiklarini degerlendirmek
iizere Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO <7) ve Young Mani Degerlendirme
Olgegi (YMDO<6) kullanildi (21, 22). Her ikisi de Tiirk¢e uyarlanmistir. Ayaktan BB tanisi ile
takip edilen ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan hastalar Ozel Adana Hastanesi
psikiyatri polikliniginde muayene edildi. Hasta ve yakinlarina ¢alisma ile ilgili bilgi verildikten
sonra hangi dénemde olduklarmi tespit etmek iizere SCID-I uygulandi. Her hasta HDDO ve
YMDO ile degerlendirildi. Calismaya katilanlardan veya yakinlarindan bilgilendirilmis onam
alindi. Onam alinan hasta ve saglikli bireylerin her birinden, tan1 konuldugu giin 20 ml vendz
periferik kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rneklerine laboratuvarda 3000 rpm’de santriij islemi
uygulandi ve plazma 6rnekleri elde edildi. Serumdaki IL ve TNFa diizeyleri ELISA teknigi ile
kullanilan kit (Milliplex Human Cytokines Immunoassay Kit) i¢in anlatilan teknik yontem
izlenerek elde edildi. Olgiillen IL ve TNFa diizeyleri ile BB hastalik donemleri,
sosyodemografik veriler 1s1¢inda analizlere tabi tutuldu, saglikli kontrollerden elde edilen
degerlerle kiyaslandi.

Istatistiksel analiz igin sosyodemografik degiskenler yas, cinsiyet ve asagidaki klinik
degiskenler dahil edilmistir: mani ve depresyon skorlari, ileri yas, yatis sayis1 ve depresif ve

manik dénem sayisi. Degiskenlerin betimleyici analizi i¢in, mutlak frekanslar, nispi frekanslar
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ve medyan, st ¢eyrek ve alt ¢eyrek gibi 6zet gostergeler kullanilmistir. Normallik kriteri,
Shapiro-Wilk testi ve varyanslarin homojenliginin Levene testi ile 6l¢iilmesi ile olusturulmus
ve bunlara dayanarak, Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri grup farklari igin
uygulanmstir Istatistiksel olarak anlamlilik igin degeri p<0,05 olarak kabul edildi. Veriler
SPSS 22.0 paketi kullanildi.

BULGULAR

BB tip 1 bozuklugu olan hastalar (mani, depresyon, 6timi alt gruplari) ve kontrol
gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir. Yas (p=0.040) ve egitim
durumu (p=0.002) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (BB ve kontrol grubu olan
hasta grubu arasinda ve hasta alt gruplar1 ve kontrol grubu arasinda). Kontrol grubunda yas
daha diisiiktii ve egitim diizeyi daha yliksek bulundu; en diisiik egitim diizeyi mani alt grubunda
gdzlendi. Beklendigi gibi, HDDO ve YMDO skorlari karsilastirildiginda, hasta alt gruplari ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (her ikisi i¢in p=0.001).
Hastalik baslangi¢c yast (p=0.862), hastalik siiresi (p=0.389) ve hastaneye ilk yatis yasi
(p=0.092) gibi klinik degiskenler ile ilgili olarak BB alt gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel
farklilik goriilmedi. Mani alt grubunda, depresyon veya otimi alt gruplarina gére daha fazla
psikiyatrik yatis oran1 goriilmiistiir (p=0.047).
Tablo 1. Gruplara Gore Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Degiskenler Kontrol Depresif Otimik Manik p degeri
(n=78) Dénem Dénem Dénem
(n=37) (n=38) (n=33)
Yas (y1l) 28.12+11.82 | 43.01 £16.18 | 36.42 £ 15.96 | 42.78 + 16.02 | 0.040*
Egitim Diizeyi 14.15+4.42 8.88 +3.99 13.44+£4.02 | 3.39+2.55 0.002*
HDDO - 1423+5.56 [ 1.17+£0.99 |0.50+0.44 | 0.001*
YMDO - - - 15.50 +8.46 | 0.001*
1. Depresif 342+ 1.17 2.78+1.03 2.19+£0.98 0.001*
2. Manik 2.22+1.02 339+1.25 4.45+1.16 0.082
3. Kangsik - - - 0.356
BB ilk Epizot | - 28.18 £9.65 28.01 +£8.74 |29.11+11.01 | 0.862
Yasi
BB Hastahk | - 16.87+6.24 | 9.82+5.84 14.14+5.02 | 0.389
Siiresi
Yatis Sayisi - 227+1.12 1.58 £0.86 4.89 +1.54 0.041
ilk Yatis (yil) - 23.55+£10.11 | 22.01 £12.18 | 26.01 = 14.08 | 0.092

*p<0.05, BB: Bipolar Bozukluk; HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi; YMDO: Young Mani
Derecelendirme Olgegi
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Periferik biyobelirteclerin  (IL-2, IL-4, IL-8, IL-10 ve TNFa) kan degerleri
karsilastirildiginda BB (mani, depresyon ve 6timi)’nin 3 alt grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Depresyon grubundaki hastalarda IL-2
serum konsantrasyonunda azalma ve IL-4'te artis egilimi g6zlenirken; mani, 6timi ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda bu degerler istatistiksel olarak anlamlilik gostermedi (Tablo 2).

Tablo 2. Bipolar Bozukluk Alt Gruplar1 (Depresyon, Mani, Otimi) ve Kontrol Grubu
Arasindaki Biyobelirte¢c Serum Konsantrasyonlar1 Kiyaslamasi

Kontrol Depresif Dénem | Otimik Dénem | Manik Dénem

(n=78) (n=37) (n=38) (n=33) p
IL-10 1.43+0.78 1.16 £ 0.68 0.44 +0.22 1.12+£0.28 0.507
IL-2 0.32+0.10 0.08 £ 0.01 0.23 +0.09 0.13+0.02 0.312
L4 4.28+2.17 6.3+3.03 4.33+1.99 3.20 +1.57 0.964
IL-8 0.89+0.03 0.99 £ 0.05 0.45+0.01 0.33+£0.01 0.483
TNFa 1.23+0.89 1.46 + 0.87 1.56 +0.78 1.95+0.93 0.660

*p<0.05, IL: Interlokin; TNF: Tiimér Nekrozis Faktdr

Tiim BB hastalari ile kontrol grubunun periferik biyobelirteg¢ (IL-2, IL-4, IL-8, IL-10 ve
TNF) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. BB grubuna gore, kontrol
grubunda daha yiiksek IL-10 seviyeleri gozlenmis ise de istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 3).

Tablo 3. Bipolar Bozukluk Hastalar1 ve Kontrol Grubu Arasindaki Biyobelirte¢
Konsantrasyon Kiyaslamasi

Kontrol (n=78) BB (n=108) p
IL-10 1.43 £0.78 0.98+0.44 0.225
IL-2 0.32+0.10 0.16 £ 0.09 0.219
IL-4 428+2.17 5.46 +£2.89 0.789
IL-8 0.89+0.03 1.01+£0.36 0.812
TNFa 1.23+0.89 1.58 £1.03 0.442

*p<0.05, IL: Interlokin; TNF: Tiimér Nekrozis Faktor

TARTISMA

Bu calismada elde edilen periferik biyobelirtecler degerlendirildiginde (IL-2, IL-4, IL-
8, IL-10 ve TNFa) BB hasta alt gruplar1 (mani, depresyon ve 6timik) ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark tespit edilmedi. Literatiire gore, bircok norotransmitter sistemi ve bagisiklik
sistemi gibi c¢esitli fizyolojik siireclerde BB tanili hastalarda degisikliklerin bulundugu

bildirilmektedir (19). Baz1 yazarlar norodejeneratif bir siire¢ olasilifi ile bagisiklik sistemi,
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oksidatif stres, inflamasyon ve norotrofinlerin afektif donemler sirasinda dahil olabilecegini
one silirmektedirler. BB hastalarinda periferik ve serebral inflamasyona dair kanitlar
bulunmaktadir (23). Inflamatuar siirecin belirli bilesenleri klinik duruma bagh gibi
goriinmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada IL-6 ile BB ileri evresi arasinda bir iliski
bulunmustur ve TNF'nin hastalik sirasinda arttig1 bildirilmistir (24). Bir¢ok c¢alisma, depresif
donemlerde (TNF, IL-6) ve manik donemlerde (IL-4, IL-2) belirli belirteclerin daha yiiksek bir
prevalanst bulmustur (25, 26). Diger ¢alismalar, manik donemlerde IL-6 ve TNF'nin
yiikseldigini gostermektedir, bu da farkli yazarlarin bildirdigi sonuclarda hala tutarsizliklar
oldugunu gostermektedir (23, 27). Diger baz1 caligsmalarda da gozlemlendigi gibi, biyobelirteg
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamasina ragmen, depresif
donemdeki hastalarda IL-2 diizeyinde diisme ve IL-4'te artis egilimi ve kontrol grubunda, BB
hasta grubuna gore daha yiiksek IL-10 degerleri oldugunu belirtmek 6nemlidir. Her ne kadar
bu egilimler istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar gostermese de, bunlarin tanimlar arastirma
sorusunu daha genis epidemiyolojik Orneklere genisletme olasiligint ortaya ¢ikarmaktadir.
Yazarlar, alt gruplar arasinda 6nemli farkliliklart ortaya ¢ikarabilecek 6rneklem biiyiikliigiiniin
caligmanin istatistiksel olarak anlamsizligini agiklayabilecek onemli bir siirlama oldugunu
kabul etmektedirler (28).

Calismanin olas1 diger sinirlamasi, biyobelirteglerin, bir duygudurum evresi aninda elde
edilmesidir. Bu nedenle, biyobelirte¢ 6l¢iimleri sadece enine degil (bir duygudurum evresi ile
sinirl kalmadan), aym zamanda uzunlamasina yapilmalidir. Oyle ki, bir bireyin hem 6timi hem
diger duygudurum evrelerinin her birinde IL ve TNF farkliliklar1 gézlemlenebilir. Bu 6neri,
biyobelirteglerin dinamik oldugu ve hastalifin evresi ile iligkili olabilecegi hipotezi ile
tutarlidir. Mani ve depresyon donemlerindeki hastalar 6lgeklerde orta dereceli bir puanlara
sahipti. IL'lerde diger calismalarda oldugu gibi hi¢bir farklilik bulunmamasi olasidir, ¢iinkii
serum konsantrasyonlar1 semptomlarin siddeti veya siireleri ile iligkili olabilir. Numunenin
secimi i¢in dikkate alinan icleme ve diglama kriterlerindeki zorluklara ragmen, bu aragtirmada
Olciilemeyen ve IL ve TNF'min periferik konsantrasyonlarini etkileyebilecek bir¢ok baska
degisken vardir. Calismada, afektif atak baglangici ile kan 6rneginin alinmasi arasindaki stirenin
Ol¢iilmedigi unutulmamalidir. Relapsin ilk giinlerinde yiiksek fizyolojik ve duygusal stres yiikii,
sitkadyen ritimdeki ilk degisiklikler ve motor aktivitedeki artig biyobelirte¢ diizeylerini,

duygudurum atagi ortasinda veya sonunda meydana gelenlerden farkli olabilir.
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Sonu¢ olarak, BB hastalar1 ve kontrol gruplarinin temel IL ve TNFmin serum
konsantrasyonlarint karsilastirdiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Karsilastirmay1 hastalarin icinde bulundugu déneme (mani, depresif ve 6timi) gore
yapilmasi durumunda da higbir fark bulunmadi. BB hastalarinin depresyon doneminde IL-2 ve
IL-4 ve mani doneminde IL-10 degerlerinde anlamli olmayan bir egilim gézlemlenmistir. Bu
nedenle, BB’ta inflamatuar biyobelirteclerin iliskisini ve bunun farmakolojik tedavilerle olas1
iligkisini agikliga kavusturmak i¢in (29) daha biiyiikk hasta drneklemlerinde ve ideal olarak
degisik duygudurum evrelerinde ve hatta aymi atagin farkli zamanlarinda biyobelirteg

Ol¢iimlerinin yapilmasi gereklidir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi asamasinda
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