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OZET

Omega-3 yag asitlerinin ndéron hucre zarinin batunlagu ile ndéronal sinyal
transdiksiyonundaki 6nemi bilinmektedir. Ayrica, serbest radikallerin ve
antioksidan sistem bozukluklarinin sebep oldugu doku harabiyetinin pek ¢gok
psikiyatrik hastaligin patolojisinde rol aldigi dusunulmektedir. Bipolar
bozukluk (BB) manik ataktaki hastalarin tedavilerine omega-3 (w-3) yag
asitlerini ekleyerek, oksidatif stresin hucre zarindaki etkisinin azaltilmasi ve
bunun da remisyon oranlari ve remisyona ulasma surelerine etkisini
degerlendirmek amaciyla bu calismayi planladik. DSM IV-TR'ye gére BB
manik atak tanisi almig 24 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismanin siresi 2
ay olarak belirlendi. Tum hastalar antipsikotik tedavi (30 mg/gun olanzapin)
aldi, rasgele yontemle secilen 11 hastanin tedavisine 1 gr/gin w-3 yag
asitleri (DHA+EPA) eklenerek 2 hasta grubu olusturuldu. Superoksid
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), paraoksanaz (PON), aril
esteraz (AE) aktiviteleri ve total antioksidan kapasite (TAK) ve
malondialdehid (MDA) duzeyleri galismanin baslangicinda, 14, 28, 42 ve 56.
gunlerinde ve remisyon saglandigi gunde incelendi. Remisyon, Young Mani

Derecelendirme Olgek (YMRS ) puani < 7 olmasi olarak kabul edildi.

Tedavilerine w-3 yag asitleri eklenen grupta 3 hasta, eklenmeyen grupta ise
1 hastada remisyon saglanamadi. Calismanin sonunda, remisyon oranlari ve
remisyona ulagsma sureleri acgisindan iki grup arasinda fark bulunmadi.
Calisma sonunda baslangica gore grup i¢i ve gruplar arasinda oksidan-
antioksidan sistem parametrelerinde anlamli fark saptanmadi. Ancak, 14.
gundeki SOD aktivitesi, 28. gun ve remisyon gunundeki plazma MDA
degerleri w-3 yag asitlerini kullanan grupta daha yuksek bulundu Sirasiyla,
p= 0,016 p=0,010 ve 0,029). Eritrosit MDA duzeyi ise sadece remisyon
vizitinde w-3 yag asitlerini kullanmayan grupta, kullanan gruba gore daha
dusuk bulundu (p=0,015). Yan etki gorulme sikhgr agisindan her iki grup

arasinda fark bulunmadi.



Oksidatif stres ve antioksidan sistemle ilgili parametrelerde, manik epizod ve
remisyon donemindeki dlgumlerde gruplar arasinda fark bulunamadi. BB’un
temel belirleyicisi olan mani donemlerinde tedaviye w-3 yag asitlerinin
eklenmesi ile gerek oksidatif stres parametreleri gerek etki ve yan etki
yonunden avantajli degisikliklerin elde edilememesi, oksidatif stres ile ilgili
sistemlerdeki sorunun BB manik atakta depresyona benzer sekilde
yasanmadigi ve oksidatif stresle ilgili temel mekanizmalar ile tedavi
yaklagimlari agisindan unipolar depresyon ve BB'un pararel oOzellikler

gOstermedigi seklinde degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, Omega-3, Manik Atak, Oksidatif Stres-

Antioksidan Sistem



THE EFFECT OF OMEGA-3 FATTY ACID ADDITION ON REMISSION
TIME AND OXIDATIVE-ANTIOXIDATIVE SYSTEM IN THE TREATMENT
OF BIPOLAR DiSORDER

SUMMARY

Omega-3 fatty acids (w-3) have a crucial role of for sustaining the integrity of
neuronal cell membrane and signal transduction. Furthermore, it is thought
that, free radicals and antioxidant system disturbances may play a role in the
etiology of several psychiatric disorders. In this study, we aimed to
investigate the reduction of impact of oxidative stress on cell membrane by
adding w-3 and its relevance to rates of remission and time to remission in
patients with bipolar disorder manic episode (BD-ME). Twenty-four BD-ME
patients, diagnosed according to DSM |V, were included. All patients
received olanzapine 30 mg/day. Of the 24 patients, 11 patients were
randomly assigned to receive also w-3 (DHA+EPA) 1 mg/day for 2 months.
Activities of superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx),
paraoxonase (PON), and arylesterase (AE) and plasma levels of total
antioxidant capacity (TAOC) and malondialdehyde (MDA) were measured
before treatment, at the 14™, 28™ 42" | 56™ days of the study and the day of
remission. Remission was defined as, score of < 7 according to Young Mania
Rating Scale (YMRS).

Three patients with w-3 treatment and 1 patient without w-3 treatment did not
remit at the end of the trial. There were no significant differences between
two groups in terms of rates of remission and time to remission. At the end of
the trial there were no significant differences within and between groups in
terms of changes in the activites of oxidative-antioxidative system
parameters. However, at day 14 activity of SOD, at day 28 and the day of
remission plasma levels of MDA was significantly higher in the w-3 receiving
group (p=0,016, p=0,01 and p=0,029, respectively). Red blood cell MDA



activity was significantly lower in non- w-3 receiving group at remission day

(p=0,015). Frequency of side-effects did not differ between groups.

In this study it is found that oxidative-antioxidative system parameters did not
differ at remission compared to manic episode and addition of w-3 did not
cause a significant change in the parameters of oxidative-antioxidative
system. Also, addition of w-3 did not develop any advantage in terms of
frequency of side effects. Stemming from these results, it may argued that in
BD-ME distortions in the systems involving oxidative stres are likely to differ
from depression and unipolar depression and bipolar disorder do not exhibit

similarities in terms of basic mechanisms and treatment approaches.

Key words: Bipolar Disorder, Omega-3, Manic Attack, Oxidative Stress-

Antioxidative system



1.GIRIS

I.1.Bipolar Bozukluk

Bipolar Bozukluk (BB), belli bir dizeni olmaksizin tekrarlayan depresif, manik
ya da her ikisinide kapsayan karma veya hipomanik ataklarla giden ve bu
ataklar arasinda kisinin tamamen saglikli duygu durumu haline donebildigi
kronik seyirli bir duygulanim bozuklugudur (1). Yuiksek mobidite ve
mortaliteye sahiptir ve yasam boyu prevelansi yaklasik olarak %1.5-1.8’dir
(2). Bipolar bozukluklar, ruhsal bozukluklarin tanisal ve sayimsal elkitabinda
(yeniden gozden gecirilmis tam metin, 4. baski, DSM IV-TR) bipolar-I
bozuklugu, bipolar-Il bozuklugu, siklotimik bozukluk ve baska turlu
adlandirilamayan bipolar bozukluk seklinde siniflandiriimigtir.

Manik atak, en az bir hafta suren (hastaneye yatiriimayi gerektiriyorsa
herhangi bir sire) olagan disi ve surekli kabarmis, tagkin ya da irritabl ayri bir
duygu durumunun yanisira, grandiosite, uyku gereksiniminde azalma, her
zamankinden daha konuskan olma, fikir ugusmalari, distraktibilite, amaca
yonelik etkinlikte artma, kotu sonuglar dogurma olasiligi yuksek zevk veren
etkinliklere asir katilma gibi belirtilerin Ggl ya da daha fazlasinin eglik ettigi
bir donemdir. Manik atak sirasinda psikotik belirtiler de ortaya ¢ikabilir.
Hipomanik ataklar ise, en az 4 gun suren, psikotik belirti icermeyen ve mani
belirtilerinin giddet olarak daha hafif seyrettigi ataklardir. Karma atak, hem
manik hem de major depresif atagin tani dlgutlerinin karsilandigi bir donemle
karakterizedir.  Kiginin  iginde  bulundugu duygu durumu hizla
degisebilmektedir. Major depresif atak ise, en az 2 hafta suren depresif
duygu durumu ya da ilgi kaybinin yani sira diger depresyon belirtilerinin en
az dordunun eslik ettigi bir donemdir.

Bipolar-l bozuklugunda, depresif ataklarin varliginda, en az bir manik atagin
olmasi gerekmektedir. Bipolar-ll bozuklukta ise, manik atagin yerini
hipomanik atak almaktadir. Siklotimik bozuklukta, hipomani ve daha hafif

depresif ataklar goézlenir (3). Bipolar bozuklugun o6zgul tani olgutlerinin



kargilanmadigl ancak bipolar 6zellikler gosteren durumlarda ise, baska turlu
adlandirlamayan bipolar bozukluk tanisi konulabilir. Manik donemlerin suresi
genellikle 3-9 aydir ancak hastalar yaglandikca bu donemler siklagir ve
sureleri uzar. Bu genel egilimin disinda hastaligin gidisi hastadan hastaya
degdiskenlik gosterir (4).

1.1.1. Bipolar Bozuklugun Etiyolojisi

Gen ve aile calismalarina gore BB, birden fazla geni ilgilendiren
multifaktoryel bir kalitim ile gecis gostermektedir. BB etiyolojisine iligkin
kimyasal iletici galismalarinda; mani olusumunda 06zellikle noradrenerjik
aktivasyondan ve noradrenerjik-kolinerjik sistemler arasindaki denge
bozuklugundan so6z edilmektedir. Sinaptik aralikta katekolamin miktarini
artiran stimulanlar ya da trisiklik antidepresanlar manik ataklara neden
olabilmektedir. Serotonerjik sistemin rold, lityumun serotonerjik sistem
uzerindeki etkileri nedeniyle dikkati cekmektedir. Serotonin Oonculd L-
triptofanin yuksek dozlarda verilmesinin mani benzeri bir tabloya yol actigini
goOsteren calismalarin yanisira 2000 yilinda yapilan bagka bir galismada,
triptofan eksikligi ile manik ya da depresif ataklar arasinda bir iligki olmadigi
ileri surtlmustar. Mani ataklarinin kokain ve L-Dopa gibi dopaminerjik
maddelerle uyarilabilmesi, buna karsin antipsikotik gibi dopamin
antagonistlerinin anti-manik etkinlige sahip olmasi, manide dopaminerjik
sistem aktivitesinde uyariima oldugunu dusundurmustir. Asetilkolin, GABA
ve Glutamat’in etkileri de arastiriimaktadir (1).

Manik atak sirasinda hucre i¢i sodyum duzeyinin arttigi, iyilesme doneminde
ise normale dondugu gozlenmistir. Antimanik etkili antikonvilzan ilaglar hizli
sodyum kanallarini inhibe ederek etki gosterirler. Noral iletimde rolu olan
kalsiyumun bu bozuklukta hucre igi yogunlugu degdismeler gostermektedir.
Kalsiyum, sinaptik araliga kimyasal iletici saliniminda rol alir ve ikincil ulaklari
aktive ederek noronal aktivitede ve gen ekspresyonunda degigikliklere yol
acar. Kalsiyum kanal blokerlerinin antimanik etkisini destekleyen c¢aligsmalar
kalsiyumun etiyolojideki rolunu desteklemektedir (1).



Bipolar bozuklugun noéropatolojisi ile ilgili calismalar hentz yeterli degildir ve
kesin bilgiler ortaya koymaktan uzaktir. Beyin gorintileme caligmalarinda,
bipolar bozuklukta yapisal anormallikler sizofreniye gbre daha az olarak
saptanmigsa da, ventrikiler genigsleme, hippokampal atrofi, amigdala
hacminde artig, singulat korteks hacminde ve glial hucrelerde azalma gibi

limbik yapilar ve beyaz cevher ile ilgili anormallikler gosterilmistir (1).

Beyindeki kimyasal ileticiler, hedef ndronda hucrelerin zarinda yer alan
alicilarla etkileserek, hucre igi ikincil ulaklarin uyarilmasina ve sonugta
noronal aktivite ve gen ekspresyonunda degisiklige yol acan bir dizi hucre igi
biyokimyasal olayin baglamasina neden olur. Bipolar bozuklukta da G
proteinleri, cAMP ve fosfoinositid—protein kinaz C sinyal yolaginda bozukluk

olabilecegi ileri surulmusgtur (1).

1.1.2. Bipolar Bozuklugun Tedavisi

BB‘in tedavisinde kullanilan temel ilaglar duygu durumu duzenleyicileridir.
Lityum basta olmak Uzere, sodyum valproat, karbamazepin ve lamotirijin,
bunlara yanit vermeyen hastalarda ise kalsiyum kanal blokerleri, klonidin,
yeni nesil antipsikotikler, sentetik dstrojenler, okskarbazepin gibi ilaglar duygu
durumu duzenleyicisi olarak kullaniimaktadir. Manik atakta bu ilaglara ek
olarak antipsikotik ilaclar (6rnegin; haloperidol, klorpromazin, flupentiksol,
risperidon, olanzapin, ketiyapin, klozapin vb.), depresif atak da ise
antidepresanlar kullanilabilir (1).

Lityum, dopamin alicilarinin asin duyarlihgini azaltirken bazi beyin
bolgelerinde (6rn. hippokampus) serotonin saliveriimesini artirir. Ayrica alfa-
adrenerjik alicilarinin duyarliligini azaltir ve alyuvarlarda asetilkolin duzeyini
artinr, bu da duygu durumu bozukluklari i¢in kolinerjik-adrenerjik denge
gorusune uymaktadir. GABA Uzerine etkisi kisa ve uzun sureli kullaniminda

degisiklik gostermektedir (4).
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Lityum ikincil ulaklarin iglevlerini etkiler. inositol trifosfat hiicre igi depolardan
kalsiyum (Ca) saliveriimesini saglar. Lityum, inositol fosfotazlari non-
kompetitif olarak inhibe ederek beyinde serbest inositol dizeyini azaltir. Bu
gorus lityumun etki dizeneginde “inozitol azalmasi kurami” olarak bilinir.
Lityum uzun sureli tedavide CREB fosforilasyonunu da inhibe eder. Protein
kinaz C (PKC) etkinligini de azaltarak hucre igi kalsiyumu azaltir. Bilinen
hormon, kimyasal iletici ve noral duzenleyicilerin ¢ogunun hucresel
yanitlarina araci olan hdcre zarindaki G proteinleri ile alicilarin eglesmesini
azaltir. Lityum noradrenalin ile uyarilan siklik AMP (cAMP) birikimini ise
azaltir (4).

Lityumun Onemli etkilerinden biri de gen ifadelerini degigtirmesidir. Lityum,
transkripsiyon faktorlerinin DNA baglama aktivitesini artirir. Uzun sureli
tedavide frontal kortikal alanlarda Il. ve Ill. tabakalarda bcl-2 hicre sayisini
artinir, bu etkisi ile hucreyi glutamat eksitotoksisitesinden, glukokortikoid
toksisitesinden, iskemi etkisinden ve noéronal dejenerasyondan korur (4).
Magnetik rezonans spektroskopi c¢alismalari lityumun terapotik dozlarda
kortikal gri alanda hacim artigsina yol agtigi, bipolar olgularda noronal
canlihgin gostergesi olan N-asetil-aspartati (NAA) artirdigr gosterilmigtir (5).

Tedavi almakta olan bipolar bozuklu hastalarin 10 yil boyunca stabil kalma
orani %31,72 olarak tespit edilmistir (6). Tohen ve ark.(7), manik atak sonrasi
4 yilhk takiplerinde, hastalarin manik ya da depresif yeni bir atak yasama
oranini %72 olarak bulmustur. Bir baska galigmada (8) ise, manik ya da miks
atak sonrasinda fonksiyonel duzelmenin hastalarin sadece %24’Unde
saglandigi gosterilmigtir. Ayrica, bipolar bozuklukta intihar orani %10-19
olarak tahmin edilmektedir, lityum kullanimi bu orani azaltsa da, oran
unipolar depresyonda oldugundan yuksektir. Bipolar bozuklugun bilinen
tedavi yontemlerine hastalarin bir kisminin yeterli yanit vermemesi tedavide
yeni arayislara neden olmaktadir. Ayrica, lityum ve valproat kullanimi,
terapotik araliklarinin dar olmasi nedeniyle surekli monitarizasyon
gerektirmektedir ve yan etkiler nedeniyle tedavi surekliliginin saglanmasinda

guglukler yasanmaktadir.
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I.2. Omega-3 Yag Asitleri

GuUnumuzde, esansiyel yag asitlerinin santral sinir sisteminin saglikli fetal ve
neonatal geligimi icin gerekli oldugu kanittanmistir. Linoleik asit (LA; 18:2n-6)
ve alfa-linolenik asitin (ALA; 18:3n-3) insanda sentezi olmadigindan diyetle
alinmasi zorunludur. Poliansature serbest yag asitleri (PUFA) 2 ana grupta
siniflandinlir; omega-3 yag asitleri (w-3 y.a) ve omega-6 yag asitleri (w-6
y.a). Santral sinir sisteminde onemli serbest yag asitleri eikosapentaenoik
asit (EPA, w-3), dokosaheksaenoik asit (DHA, w-3) ve arasidonik asittir (AA,
w-6). insan beyninin kuru agiriginin yaklasik %25'i fosfolipidlerdir ve bunun
da kabaca yarisini AA ve DHA olusturur. Fosfolipidler, o6zellikle sinaptik ve
dendritik hucreler basta olmak tUzere noronal hucre zarlari ve mitokondri gibi
hdcre i¢i organellerinin normal zar yapisinin olusmasi ve korunmasi igin
gereklidir. Noronal hicre zarinin butunlugu ve akiskanligi, noronal sinyal

transduksiyonunu etkilemektedir.(9)

1.2.. Psikiyatrik Hastaliklarda Omega-3 Yag Asitleri

Serbest yag asitlerinin diyetle yetersiz alinmasi sonucu kanser, diyabet, kalp
hastaliklari, enterit, immun sistemde fonksiyon bozuklugu, depresyon,
sizofreni ve bipolar bozuklukluk gibi bazi hastaliklarin insidansini artirdigini
ileri siren c¢alismalar bulunmaktadir (Peet ve ark., 1999; Rudin, 1982, 1981;
Stoll,2001) (9). EPA ve DHA hucre zarlarindaki fosfolipidlerin yapisinda yer
alir ve zar fosfolipidleri sinyal iletim sistemine entegredir. Yag asidi zincirleri,
hicre zarindaki proteinlerin dizenlenmesi icin de gereklidir, yapilarindaki
coklu ¢ift bag sayesinde zar matriksinin gevsek ve sivi halde kalmasina
yardimci olur ve zar akigkanligini saglarlar (10). Pek ¢ok psikiyatrik hastaligin
patogenezinde, protein kinaz dahil hucre sinyal sistemi ve diger ikincil ulak
sistemlerindeki etkileri nedeniyle rol aldiklari distnilmektedir. in vitro olarak
yapilan bir galismada 10 mikromol konsantrasyonunda DHA ve EPA’nin

protein kinaz C aktivitesini inhibe ettigi, ancak ayni etkinin AA’te
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gOzlenmedigi bulunmustur (9, 11, 12) Genellikle, AA, proinflamatuardir ve
cesitli sitokinlerin saliveriimesiyle iligkiliyken EPA ve DHA antienflamatuar
ozelliktedir. ilging olarak bipolar bozuklukta da immun fonksiyonlarda
degisiklikler oldugu farkl ¢alismalarla bildirilmistir (13). Horrobin (14) sizofreni
icin “membran fosfolipid modeli’ni 6ne surmustur. Horrobin’e gére anormal
fosfolipid metabolizmasi, genetik ve c¢evresel faktorlerin de etkisiyle
sizofreniye neden olabilmektedir. Sizofreni hastalarinda kanda fosfolipaz A2
duzeyinin arttigini, AA ve DHA’nin alyuvarlarin hlcre zarinda azaldigini
gOsteren calismalarin yanisira magnetik rezonans spektroskopi ile fosfolipid
bozukluklarini gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir (9). Literaturde,
sizofreni hastalarinda antipsikotik tedaviye eklenen w-3 y.a.’nin tedavide etkili
oldugunu (15) ve néron zarinda azalmis olan fosfolipid dongusuni normalize

ettigini gosteren galismalar bulunmaktadir (16).

Diyetle yeterli w-3 y.a. alinan Ulkelerde (6rn. Japonya) major depresif
bozukluk ve postpartum depresyon oranlarinin daha az oldugu gosterilmigtir.
Benzer sekilde deniz Urlnleri tuketimi ile bipolar bozuklugun prevelansi
arasinda ters bir iliski saptanmigtir (9, 17). Peet ve ark, deprese hastalarin
eritrosit hucre zarlarinda w-3 y.a. duzeylerinin  dusik oldugunu
gOstermiglerdir (18). Adams ve ark. (19) eritrosit hicre zarinda AA/EPA
oraninin depresyon belirtilerinin siddetiyle orantili oldugunu bulmuslardir.
Antidepresan tedaviye eklenen w-3 y.a.’nin, eklenmeyen gruba gére HAM-D
puanlarinda anlamli dugus sagladigi gosterilmigtir (20, 21). Bu galismalarla
uyumsuz sonuglanan arasgtirmalar (22, 24) bulunsa da, ¢ift kor, plasebo
kontrolli 10 galismanin sonuglariyla 2007 yilinda yapilan bir metaanalizde
(25), w-3’un antidepresan etkisi oldugu ancak bu sonucun daha genis ve iyi
tasarlanmig ¢alismalarla desteklenmesi gerektigi belirtiimigtir.

Yapilan ¢alismalar sonucunda, bipolar bozuklugun patofizyolojisinin altinda
yatan nedenlerden biri de hicre sinyal yolaklarinin asiri galistigi hipotezi
olmustur. Bipolar bozukluk ve depresyonda, yag asitlerinin araci oldugu
sinyal transduksiyon ve fosfolipid metabolizmasinin zarar gérmus oldugu

gosterilmigtir (2). Lityum ve valproat gibi bipolar bozukluk tedavisinde duygu
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durumu duzenleyicisi olarak kullanilan ilaglarin antimanik mekanizmalari tam
olarak acikliga kavugsmamis olsa da, noéronal sinyal transduksiyon
sistemlerini baskiladiklari bilinmektedir (26). Lityuma benzer sekilde, w-3 yag
asitlerininde fosfotidil inositol ve arasidonik asit araciligiyla néronal sinyal
transduksiyon yollarini inhibe etme 6zelligi oldugu gosterilmistir (2, 9). 2003
yilhinda yayinlanan bir derlemede, mani ile iligkili birgok hucresel sureci aktive
eden hizli Ca saliveriimesine neden olan fosfatidilinositol sisteminin asiri
calistigi ve bu sistemin lityum ve valproatla baskilandigi belirtiimistir. Hayvan
modellerinde, w-3 yag asitlerinin, lityum ve valproata benzer sekilde kindling’i
baskilama 0Ozelligi oldugu kanitlanmig ve yine hayvan modellerinde, w-3 yag
asitlerinin voltaj bagimli Ca kanallarini inhibe ettigi gosterilmigtir (27). Bipolar
bozukluk hastasi ve orta derecede depresif belirtileri olan kadinlara 12 hafta
boyunca 2 gr/gin EPA verilmesinden sonra NAA duzeylerinin plasebo
alanlara gore anlamli yukselme gosterdigi ve w-3 y.a.'’nin lityuma benzer

sekilde norotrofik etkisi oldugu bulunmustur (28).

Farelerle yapilan bir galismada, lityumla beslenen farelerin beyninde AA
dongusunun %75, valproik asitle beslenenlerde ise %30 oraninda azalmis
oldugu gosterilmigtir (30). Saglikh kigilere gore, manik atak nedeniyle tedavi
almakta olan hastalarin eritrosit hicre zarinda AA ve DHA
kompozisyonlarinda farkliliklar oldugu saptanmistir (13). Manik atakta olan
ve en az 2 haftadir ilag kullanmayan 10 hastayla yapilan baska bir galigmada
ise, w-3 yag asitlerinden olan EPA ve w-6 yag asitlerinden olan AA'in manik
belirtilerin siddetiyle ters orantili oldugu gosterilmistir (29).

Bipolar bozuklukla ilgili olarak w-3 yag asitlerinin etkililigini aragtiran sayili
klinik galisma bulunmaktadir ve bu galismalar metodolojik agidan kisitliliklar
icermektedir. Bu konuda yapilmis ilk galisma 1999 yilina aittir. Bu ¢alismada,
Stoll ve ark (26), bipolar bozuklugun herhangi bir doneminde olan 30
hastanin suregelen tedavilerine w-3 eklenmesinin hem depresif hem de
manik belirtilerde dizelme sagladigini gostermislerdir. Ancak bu ¢aligmadaki
denek grubu kuguktur ve galisma metodolojik agidan elestiriye aciktir (23,

31). Bipolar bozuklugu olan 37 hastanin tedavisine 1-2 gr/gin dozunda w-3
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y.a. eklenmesinin, irritabilitenin azaltiimasinda yardimci oldugu bulunmus,
sizofreni ve sinirda kisilik bozuklugu gibi irritabilitenin sik goérulduagu
psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde bu durumun bir avantaj olabilecegi 6ne
surulmustur (32). Bir baska calismada ise bipolar-l bozukluk depresif atakta
olan 12 hastanin tedavisine 1,5-2 gr/gun w-3 eklenmesinin, HAM-D
skorlarinda ilk 1 ayda %50 veya daha fazla bir oranda dusus sagladigi
gOsterilmistir (33). w-3 yag asitlerinin manik atak tedavisinde monoterapi
olarak etkisini arastiran galismanin sonucunda, bu uygulamanin etkisi oldugu
ileri surtlmustur. Ancak bu calisma, c¢ocuk yas grubundaki hastalardan

olusmakta ve hastalarin bir kisminda estanilar bulunmaktadir (34).

Pek c¢ok psikiyatrik hastaligin patogenezinde w-3 yag asitlerinin onemini
anlamaya calisan tum bu arastirmalara bakildiginda, bipolar bozuklugun
farkli donemlerinde w-3 yag asitlerinin etkisini aragtiran, ciddi metadolojik
kisithihklart bulunan, az sayidaki calismanin genel bir kani olusmasini
engelledigi gorulmektedir. Bipolar bozuklugun manik doneminde w-3 yag
asitlerinin klinik dizelme Uzerine etkilerininin arastirildigi metadolojik acgidan
iyi planlanmis ve homojen bir hasta grubuyla yapilmis bir gcalismaya ihtiyag
oldugu agiktir.

I.3. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem

Reaktif oksijen turleri (serbest radikaller; O, H;O, OH’, NO, ONOO),
fagositoz ve genel immun sistem aktivasyonu, lipid peroksidasyonu,
mitokondride elektron transport sistemi iglevi sonucu, iskemi ve travma
sonrasi gibi pek ¢ok yolla meydana gelebilir. Stperoksit radikali (O2") spontan
bir reaksiyon ile hidrojen peroksite (H2O2) dénusebildigi gibi, gogu zaman
superoksit dismutaz (SOD) tarafindan katalizlenen bir reaksiyon ile H.O2'e
donltsur. H,O, ise direkt olarak glutatyon peroksidaz (GPx) veya katalaz
(KAT) tarafindan katalizlenen bir reaksiyon ile suya dénusur. SOD, GPx ve
KAT primer enzimatik intrasellller antioksidan savunmadir. Vitaminler (A, C,
E, Q), kinonlar, beta-karoten ve urik asit ise non-enzimatik antioksidan

savunmayi olustururlar (35). Oksidatif stres, serbest radikal dizeyinin
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hidcresel antioksidan savunma kapasitesini agsmasi halinde ortaya cikar.
Enzimatik ve non-enzimatik antioksidan sistem, psikiyatrik hastaliklar,
norolojik ve kanser gibi hastaliklarin etiyopatogenezinde rol alan lipid, protein
ve DNA oksidasyonundan korur (36, 37).

Malondialdehid (MDA) lipit peroksidasyonunda dogal olarak meydana gelen
endojen bir urindur. Bazi okside olmus maddelerin veya oksidanlarin serum
ya da kanda tespiti, kisa dmdarleri veya olgimdeki teknik sebeplerden dolayi
oldukga zordur. Bu sebepten dolayi oksidasyonun gostergesi olabilecek diger
maddelerin 6lglilmesi pratik bir ¢ozim olabilir. Ornegin, okside olmus LDL'nin
direkt 6lgulmesi yerine MDA'nin modifiye ettigi LDL'nin ¢alisiimasi sik yapilan
bir uygulamadir (38). Notralize edilmemis oksijen radikalleri hiicre zarlarinda
da, lipit peroksidasyonu yaparak hidroksiperoksitlerin ve MDA’nin olugmasini
saglar (39). Lipid peroksidasyon urunu MDA duzeyleri hem plazma (p-MDA)
hem de eritrositlerde (r-MDA) olgulurken, apolipoprotein (apo) B igeren
lipoproteinlerin oksidasyona duyarliligi da apo B-MDA (b-MDA) ve (d-MDA)

duzeylerinin Olgulmesi ile degerlendirilebilir.

insan serum Paraoksonaz (PON) enzimi, HDL iizerinde lokalize Ca bagimli
bir ester hidrolazdir, organofosfatlari (paraokson, diazookson gibi) ve
aromatik karboksilik asit esterlerini hidroliz eder. Ayrica; LDL ve HDL'yi, bakir
(Cu) iyonunun ve serbest radikallerin indukledigi oksidasyondan koruyarak
antioksidan etki gosterir. Paraoksonaz enzimi, okside LDL’de bulunan
kolesterol linolat hidroperoksitleri ve/veya okside fosfolipidleri hidroliz ederek
bu koruyucu etkisini goOsterir. Paraoksonazin organofosfat hidrolizini
gergeklestirebilmesi igin Ca gerekirken; lipid peroksidasyonundan koruyucu
antioksidan aktivitesi icin Ca gerekmez. Genetik olmayan faktorler; diyet, akut
faz reaktanlari, gebelik, hormonlar, sigara kullanimi ve simvastatin tedavisi
serum PON aktivitesini duzenler. PON, karacigerde sentezlenmektedir ve
buna bagh olarak karaciger fonksiyon bozukluklarinda aktivitesi
degismektedir (40).
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PON ve Arilesteraz (AE), ayni gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri
benzer olan esteraz grubu enzimlerdir. PON polimorfik degisim
gosterebilirken, AE enzimi genetik polimorfik bir degisim gostermemektedir.
Yine iki enzimin dogal substratlari farkli olmasina karsin PON enzimi AE'nin
dogal substrati olan fenil asetati hidroliz edebilme yetenegine sahiptir. Ayrica
PON ve AE’nin iyi bilinen ortak ozellikleri organofosfatlari, aril ve alkil
halojenurleri hidroliz etme yetenekleridir. AE ise, PON’daki degisimlerden
etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (41).

1.3.1. Psikiyatrik Hastaliklarda Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem

Serbest radikallerin ve antioksidan sistemindeki bozukluklarin sebep oldugu
doku harabiyetinin pek ¢ok psikiyatrik hastaligin patolojisinde rolu oldugunu
iddia eden arastirmalar son yillarda literaturde siklikla gorulmektedir. Merkezi
sinir sistemi, oksijen tuketiminin fazla olmasi, kolaylikla peroksitlenebilen
fosfolipidlerin yuksek oranda bulunmasi, néron onarimindaki guglukler, demir
ve bakir gibi redoks-katalitik metallerin yuksek oranda olmasi nedeniyle
oksidatif strese duyarlidir (42).

Calismalar, serbest radikallerin Ozellikle yaslanma, parkinson, Alzheimer
hastaligi, epilepsi, sizofreni ve ge¢ disknezideki rolleri GUzerinde durmaktadir.
Bazi sizofreni hastalarinin, sizofrenik yikim da denilen tortu donemine
girmesinin, artmis dopamin metabolizmasinin sonucu olugan norotoksik
serbest radikallerin yol actigi norodejenerasyona bagl oldugu savi ileri
surulmektedir (43). Son 10 yilda psikiyatrik hastaliklar oksidatif stres
mekanizmasi ile agiklanmaya c¢alisiimistir bu agidan sizofreni en basta yer
almaktadir ve ardindan bipolar bozukluk ve depresyon ile ilgili ¢alismalar
gelmektedir. Anksiyete bozuklugu, madde kullanim bozuklugu ve otizm ile
ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir (44).

Sizofrenide; birden fazla antioksidan enzim ve lipid peroksit duzey
anormallikleri bildirilmistir. Ayrica hucre zarindaki fosfolipid anormalliklerinin

oksidatif hasara bagl olabilecegini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (35,
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43, 45-47). Sizofreni ile ilgili calismalarin bir kisminda ise bu agidan herhangi
bir farklihk olmadigi bulunmustur ve bu durum sizofreni hastaliginin turdes
olmayigi ile agiklanmigtir (43, 47, 48). Depresyon hastalarinda da antioksidan
sistem anormallikleri bulundugunu bildiren galigmalar vardir (18, 49, 50, 51).

Bipolar bozuklukta oksidatif fonksiyon bozuklugu olduguna dair kanitlarin
¢ogu biyokimyasal ve farmakolojik verilere dayanmaktadir. Serbest
radikallerin (6zellikle OH"), protein ve lipid oksidasyonuna neden oldugu ve
DNA hasarini baglatabilecegi  bilinmektedir. DNA hasari, p53’Un
fosforilasyonu gibi hlicre apopitozuna yol agan intraselluler sinyal yolaklarini
aktive edebilmektedir (52). Hayvan galigmalarinda, tek doz ve tekrarlayan
dozlarda amfetamin verilerek olusturulan manide, beyin dokusunda protein
oksidasyon belirteglerinin yukseldigi, amfetamine maruz kalmanin SOD ve
KAT degisimleri ile alakali oldugu bulunmustur. Lityum ve valproatin,
hipokampus ve prefrontal korteksteki lipit peroksidasyonundan korudugu
gosterilmigtir (53). Preklinik c¢alismalarda, lityum ve valproatin oksidatif
stresten korudugu ve noroprotektif Ozellikleri oldugu bildirilmistir (54-56).
Ayrica, bipolar bozuklugu olan kigilerde, kontrollere gore artmigs DNA hasari
oldugu ve DNA hasarinin manik ve depresif belirtilerin siddetiyle pararel
oldugu gosterilmigtir (52). Bipolar bozuklugun patofizyolojisinde oksidatif
stresin rolu, oksidatif stres ve antioksidan sistem parametrelerinin (SOD,
KAT, GPx, NO ve MDA) duzeyini arastiran klinik galismalarla agiklanmaya
cahsilmigtir (35, 45, 47, 49, 57-62). Caligmalarin tuminun toplam hasta
sayisi 341°dir ve bu galismalarin ¢ogu, bipolar bozuklugun farkh fazlarinda
olan hastalari icermekte, hastalarin aldiklari tedaviler agisindan da herhangi
bir standartizasyon bulunmamaktadir. Bipolar bozukluk, orta derecede
depresif belirtileri olan kadin hastalarin tedavisine EPA eklenmesinin NAA
duzeyinde artis sagladigi ve norotrofik etkisi oldugunu ileri stralmuastar (28).
Bipolar bozukluktaki oksidatif stresin tedavisi amaciyla, sadece bir galismada
glutatyon prekursora N-asetil sistein denenmis ve depresyon ile ilgili dlgek
puanlarinda anlamli dizelme oldugu gosterilmistir (63).
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Kronik seyirli ve ataklarla seyreden bipolar bozuklugun tedavisi, diger
psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi, hastaliklarin patofizyolojisini anlamaya
yonelik arastirmalarin artmasiyla giderek 6nem kazanmaktadir. Son birkag
on yil iginde bipolar bozuklugun manik fazinin farmakolojik tedavisinde buyuk
gelismeler kaydedilmistir. Manik atagin kisa donemli tedavisinde duygu
durumu duzenleyicileri (lityum, valproat ve karbamazepin) ile antipsikotiklerin
etkili oldugu bilinmektedir (64, 65). Ancak manik hastalarin bir kismi bu
ajanlara yeterli yanit vermemekte ya da tedaviyi tolere etmekte guglik
yasamaktadirlar. Bu ajanlarin  bir kismi  duzenli  monitorizasyon
gerektirmektedir. Dolayisiyla bipolar bozuklugun manik fazi igin yeni tibbi
tedavilere gereksinim bulunmaktadir. w-3 y.a’nin, bipolar bozuklugun
herhangi bir doneminde oksidatif stres ve antioksidan sistem Uzerine olan
etkilerini arastiran ¢alisma yoktur. Sonug olarak bu ¢alismanin amaci; bipolar
bozuklugun belirleyicisi olup, eritrosit hucre zarlarindaki AA ve DHA
kompozisyonlarinda farkliliklar oldugu saptanmis (13) ve kuguk Olgekli bir
calismada (29) EPA ve AA’nin duzeylerinin belirti siddetiyle ters orantili
oldugu ileri surulmus olan manik atak donemlerinde, noronal sinyal
transduksiyon yollarini inhibe etme 6zelligi olan (2, 9), kindling’i baskilama ve
voltaj bagimli Ca kanallarini inhibe etme niteligi gosterilmis (27), norotrofik
Ozelligi oldugu ileri surdlmus (28) w-3 y.a.lerinin standart bir tedaviye
eklenmesi ile tedavi cevabinda depresyonda tespit edilmis olana benzer
(33,38) bir iyilesme saglanip saglanamayacagi ve manide de depresyon (18,
49-51) veya sizofrenide (35, 43, 45-47) oldugu gibi oksidatif strese bagl
hicre zari fosfolipid anormalliklerinin olup olmadigini ortaya koymaktir.
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Il. GEREG VE YONTEM

I1.1. Olgular

Denekler, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali klinigine
Bipolar Affektif Bozukluk-I (BB-1) manik atak tanisi ile yatirilarak tedavi edilen
hastalardan olusmustur. Calisma ile ilgili gerekli etik kurul onay1 alinmistir.

Calismamiza katilan hastalarin (n=24) timune manik atak tedavisinde etkili
oldugu kanittanmig olan olanzapin (30 mg/gun) verilmigtir. w-3 yag asitlerinin
remisyon suresi, oksidatif stres ve antioksidan sistem Uzerine etkisi olup
olmadigini arastirmak icin rasgele yontemle segilen 11 hastanin tedavisine,
FDA'In onay verdigi maksimum gunluk doz olan 1 gr w-3 (EPA+DHA) y.a.
eklenmigtir. Bu sekilde antipsikotik tedavisine ek olarak w-3 kullanan ve
kullanmayan 2 hasta grubu olusturulmustur. Remisyon olgutd, Young Mani
Derecelendirme Olgedi (YMRS) puaninin < 7 olmasi olarak kabul edilmistir.

Yanit 6l¢utl, YMRS puaninda = %50 dusus olmasi olarak kabul edilmistir.

I.2. Galigmaya Alma Olgiitleri (Ek 1)

Denek grubu; 18-65 yaslari arasinda olan, DSM-IV-TR’e gére daha 6nce BB
tanisi almig veya ilk kez tani alan, manik atak nedeniyle Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Psikiyatri poliklinigine ya da acil servisine basvuran ve
tedavisinin yatinlarak yapilmasi gereken, daha Once duygu durumu
duzenleyicisi kullanmayan ya da kullaniyor olmasina ragmen kan duzeyi
koruyucu sinirin altinda olan, en az 3 haftadir antipsikotik ilag almamig
hastalardan olustu. Calisma suresince kullanimina izin verilen ilaglar;
benzodiazepin (yogun ajitasyon ve eksitasyon durumlarinda) ve biperiden
(ekstrapiramidal sistem yan etkisi olusmasi durumunda) dir.
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I.3. Galismadan Diglama Olgiitleri (Ek 1)

Gebeler, ek medikal hastaligi, alkol veya madde bagimlihgi, eslik eden bagka
bir psikiyatrik hastaligi, epileptik ndbet ya da kafa travmasi hikayesi olanlar,
BB-I tanisi almis ancak sik dongulu alt tipte olanlar caligmaya dahil edilmedi.
Duygu durumu dizenleyicisi kullanan ve kan duzeyi koruyucu sinirda olanlar,
sonugclarimizin etkilenmesi ve gereksiz ilag degisiminin etik kurallar agisindan
uygun olmayacagi dusunulerek calismaya alinmadilar. Son 3 hafta icinde
antipsikotik kullandigi tespit edilenler, fizik muayene ve/veya laboratuar
testlerinde cgalismaya alinmasini engelleyecek anormal bulgusu olanlar ve
calisma Oncesi hastalarin birinci derece akrabalarindan, arastirici tarafindan
calisma protokolu hakkinda bilgi veren gonullu bilgilendirme formu ile yazil

bilgilendirilmig olur vermeyenler (Ek 2) calismaya dahil edilmedi.

Calisma suresince manik atak belirtilerinde (6zellikle kendisine veya
cevresindekilere zarar verici ajite davraniglar) kontrol saglanamayanlar,
hastaligin diger bir fazina gecenler, iyilesme saglanan ve takiplerinin
poliklinik kontrolleriyle yapilmasi uygun gorulen hastalardan, galisma akis
semasina gore (Ek 3) takibi icin kontrollerine gelmeyenler, tedaviyi tolere

edemeyenler galisma digi birakildi.

1.4. Calisma Akis Semasi (Ek 3)

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri kliniginde yatirilarak tedavi edilen
BB-| hastalar arasindan galisma protokoliune uygun olan deneklere manik
atak tedavisi icin 30 mg/gun olanzapin oral yolla baslandi. Calisma suresi her
hasta icin 8 hafta olarak saptandi ancak bu sure sonlanmadan remisyon
saglanan ve 30 mg/gin olanzapini tolere edemeyen hastalarda ilag dozu
10mg/gun’e kadar dusuruldd. Rastgele yontemle secilen hastalarin bir
kisminin tedavisine 1 gr/gun w-3 gunde 3 defada bolinmus dozlarda

eklenerek 2 hasta grubu olusturuldu. Sekiz hafta boyunca, her hafta
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hastalarin fizik muayeneleri yapildi ve vital bulgulari tespit edildi. YMRS,
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), Kisa Ajitasyon
Derecelendirme Olgegdi (BARS), Klinik Global izlenim-Hastalik Siddeti (CGlI-
SI) ve Klinik Global izlenim-iyilesme (CGI-Gl), UKU Yan Etki Derecelendirme
Olcekleri (UKU) kor bir klinisyen tarafindan her hafta uygulandi. Calismanin 0O,
14, 28, 42 ve 56, gunlerinde oksidan ve antioksidan sistem degisimlerinin
olcumu amaciyla tetkik yapildi.

I.5. Uygulanan Form ve Olgekler

Calismaya alinan tum hastalarin demografik bilgileri (Ek 4), yasam bigimi,
ailesinde hastalik 6ykusu, BB’a ait bilgileri alindi ve fizik muayenesi (Ek 5)
yapildi. Bu formlar hastanin klinik takibini yapan klinisyen tarafindan yuz yize
gorugsme yoluyla dolduruldu. Hastanin, manik belirtilerini ve belirtilerinin
siddetini 6lgmek igin YMRS (Ek 6), depresyon duzeyini dlgmek icin HAM-D
(Ek 7), manik atagin giddetini ve seyrini degerlendirebilmek igin CGI-SI ve
CGI-Gl dlgekleri (Ek 8), ajitasyon derecesini saptamak amaciyla BARS (Ek
8), tedavi surecinde meydana gelebilecek olan yan etkilerin cinsini, son 3
gundeki giddeti ve tedavi ile iligkisini Olgmek igin UKU Yan Etki
Degerlendirme Olgegi (Ek 9), hastalarin aldi§i tedaviye kér bir Kklinisyen
tarafindan uygulandi.

1.5.1. Demografik Bilgiler (Ek 4)

Bu form ile calismaya alinan hastalarin; dogum tarihi, cinsiyeti, 6grenim
durumu, meslegi, medeni durumu, alkol ve/veya madde kullaniminin olup
olmadigi, varsa bagimlilik dizeyinde olup olmadigi, sigara kullanimi, birinci
derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik, kardiyovaskuler veya metabolik
hastalik olup olmadigi ile ilgili bilgiler alindi.
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I.5.2. Bipolar Bozuklugun Oykiisii

Bu form ile galismaya alinan hastalarin; ilk kez bipolar bozukluk tanisi aldigi
tarih, daha once kag kez yatarak tedavi gordugu, simdiye kadar toplam kag¢
atak gecirdigi, sik dongulu olup olmadigi, ve atak oncesi kullandidi ilaglar ile
ilgili bilgiler alind1.

1.5.3. Fizik Muayene ve Vital Bulgular

Bu formla galismaya alinan hastalarin; boy, kilo, bel ve kalga gevresi, ates,
nabiz, ayakta ve yatar durumdaki kan basinglari ve fizik muayeneleri ile ilgili

anormal bir bulgulari olup olmadigi tespit edildi.

I.5.4. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS)

Bu dlgek, Young ve ark. (67) tarafindan manik atak semptomlari ve siddetini
Oolgmek amaciyla gelistirilmistir. Turkge formunun gecerlilik ve guvenirlik
calismas| Karadag ve ark. (68) tarafindan yapilmistir. Klinisyen tarafindan
yari yapilandirilmig bir gorisme sirasinda doldurulur. Yedi madde 0-4, dort
madde ise 0-8 araliginda degerlendirilir. Her bir maddenin puani toplanarak
toplam puana ulagilir. Bu galismada 7 puan ve alti remisyon olarak kabul
edildi.

1.5.5. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

Hamilton ve ark. (69) tarafindan her yastaki kiside klinik arastirma amach
olarak depresyon duzeylerinin saptanmasi igin gelistirilmistir. Turkge
formunun gegerlilik ve guvenirlik calismasi Akdemir ve ark. (70) tarafindan
yapilmistir. Klinisyen tarafindan yapilan vyari yapilandinimis gorusme
sirasinda doldurulur. Dokuz madde 0-4, sekiz madde ise 0-2 araliginda
degerlendirilir. Her bir maddenin puani toplanarak toplam puana ulasilir. Bu
calismada 6lgegin 17 maddelik versiyonu kullanildi.
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I.5.6. Klinik Global izlenim-Hastalik Siddeti (CGI-SI) ve Klinik Global
izlenim-iyilesme (CGI-GlI)

Guy ve ark. (71) tarafindan her yastaki tum psikiyatrik bozukluklarin klinik
arastirma amacli olarak giddetini ve seyrini degerlendirmek amaciyla
gelistiriimig olgeklerdir. CGl, klinisyenlerin, degerlendirilen bozuklukla iligkili
farkli tecrube birikimleri arasindaki fark nedeniyle subjektif veriler veren bir
Olcektir. Klinisyen tarafindan vyari yapilandirilmig gorusme sirasinda

doldurulur.

CGI-SI: Toplam yedi puanlik bir olgektir ve 0Olgegi dolduran klinisyenin o
bozukluk ile iligkili kendi toplam klinik deneyimlerini de dikkate alarak, 6lgegin
dolduruldugu siradaki hastaligin siddetine goére 1-7 puan arasinda
degerlendirilir.

CGI-Gl: Toplam yedi puanlik bir olgektir ve 0Olgedi dolduran klinisyenin
yargisina gore, toplam iyilesmenin tamamen ilaca bagh olup olmadigi goz
onunde bulundurularak, hastanin durumunun projeye girdigi zamanki

durumuna gore ne kadar degistigi 1-7 puan arasinda degerlendirilir.

1.5.7. UKU Yan etki Degerlendirme Olgegi (UKU)

Psikotrop ilag kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan yan etkileri nedensel iligki
kurarak incelemek amaciyla Ungjaerde ve ark. (72) tarafindan geligtiriimigtir.
Bu Olgekte yan etkiler, psikolojik, norolojik, otonomik ve diger olmak Uzere
dort grup altinda incelenir. Yan etkilerin puanlanmasindan ¢ok, hangi
alanlarda ve ne siddette oldugu daha onemlidir.

Bu olgekle, calismaya alinan hastalarin; galisma suresince tedavi ile ilgili
olabilecek yan etkileri, ortaya c¢ikan yan etkilerin hastanin gunluk
performansina etkisi ve bu yan etkileri gidermek amaciyla yapilan
mudahaleler kaydedildi.
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1.5.8. Kisa Ajitasyon Derecelendirme Olgegi (BARS)

Finkel ve ark. (73) tarafindan gelistirilen bu ol¢ekte, 7 madde bulunmaktadir.
Doérdinct madde normal aktivite duzeyini gosterirken, 4. maddeden kuguk

olanlar hipoaktivite, buylk olanlar ise ajitasyon siddetini degerlendiriimektedir

1.L6. Numunelerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Kan ornekleri, tim olgulardan bir gecelik acligi takiben alindi. Kan 6rnekleri,
bir kuru tup, bir heparinli ve bir hemogram tupune, 0.18 x 40 mm’ lik igne
yardimi ile (Vacutainer, ingiltere) 6n kol antekiibital bdlgedeki venlerinden
alindi. SOD igin numuneler, 0,5 mL EDTA’ll tam kandan alindi ve 3000 rpm'
de 10 dakika santrifuj edilerek ayrilan plazma aspire edildi. Kalan eritrositler,
her yikamada 3 mL % 0,9 NaCl kullanilarak 4 defa yikandi ve eritrosit paketi
seklinde -80 derecede saklandi. Glutatyon peroksidaz (GPx) igin heparinli
tupten 300 pl tam kan ayrildi ve analiz edilinceye kadar -80 derecede
saklandi. Diger kan o6rnekleri 1500 x g' de 10 dakika santrifij edilerek serum
ve plazmalari ayrildi. Hemen ¢alisiimayacak olan parametreler (serum PON,
arilesteraz, plazma MDA) i¢in ayrilan 6rnekler -20 °C’ de saklandi. Eritrosit
MDA (EDTA’li tupteki plazmasi ayrilmis kisim) ve apo B-oksidasyonu
(EDTA’lI tipten alinan 1 ml plazma) buzdolabinda saklanarak 3 gun iginde
calisildr.

I.7. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem Parametrelerinin Tayini

1.7.1. Plazma Malondialdehit (p-MDA) Diizeyi Olgiimii

Serum MDA duzeyi 6lguimi Young ve ark. (74) tanimladigi yonteme gore
yapildi. Yontem, tiyobarbiturik asit ile lipit peroksidasyonunun son Grund olan
MDA’ nin asidik ortamda yuksek 1sinin etkisi ile pembe renkli kompleks
olusturmasi prensibine dayanir. Analiz Shimadzu LC-10AT model yuksek
basingli sivi kromatografi (HPLC) cihazi ile yapildi. 0.5, 1, 2, 4 nmol/mL’ lik
konsantrasyonlarda hazirlanan 1,1',3,3'-tetraetoksipropan standartlari ile

25



caligilarak standart egri grafigi cizildi. Yaklagsik 4.dakikada gorulen MDA
pikinin alanina karsilik gelen deger standart egri grafiginden bulunarak
konsantrasyon hesaplandi ve serum MDA dizeyi nmol/mL seklinde ifade
edildi.

I.7.2. Apolipoprotein B-igeren Lipoproteinlerin Oksidasyonunun ve
Oksidasyona Duyarlihginin Olgiimii (b-MDA, d-MDA)

Apo B - igeren lipoproteinlerin oksidasyonunun ve oksidasyona duyarliliginin
olgumu Zhang ve ark. (75) tanimladigi yonteme gore yapildi. Bu yontem
¢coktirme yontemiyle ayrilan apo B igeren lipoproteinlerin kolesterol
konsantrasyonu 200 ug/mL’ ye ayarlandiktan sonra 3 saat suresince bakir
sulfat ile inkube edilerek olusan MDA miktarinin olgulmesi prensibine
dayanir. MDA'nin molar absorbtivite katsayisi (1.56 x 10° M' cm™)
kullanilarak MDA konsantrasyonlari elde edildi ve sonuglar mg kolesterol

basina nmol MDA olarak ifade edildi (nmol MDA/ mg kolesterol).

1.7.3. Eritrosit Zar Lipitlerinin Oksidasyona Duyarhiliginin Olgiimii (r-
MDA)

Eritrosit zar lipitlerinin oksidasyona duyarliliginin 6lgimu Stocks ve ark. (76)
tanimladigr yonteme gore yapildi. Yontem; hemoglobin konsantrasyonu 3
g/dL’ ye ayarlanmig eritrosit paketinin H>O, ile 2 saatlik inkibasyonundan
sonra olugsan malondialdehit miktarinin dlgimu prensibine dayanir._MDA' nin
molar absorbtivite katsayisi (1.56x10° M' cm™) kullanilarak MDA
konsantrasyonlari elde edildi ve sonuglar gram hemoglobin bagina nmol
MDA olarak verildi (nmol MDA/g Hb).
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I.7.4. Serum PON Aktivitesinin Ol¢iimii

PON aktivitesi olgimu Eckerson ve ark. (77) tanimladigi yonteme gore
yapildi. Bu yontem, serumdaki PON enzimi tarafindan paraoksonun hidrolizi
sonucu agiga cikan p-nitrofenolin spektrofotometrik olarak belirlenmesi
prensibine dayanir. Bir Unite PON aktivitesi 1 dakikada 1 umol p-nitrofenol
olusturan enzim aktivitesi olarak tanimlandi. Molar absorbtivite katsayisi
kullanilarak (18.290 M cm™) 1 dakikada olusan p-nitrofenol konsantrasyonu
belirlendi. Serum PON aktivitesi tinite/litre (U/L) seklinde ifade edildi.

I.7.5. Serum Arilesteraz Aktivitesinin Olgiimii

Arilesteraz aktivitesi Odlgimu Eckerson ve ark.'nin (77) yontemine gore
yapildi. Bu yontem, serumdaki PON tarafindan fenil asetatin hidrolizi sonucu
aciga c¢ikan fenolin spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine dayanir.
Bir Unite arilesteraz aktivitesi; 1 dakikada 1 umol fenol agiga ¢ikaran enzim
aktivitesi olarak tanimlandi. Molar absorbtivite katsayisi kullanilarak (1310 M’
' cm”) 1 dakikada olusan fenol konsantrasyonu beliflendi ve serum

arilesteraz aktivitesi kU/L olarak ifade edildi.

I.7.6. SOD Aktivitesinin Olgiimii

SOD aktivitesi Randox kiti (ingiltere) kullanilarak spektrofotometrik olarak
Olguldu. Bu yontemde ksantin, ksantin oksidaz (XO) enziminin katalizi ile
Oz radikali olusturur. Olusan radikal 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-
feniltetrazolyumklorid (INT) ile reaksiyona girer ve pembe renkli bir bilesik
olusturur veya SOD enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile dismutasyona
ugrayarak H,O, ve O, meydana gelir. Béylece INT ile reaksiyona giren Oy~
miktari azaldigi i¢in reaksiyon inhibe olur. Burada SOD aktivitesinin élgiima,
yukaridaki reaksiyonun inhibisyon derecesinin olguimesine dayanmaktadir.
Acida ¢ikan pembe renk SOD aktivitesi ile ters orantilidir.  Sonuglar  gram
hemoglobin bagina Unite olarak verildi (U/g Hb).
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I.7.7. GPx Aktivitesinin Olgiimii

GPx aktivitesi Randox kiti (ingiltere) kullanilarak spektrofotometrik olarak
Olculdi. GPx enzimi, glutatyonun (GSH) kumenhidroperoksit tarafindan
oksidasyonunu kataliziemektedir. Meydana gelen okside glutatyon, glutatyon
reduktaz (GR) ve NADPH varliginda hizla redikte olurken ayni anda NADPH
okside olarak NADP* ' ye déniismektedir. Bu esnada 340 nm deki absorbans
azalmasi GPx aktivitesi ile dogru orantilidir. Numune aktivitesi kor
aktivitesinden c¢ikarildi ve ¢ikan sonug¢ 41 ile garpildi. U/L enzim aktivitesini
veren bu deger numunenin Drabkin ayiraci ile olgulmias g/ L cinsinden
hemoglobin degerine bdlunerek hesaplandi (Ref;Randox kit). Sonuglar gram

hemoglobin bagina nite olarak verildi (U/g Hb).

1.7.8. Total Antioksidan Kapasitenin Olgiimii (TAK)

TAK, Randox kiti (ingiltere) kullanilarak spektrofotometrik olarak élgiildi. 2,2-
azino (3-etilbenztiyazolin sulfanat), Metmyoglobin (HX-Fe3) ve hidrojen
peroksite (H202) ile inkube edilir ve mavi yesil renkte bir bilesik olusur.
Serumdaki TAK ile orantili olarak bu renk olugsumu azalir. Bu renk olusumu
600nm‘de spektrofotometrik degerlendirilerek mm/L cinsinden hesaplanir.
(Ref; Randox kit)

I1.8. istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel olarak degerlendiriimesinde SPSS 13.0 paket
programinda; normallik testi icin Kolmogorov-Smirnov, gruplar arasindaki
farlilik i¢in; surekli degiskenlerde Mann Whitney U, kategorik degiskenler igin
Ki-kare, fisherin kesin ki-kare, Yates duzeltmeli ki-kare testleri yapildi.
Homojenlik incelendi. P<0,05 olmasi halinde anlamli kabul edildi.
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lll. BULGULAR

Calismaya toplam 24 hasta dahil edildi. Hastalarin tuminun tedavisi 30
mg/gun olanzapin olarak duzenlendi. w-3 y.a. kullanan grupta (n=11) 7 hasta
(%63,64), w-3 kullanmayan grupta (n= 13) ise 10 hasta (%76,92) calismayi
tamamladi. w-3 y.a. kullanmayan grupta 2 hasta remisyon sonrasi
kontrollerine gelmediginden 4. haftada, 1 hasta da tedaviyle yeterli yanit
alinamadigindan yine 4. haftada calismadan cikarildi. w-3 y.a. kullanan
grupta 1 hastada galigma suresince remisyon saglanamadi. w-3 y.a. kullanan
grupta, remisyon saglandiktan sonra hizli dongulu tip bipolar bozukluk
olduguna karar verilen 1 hasta ve depresif doneme giren 1 hasta, 6. haftada
calisma disi birakildi. Ayni grupta tedaviye yeterli yanit alinamadigindan 2
hasta ise 6. haftada ¢alismadan ¢ikarildi.

lI.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya alinan hastalarin gruplara gore sosyodemografik 6zellikleri Tablo
1’de belirtilmigtir.

Her iki hasta grubu karsilastirildiginda cinsiyet dagiliminda istatiksel olarak
anlamli fark bulunamadi. Tedavisine w-3 y.a. eklenen grubun yas ortalamasi
31+£7,34 iken diger grubun yas ortalamasi 36,77+11,68 olarak saptandi.
(p=0.05) Birinci derece yakinlarinda diyabet ve kardiyovaskuler sistem
hastaligi oykusu agisindan hasta gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark yoktu.

Tablo 2'de gosterilen ortalama hastalik suresi, manik, depresif, hipomanik ve

miks olmak Uzere gegcirilen atak ve hastaneye yatis sayisi agisindan gruplar
arasinda fark yoktu.
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Tablo1. Sosyodemografik Ozellikler

GRUP w-3 kullanmayan w-3 kullanan
(n) (%) (%)
CINSIYET
Kadin 4 16,7 5 20,8
Erkek 9 37,5 6 25,0
Toplam 13 54,2 11 45,8
EGITIM Yiksekokul 4 16,7 4 16,7
ikdgretim 4 16,7 4 16,7
Lise 5 20,8 3 12,5
MESLEK Issiz 4 16,7 5 20,8
Memur 2 8.3 3 12,5
Isci 4 16,7 1 4,2
Emekli 1 4,2 0 0
Serbest 1 4,2 2 8,3
meslek
Ogrenci 1 4,2 0 0
MEDENI Bekar 29,2 20,8
DURUM gy 25,0 5 208
Ayrilmig/dul 0,0 1 4,2

Tablo 2. Gruplara gore hastalik suresi, hastaneye yatig sayisi ve atak sayisi

Hastalik Hastaneye | Atak sayisi

Grup suresi (yil) yatis sayisi | Mani Depresyon  Hipomani  Miks
9,85 2,92 3,08 2,0 0,23 0,076

I (£9,76) (£1,98) (£2,72) (¢1,68) (£0,60) (£0,28)
6,3 2,82 2,55 1,18 0,73 0,0

Il (£5,26) (£2,64) (£2,46) £(0,98) (£1,79) (£0,0)

p 0,303 0,494 0,494 0,303 0,649 0,776

Grup I: w-3 y.a. kullanmayan, Grup II: w-3 y.a. kullanan
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lll.2. Klinik Bulgular
l11.2.1. Etkililik Olgekleri

Calismanin baslangicinda YMRS, BARS, HAM-D, CGI-SI ortalama puanlari

acisindan gruplar arasinda fark yoktu. (Tablo 3)

iki hasta grubunda da calisma boyunca tim bu 6élgek puanlarinda iyilesme
saptandi. YMRS puanlarinda istatiksel olarak anlaml dusus her iki grupta da
ilk haftada saptandi. Her iki hasta grubunda etkililik olgeklerinde elde edilen
duzelme, her bir vizitin basglangica gore degisim yuzdeleri alinarak
hesaplandiginda, gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,05). Her iki grubun
klinik Olgeklerinin vizitlere gore ortalama puanlarinin kargilagtiriimasi Tablo

4’te gosterilmistir

Yanit dl¢utlt, YMRS olcek puaninda en az %50 azalma olarak kabul edildi. iki

grupta da yaklagik 2. vizitte (¢alismanin 14. gunu) yanit alinmistir.

Tablo 3. Gruplara gore ortalama baslangi¢ olgek puanlari

Grup YMRS BARS HAM-D CGI-SlI
w-3 34,85 5,54 0,0 5,54
kullanmayan | (16,49) (x0,66) (x0,0) (x0,52)
w-3 33,36 5,64 0,0 5,46
kullanan (£3,65) (x0,51) (x0,0) (x0,52)
p 20.05 20.05 20.05 20.05
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Tablo 4. Gruplarin Ortalama 6l¢ek puanlarinin vizitlere gore kargilasgtiriimasi

Gru| Vizit1 | Vizit2 | Vizit3 | Vizit4 | Vizit5 | Vizit6 | Vizit7 | Vizit8 | RV

I 2008 | 1661 [ 1269 [892 [730 [550 [289 |[144 6,16
(#8,3) | (¢7.6) | (¢7.2) | (¢7,0) | (£7.0) | (#6,9) | (#3,5) | (¥1.9) | (*1.7)
YMRS

Il | 22,81 | 17,65 | 14,27 | 9,54 | 6,70 | 4,86 | 3,75 | 2,66 | 5,77
(£6,4) | (£6,5) | (27,8) | (¢6,2) | (27.8) | (¢6,6) | (¢54) | (x4,7) | (x1.,8)
I | 446 | 4531 |423 |408 |400 |390 |389 |378 |4,00
(£0,5) | (£0,5) | (x0,4) | (x0,3) | (£0,5) | (x0,6) | (20,3) | (x0,4) | (0,0)
BARS [ | 4,72 | 446 |436 |428 |4,10 |4,14 |4,13 | 3,89 | 4,00
(+0,5) | (£0,5) | (x0,5) | (x0,5) | (£0,3) | (x0,4) | (x0,4) | (x0,8) | (0,0)
I | 008 |05 |023 |1,39 |1,60 |230 |311 |41 | 0,58
(£0,3) | (£0,4) | (x0,8) | (22,5) | (¢2,9) | (x4,4) | (24,9) | (¢5,7) | (22,0)
HAM-D [T | 0,0 |00 |073 |1,09 |070 |271 |362 |533 |1,00
(+0,0) | (x0,0) | (224) | (#3,3) | (¢2.2) | (¢6,0) | (¢6,2) | (27.9) | (22,7)
I | 4,15 | 354 |277 |223 |1,90 |1,70 |1,41 | 1,00 | 1,33
@11 | @1,5) | #14) | #1,2) | @#1,3) | 1,2) | (20,3) | (x0,0) | (20,7)
CGlSI [ |464 |373 |318 |28 | 1,80 |1,57 |1,50 | 1,33 | 1,11
*0,9) | #1,3) | 1,3) | #1,3) | @®1,5) | (21,1) | #1,1) | (21,0) | (20,3)
I | 269 |230 |192 |169 | 1,40 |1,20 |1,00 |1,00 |1,17
(#0,5) | (x0,8) | (#1,2) | (x1,1) | (0,5) | (20,4) | (20,0) | (x0,0) | (£0,4)
CGIGI [ |282 |227 |236 |1,73 | 150 |143 |1,256 |1,22 | 1,11
(£0,6) | (£0,7) | (x1,4) | (20,8) | (£0,9) | (x0,8) | (20,7) | (x0,7) | (0,3)

Grup I: Omega-3 y.a. kullanmayan, Grup Il: Omega-3 y.a. kullanan, RV: Remisyon viziti

1ll.2.2. Remisyon

w-3 y.a. kullanan grupta 3, w-3 kullanmayan grupta 1 hastada remisyon
saglanamadi. Toplam 16 hasta ¢alismayi suresince takipte kaldi. Tedavisine
w-3 y.a. eklenmeyen grupta ortalama remisyona ulagsma suresi 29,36+15,06
giin, w-3 eklenen grupta ise 25,44+5:81 giin olarak bulundu. iki hasta
grubunda remisyona ulasma suresi agisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p=0,603).
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111.2.3 Yan Etkiler

Her bir yan etkinin vizitlere gore yuzdesi toplanarak vizit sayisina
bolundugunde, w-3 y.a. kullanan grupta en sik gorulen yan etki agiz kurulugu
olarak tespit edildi. w-3 y.a. kullanmayan grupta gozlenen en sik yan etki
sedasyon olarak saptandi. Her iki grupta sik gozlenen yan etkiler tablo 5’de
gosterilmistir.

Tablo 5. Calisma suresince gruplara gore sik gorulen yan etkiler

Yan etkinin cinsi Grup | (%) Grup Il (%)
Sedasyon 70,25 52,34
Konsantrasyon guglagu 57,74 43,89
Hafiza sorunlari 26,92 27,43
Uykuda artma 42,07 25,60
Ag1z kurulugu 43,45 62,14
Kabizlik 20,64 41,47
Kilo artisi 11,67 18,11
Distoni 5,64 16,02
Hipokinezi/akinezi 3,67 11,78
Rijidite 3,93 14,91
Ortostatik basdénmesi 11.67 5,27

Grup |: w-3 y.a. kullanmayan, Grup II: w-3 y.a kullanan

Ekstrapiramidal sisteme ait herhangi bir yan etkiyi (distoni, rijidite, hipoknezi/
akinezi, tremor) yagayan toplam 4 hasta tespit edildi. Bu hastalarin 3 tanesi

w-3 y.a. kullanan, 1 tanesi ise w-3 y.a.kullanmayan gruptandi

Gruplar arasinda yan etki gorulme sikligi agisindan herhangi bir vizitte fark
saptanmadi. Gozlenen yan etkiler, hastanin gunlik performansini hafif
derecede etkileyen yan etkilerdi. Gruplarin higbirinde yan etki nedeniyle
calismadan ayrilan hasta olmadi

34



lll.3. Fizik Muayene ve Laboratuar Bulgulari
111.3.1 Fizik Muayene

Calisma boyunca hastalarin fizik muayeneleri ve EKG’lerinde degisiklik
olmadi. Hastalarin ayakta ve yatar durumdaki kan basinglari, bel ve kalca
cevreleri ile kilolari her vizitte olculdl. Bu olgumlerde baslangigta gruplar
arasinda fark yoktu. Caligmanin baglangicinda ve son haftasindaki ayakta ve
yatar durumda sistolik ve diastolik kan basinglari, bel ve kalga gevresi ve kilo
degisimleri Tablo 6’da gosterilmigtir. Vizitlere gore gruplar kargilastirildiginda
sadece remisyon vizitinde yatar durumda Olgulen sistolik kan basinci
baglangica gore daha duguk bulundu (p=0,023). Her iki gruptaki hastalarin
calismanin sonunda kilo alma egiliminde oldugu, baglangica gore 4 haftadaki
Olcimlerde w-3 y.a. kullanan gruptaki hastalarin istatistiksel olarak daha fazla
kilo aldigi (w-3 y.a kullanan grupta ortalama 4kg, diger grupta ortalama 2 kg)

fakat galismanin sonunda bu degisimin gruplar arasinda esitlendigi saptandi.

11l.3.2. Oksidatif stres ve Antioksidan Sistem Bulgulari

Oksidatif stres ve antioksidan sisteme ait tetkikler igin ¢alismanin
baslangicinda, 14, 28, 42, 56. gunlerde ve remisyon saglandigi ginde kan
ornekleri alindi. Her iki grubun antioksidan sistem (TAK, GPx, SOD, AE,
PON) Tablo 7'de ve oksidatif stres (p-MDA, b-MDA, d-MDA, r-MDA)
degerlerinin baslangi¢ olgumleri Tablo 8'de gosterilmigtir. Gruplar arasinda
bu parametrelerin ¢alismanin baslangi¢ Olgumlerinde ortalama degerleri

arasinda fark yoktu.

Calisma boyunca antioksidan sisteme ait parametrelerden TAK, GPx, AE ve
PON degerleri, baslangica gore vizitler karsilastirildiginda gruplar arasinda
farkhlik gostermezken, SOD degerleri sadece 2. vizitte w-3 y.a.kullanan
grupta daha yuksek bulundu. (p= 0,016) Antioksidan sistem parametrelerin
ortalama degerlerinin vizitlere gore gruplarin karsilagtirimasi Tablo 9'da

gosterilmigtir
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Tablo 6. Calismanin baglangi¢ ve son noktasinda fizik muayene bulgulari

0 V8 P
YDSKB
Grup | 122,31+13,01 117,22+13,49 AD
Grup Il 115,00+9,75 118,33+12,25
YDDKB
Grup | 77,6945,99 75,5618,82 AD
Grup Il 74,55+11,28 74,44+7,26
ASKB
Grup | 117,31+£13,48 119,44+13,33 AD
Grup Il 116,36+11,20 119,44+12,61
ADKB
Grup | 74,6119,67 77,22+12,01 AD
Grup Il 76,36+£11,20 78,89+7,81
Bel
Grup | 90,23+14,34 97,88+10,47 AD
Grup Il 89,55+14,98 96,22+16,10
Kalca
Grupl 106,23+9,09 111,33+10,14 AD
Grup |l 102,00+9,07 107,78+7,12
Kilo
Grup | 75,58+16,57 81,61+£17,03 AD
Grup Il 71,91+15,61 78,78+18,88

Grup I: w-3 kullanmayan, Grup II: w-3 kullanan, 0: galismanin ilk glind, V8: Son vizit, R: Remisyon
viziti, AD: Anlamli degil, YDSKB: Yatar durumda sistolik kan basinci (mm/Hg), YDDKB: Yatar durumda
diyastolik kan basinci (mm/Hg), ASKB: Ayakta sistolik kan basinci (mm/Hg), ADKB: Ayakta diyastolik
kan basinci (mm/Hg) Bel: Bel gevresi (cm), Kalga: Kalga gevresi (cm), Kilo: (kg)

Tablo 7. Antioksidan sistem, baslangi¢ dlgumleri

TAK SOD GPx AE PON
Grup | | 1,61+0,18 | 911,10£283,08 | 15,72+9,91 | 72,25+20,88 | 122,15+63,76
Grup Il | 1,49+0,15 | 784,65+172,62 | 13,86+7,53 | 79,52+25,16 | 125,42+74,81
p AD AD AD AD AD

Grup I: w-3 kullanmayan, Grup ll: w-3 kullanan, GPx: Glutatyon peroksidaz SOD: Superoksid

dismutaz, PON: Paraoksanaz, AE:arilesteraz, TAK:otal antioksidan kapasite AD: Anlaml degil

(p=0,05)
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Tablo 8. Oksidatif stres, baglangi¢ dlgumleri

p-MDA b-MDA r-MDA d-MDA

Grup| | 0,97+0,46 8,0913,35 60,29+31,86 | 29,71+15,56

Grup Il | 0,76+0,41 | 7,14%1,07 |63,93+30,21 | 37,45+28,53
p AD AD AD AD

Grup I: w-3 kullanmayan, Grup II: w-3 kullanan, MDA: Malondialdehid (p: plazma, r: eritrosit, d:delta, b:
bazal) AD: Anlamli degil (p=0,05)

Tablo 9. Antioksidan sistem, gruplarin vizitlere gore karsilastiriimasi

Grup Vizit 2 Vizit 4 Vizit 6 Vizit 8 Remisyon
Viziti
I 1,5 1,54 1,66 1,59 1,54
711,16 10,11 10,41 10,20 10,23
TAK ] 1,46 1,55 1,58 1,46 1,66
10,16 10,20 10,10 10,13 10,60
p AD AD AD AD AD
| 733,63 1099,09 755,52 826,44 1008,74
+311,25 +401,55 265,29 +102,75 +599,86
SOD ] 960,38 757,17 884,80 758,88 581,47
+183,32 273,21 +410,69 +118,78 +345,69
p *a AD AD AD AD
GPx | 15,63 12,33 15,06 18,65 16,58
17,05 17,16 19,09 +10,98 +10,04
] 15,78 15,06 16,98 21,46 16,65
+10,61 +10,67 17,35 +14,13 18,31
p AD AD AD AD AD
I 63,21 67,09 61,47 66,63 84,90
+10,44 +17,67 +10,92 +16,47 156,70
AE ] 81,31 75,21 91,18 77,64 73,66
+24,19 +17,23 127,82 125,10 123,07
p AD AD AD AD AD
I 99,68 87,97 102,28 95,55 93,85
+37,27 +15,05 +30,86 +38,49 +39,67
PON ] 126,16 132,45 127,34 105,76 122,06
154,84 61,17 128,88 +31,99 164,78
p AD AD AD AD AD

Grup I: w-3 kullanmayan, Grup ll: w-3 kullanan, GPx: Glutatyon peroksidaz SOD: Superoksid
dismutaz, PON: Paraoksanaz, AE:arilesteraz AD: Anlamli degil (p=0,05)
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Oksidatif stres parametrelerinin vizitlere gore karsilastirimasi Tablo 10’da
gosterilmistir. Calisma suresince oksidatif stres parametrelerinden b-MDA, d-
MDA, degerlerinde gruplar arasinda farklilik bulunmadi. p-MDA degerlerinde
baslangica gore 4. vizitte ve remisyon vizitinde w-3 y.a. kullanan grupta, w-3
y.a. kullanmayan gruptan daha yuksek bulundu. (Sirasiyla, p=0,010 ve
0,029) r-MDA duzeyi ise sadece remisyon vizitinde w-3 y.a. kullanmayan

grupta kullanan gruba gore daha yuksek bulundu. (p=0,015)

Tablo 10. Oksidatif stres, gruplarin vizitlere gore kargilastiriimasi

Grup | Vizit 2 Vizit 4 Vizit 6 Vizit 8 Remisyon
Viziti
| 0,87 0,72 0,99 0,83 0,74
p- +0,38 +0,25 +0,40 +0,30 +0,21
MDA | 1l 0,93 1,05 1,03 0,56 1,00
+0,57 +0,63 +1,20 +0,17 +0,21
p AD *a AD AD *a
| 7,40 7,23 8,03 7,42 7,20
b- 11,76 +1,00 12,70 +0,93 +1,58
MDA | 1l 8,13 7,55 6,89 7,53 7,86
+1,90 12,20 +1,18 +1,43 +3,09
p AD AD AD AD AD
| 78,73 73,22 55,70 46,35 75,85
r- +30,87 124,41 125,25 16,78 126,28
MDA | 1l 54,47 48,82 46,92 57,30 50,71
+16,88 17,83 +30,70 +31,08 +21,56
p AD AD AD AD *a
| 35,38 42,01 32,15 39,21 39,00
d- 118,45 124,54 15,95 +18,10 123,61
MDA | 1l 45,12 48,07 34,21 49,42 42,67
19,47 +30,03 17,17 +12,45 122,51
p AD AD AD AD AD

Grup I: w-3 y.a. kullanmayan, Grup Il:w-3 y.a. kullanan, MDA: Malondialdehid (p: plazma, r: eritrosit, d:

delta, b: bazal) AD: Anlamli degil (p=0,05)
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IV. TARTISMA VE SONUC

Bu galismanin sonunda, w-3 y.a. eklenen grup ile eklenmeyen grup arasinda
remisyon oranlari, remisyona ulasma sureleri ve diger klinik Olgekler
acisindan anlamh farkhlik bulunmadi. Oksidatif stres parametrelerinden p-
MDA degerleri, baglangica gore 4. vizitte ve remisyon vizitinde w-3 y.a.
kullanan grupta, w-3 y.a. kullanmayan gruptan daha yuksek bulundu
(Sirasiyla, p=0,010 ve 0,029). r-MDA duzeyi ise sadece remisyon vizitinde w-
3 kullanmayan grupta, kullanan gruba gore daha dusuk bulundu (p=0,015).
Antioksidan sistem parametrelerinden sadece SOD aktivitesi 2. vizitte w-3
y.a. kullanan grupta daha yuksek bulundu (p= 0,016). Sonug¢ olarak, her iki
grupta oksidatif stres ve antioksidan sistem parametreleri agisindan, bu
calismada kullanilan yontemler ile baglangigta ve son noktada herhangi bir
farkhlik tespit edilmemistir.

IV.1. Klinik Duzelmede Omega-3 Yag Asitleri

Bu calismada hastaligin siddetini (YMRS, BARS, CGI-Sl) ve duzelme
duzeyini (CGI-Gl) olgen tum olgekler agisindan, iki grup arasinda fark
bulunmadi. Bu veriler dogrultusunda, w-3 y.a'nin tedaviye eklenmesinin klinik
duzelme agisindan fark yaratmadigi iddia edilebilir. Chiu ve ark. (78), manik
atak sirasinda poliunsatire yag asitlerinin  eksikligini  gOsteren
calismalarindan (13) iki yil sonra, manik atakta olan homojen bir hasta
grubunda w-3 y.a.’nin Klinik etkililigini arastirmiglardir. Toplam hasta sayisi
14 olan bu calismada, sodyum valprota w-3 y.a. (440mg/gun EPA+240
mg/gun DHA) eklenen grup ile eklenmeyen grup arasinda, klinik duzelme
acisindan farkhlik bulunamamistir. Bu galisma, sonucu bizim c¢alismamizia
uyumlu ve benzer sekilde planlanmis tek ¢alismadir. Bipolar-1 bozuklugu olan
12 kadin hastanin tedavilerine 4 hafta sureyle w-3 eklenmesinin beyin T2
relaksasyon zamanini kontrol grubuyla karsilastiran c¢alismada, w-3 y.a.
kullanan ve kullanmayan grupta YMRS ve HAM-D puanlarinda anlamli

degisiklik saptanmamigtir. Sonuglar bu agidan elde ettigimiz verilerle uyumlu
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gorinse de, hastalarin BB'un farkli donemlerinde olmasi ve aldiklar
tedavilerin degiskenligi nedeniyle bizim caligmamizdan ayriimaktadir (79).
Montgomery (80) bizim sonucumuzu destekleyen derlemesinde, tedaviye
eklenen w-3 yag asitlerinin depresyonda faydali oldugunu ancak manide
etkisiz bulundugunu belirtmistir.

Stoll ve ark. (26), w-3 yag asitlerinin bipolar bozukluk tedavisindeki etkliligini
ilk arastiran kisilerdir. Bu galismadan elde ettigimiz sonug, Stoll ve ark.’nin
calismalarinin sonuglart ile uyumsuzdur. Stoll ve ark.nin yaptiklari
calismada, 30 hastanin 15'inin tedavisine 4 ay sureyle w-3 y.a. eklenirken,
diger 15 hastanin tedavisine plaseboya eklenmistir. w-3 eklenen grubun
HAM-D, YMRS ve CGI puanlarinda anlamli duzelme saptanmis ve
remisyonda kalma suresinin plasebo grubuna goére daha uzun olmasi, bu
uygulamanin hem manik hem de depresif ataktan koruyucu olabilecegine
isaret ettigi sonucuna varilmigtir. Bu c¢alisma, hastalarin BB'un farkl
donemlerinde olmasi, degisik medikal tedaviler aliyor olmasi ve hastalik
siddetinin homojen olmamasi gibi nedenlerle metodolojik agidan elestiriye
acik olsa da, bipolar bozuklukta w-3’Un etkisini arastiran ilk plasebo kontrolli
klinik galisma olmasi agisindan 6nemlidir. Bipolar bozuklugu olan hastalarin
suregen tedavilerine w-3 y.a. eklenmesiyle (n=37) ortalama YMRS total
puaninda (ortalama baglangi¢g puani 10,71 bitiste 4,85, p<0,001) azalma
oldugunu gosteren bir diger galismada ise hastalarin higbiri mani doneminde
degildir. YMRS total puanindaki azalma YMRS’de irritabiliteyi degerlendiren
maddedeki degdisime bagli bulunmustur (32). Manik, hipomanik ya da miks
atakta olan (YMRS puani=15) 6-17 yas arasi, 20 BB hastasinda, (%70’
erkek) w-3 y.a. monoterapisinin (Ortalama 2602,1 + 1013,5 mg DHA+EPA)
etkisini 8 hafta sureyle arastiran ¢alismanin sonunda (34), YMRS puaninda
%50 azalma saglanan hasta orani %35 olarak tespit edilmis ve bu sonug,
ihmli cevap olarak deg@erlendirilmistir. Bu agidan c¢alismamizdan farkl
sonuglanmig gorinse de, son noktada otimiye (YMRS<10) ulagma oraninin
%10 olarak saptanmasi ve 2gr/gin dozunun altinda kullanan c¢ocuklarin
manik belirtilerinde degisiklik olmamasi g¢alismamizla uyumlu olabilecek
dikkate deger sonuglardir. Yine de bu calisma, c¢ocuk hasta grubunda
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hastaligin seyrinin daha farkli olmasi, calismaya katilan g¢ocuklarin bir
kisminda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu gibi komorbit tanilarin
bulunmasi ve w-3 yag asitlerinin esnek dozda kullaniimasi gibi nedenlerle
bizim galismamizdan ayrilmaktadir. Bu ¢aligsmada plasebo veya aktif kontrol
grubunun olmayigi, w-3 yag asitlerinin manik atakta etkili olup olmadiginin
ortaya konulmasi agisindan bir dezavantajdir. Bu ¢alisma w-3 y.a.’nin gocuk
manik hastalarda monoterapi olarak kullanildigi tek galismadir.

Bizim calismamizda sadece olanzapinle tedavi edilen grupta c¢alisma
suresince depresif atak gorulmezken, tedavilerine w-3 eklenen grupta 1
hasta depresyon saptandigi i¢in 6. haftada ¢alisma disi birakilmistir. w-3
y.a.’nin unipolar depresyon ve bipolar bozukluk depresif ataginda etkili
oldugunu bildiren calismalar bulunmaktadir (33, 81). Bipolar bozukluk ve
major depresif bozukluklu hastalari kapsayan 2007 yilina ait bir metaanalizin
sonuglarina goére; w-3 y.a.nin belirgin antidepresan etkisi oldugu
gOsterilmigtir. Benzer hasta grubunu igeren 12 ¢alismanin derlemesinde ise,
w-3 y.a.’nin antidepresan etkisi daha az bulunmustur. Her iki yayinin farkh
sonuglari, her iki yayinda da belirtildigi gibi calismalardaki heterojeniteye
bagli olabilir (82). Unipolar ve bipolar depresyonda w-3'un etkili olup
olmadigini arastiran galigmalarin sayisi, bipolar bozukluk manik atak ile ilgili
Klinik arastirmalarin sayisina oranla daha fazladir. Manik atakta w-3’ln
etkililigini arastiran c¢alismalarin azligi ve heterojen hasta grubu icermesi
nedeniyle de elde ettigimiz verinin diger ¢calismalarla karsilastiriimasi gugtar.

IV.2. Remisyona Ulagma Zamani ve Remisyon Oranlari

Calismamizda w-3 y.a. kullanan grupta 3, kullanmayan grupta ise 1 hastada
remisyon saglanamadi. Her iki grupta da ortalama 2. haftada yanit alinmigti.
Tedavisine w-3 y.a. eklenmeyen grupta ortalama remisyona ulagsma suresi
29,36+15,06 gun, eklenen grupta ise 25,44+5,81 gun olarak bulundu
(p=0,603). Remisyona ulasma suresi acgisindan istatiksel olarak anlamli
farkhliga ulagsmasa da, w-3 y.a. kullanan grupta sure daha kisa bulundu. Bu
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sonug, denek sayisinin kisith olmasindan kaynaklanabilir, dolayisiyla

konunun daha fazla hastanin katildigi ¢calismalarla arastiriimasi uygun olur.

Chiu ve ark. (78), 4 hafta suren galigmalarinin son noktasinda, valproat ve w-
3 y.a. kullanan grubun ortalama YMRS puanini 15, valproat ve plasebo alan
grupta ise 7 olarak saptamis ve YMRS puanlarindaki dusus agisindan
gruplar arasinda farklihk bulmamiglardir. Remisyona ulagsma suresi; bizim
calismamizdaki remisyon Olgutleri ile degerlendirildiginde, sadece valproat
kullanan grubun remisyona ulagma suresi bizim ¢alismamizla uyumludur.
Stoll ve ark. (26), BB’un farkh donemlerindeki hastalardan olugan
calismalarinda, 4 ay boyunca slregelen tedavilere w-3 eklenmesinin,
remisyonda kalis suresi agisindan plasebodan Ustun oldugunu belirtmis
ancak remisyona ulasma sureleri hakkinda bilgi vermemiglerdir. Wozniak
(34), 8 hafta suren ve manik atak tedavisinde w-3 y.a.’ni monoterapi olarak
kullandigi galigmasinin son noktasinda, ortalama YMRS puanini 19.1+2.6
olarak bulmustur. Bu sonug, bizim remisyon olgutumuzdeki YMRS puanindan
oldukca yuksektir. Dolayisiyla 8 hafta boyunca remisyona ulasiimadigindan
bahsedilebilir.

Manik atak belirtilerinde (6zellikle kendisine ve baskasina zarar verici riskli
davranislar) yeterli kontrol saglanamadigi igin ¢alismamizdan diglanma orani
w-3 kullanan grupta (%27.27) kullanmayan gruba gore (%7.69) daha yuksek
bulundu. Bu sonug, hasta sayisinin kisitli olmasindan kaynaklanmig olabilir.
Calismamizdan elde edilen remisyon oranlari, bipolar bozukluk manik atakta
w-3 y.a’'nin etkisini arastiran ¢alismalarin heterojen hasta gruplariyla yapiimig

olmasi nedeniyle literatur verisiyle karsilagtirilamamisgtir.

Atipik antipsikotiklerin manik atak tedavisindeki remisyon orani %54 olarak
saptanmigtir (83). Bizim ¢alismamizda ise w-3 y. a. kullanan grupta remisyon
orani %72.72, sadece olanzapin kullanan grupta ise %92.31 olarak
bulunmustur. Bu galismada genel olarak diger calismalardan daha yuksek
sonuglar elde edilmesi orneklem kucgukligu ve olanzapin dozunun diger

calismalara oranla daha yuksek olmasiyla iligkili olabilir. Tohen ve ark.’nin
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yaptigl (64) manik atakta olanzapinin etkililigini 3 hafta slUreyle arastiran
plasebo kontrolli galismada, olanzapinle tedavi edilen grupta etki yoklugu
nedeniyle calismadan ayriima orani %28.6’'dir. 4 hafta siren baska bir
calismada ise bu oran %27 olarak bulunmustur (84). Bizim galismamizda
sadece olanzapin kullanan grupta bu oran %11’dir. Calismamiza katilan tum

hastalar gozonune alindiginda bu oran %16.6’ya yukselmektedir.

Olanzapin igin ortalama remisyona ulagsma zamani, remisyon olgutlerine ve
kullanilan doz araligina gore degismektedir. Olanzapinin manik atakta
etkililigini arastiran calismalarda, baglangig dozu olarak 10 mg/gun
kullanildiginda YMRS puaninda istatiksel olarak anlamh dusis 3. haftada,
15mg/gun kullanildiginda ise 1.haftada saptanmigtir (85). Baslangi¢ dozu
yukseldikge yanitin daha erken ortaya c¢iktigi gorulmektedir. Bizim
calismamizda baslangi¢c dozu 30 mg/gin’di ve YMRS puaninda istatiksel
olarak anlamli dugtus 1 haftada elde edilmigti. Remisyon suresi, bir
calismada 14 gun (86), diger calismada ise 34 gunle haloperidolle benzer
bulunurken (87), duygu durumu duzenleyicisi ile birlikte kullanildig1 calismada
ortalama 18 gundur (88).

Remisyon oranlari ve remisyona ulagsma sureleri, kullanilan olanzapin
dozuyla iligkili oldugu gibi, tedaviye eklenen w-3 y.a.’nin dozuyla da iligkili
olabilir. w-3 y.a.’nin etkili dozunu arastirmak amaciyla, farkh dozlarla yapilmis
calismalarda; Horrobin ve ark. (89), unipolar depresyon hastalarinda optimal
dozun 1 gr/gun, Peet ve ark. (90), sizofreni hastalarinda 2 gr/gin ve Frangou
ve ark. (81), bipolar bozukluk depresif atakta 1 gr/gin dozlarinin etkili
oldugunu gostermislerdir. Stoll ve ark.’nin (26), ¢alismalarinda ortalama 9.6
gr/gun, kullanilmigtir. Hirashima ve ark. (79), beyin T2 relaksasyon
zamanlarindaki degisimi dozla iligskili bulmuslardir. Wozniak (34), 2
gr/gun’den daha duguk kullanildiginda mani belirtilerinde duzelme olmadigini
belirtmigtir. Kisacasi w-3 y.a.nin psikiyatrik hastaliklarda hangi dozda
kullanilmasi  gerektigi  konusunda fikir  birligi olusmamigtir.  Etik
endiselerimizden dolayr FDA’nin onay verdigi en yuksek dozu kullandigimiz

calismamizda, tedavilerine 1 gr/gin w-3 y.a. eklenen grup ile eklenmeyen
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grup arasinda remisyon oranlari ve remisyona ulagma sureleri agisindan fark

bulunmamistir.

IV.3. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem

Reaktif oksijen Urlnlerinin norolojik ve psikiyatrik bircok hastaligin
patogenezinde onemli rolu oldugu bilinmektedir. Serbest oksijen urunlerinin
asiri Uretimi, fosfolipid destriksiyonu ve hucre 6lumane yol agan hucre zar
akiskanliginda azalmaya neden olur (49). Depresyon ile oksidatif stres ve
antioksidan sistem arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalarda, depresif
hastalarda eritrosit hicre zarinda w-3 yag asit duzeylerinin azaldigi ve
oksidatif hasarin kanitlari gosterilmigtir (18).

Bipolar bozuklukta calismamizla karsilastirilabilir, genis ve kapsamli
arastirmalar bulunmamaktadir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogu kesitseldir ve (35,
44, 45, 47, 49, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 91, 92) birgok karistirici ve kisitlayici
metodolojik hatalar icermektedir. Manik ataktaki hastalari ayri bir grup olarak
degerlendiren galigmalardan (57, 59, 61, 91) ilkinde, TBARS duzeyi ve SOD
aktivitesi artmig, KAT aktivitesi azalmig, GPx aktivitesinde ise degismemis
olarak bulunmustur (61). Baska bir ¢alismada (57), tedavi 6ncesinde SOD
aktivitesinin dusuk oldugu ve 1 aylik tedaviden sonra kismen artmig olsa da
duguk duzeylerde kalmaya devam ettigi gosterilmistir. Diger calismada ise
(91), hastalar ilk 6 ay boyunca lityum ve olanzapin, 2. alti ayda sadece
lityumla tedavi edilmiglerdir. Bu ¢alismada nétrofil SOD ve KAT aktivitesinde
degisiklik bulunmazken, lenfosit SOD aktivitesi ilk 6 ayda duguk, ikinci 6 ayda
yuksek bulunmugtur. SOD bulgularinin tersine KAT aktivitesi ise ilk 6 ayda
yuksek, ikinci 6 ayda duguk bulunmustur. TBARS duzeyinin her iki ddnemde
de dusuk oldugu gosterilmistir. Machado-Vieira ve ark.’nin (59)
calismalarinda, tedavi almayan veya lityumla tedavi edilen manik hastalar
saglikl kontrollerle kiyaslandiginda, TBARS-MDA, SOD ve KAT seviyeleri
anlamli yuksek bulunmus, lityumla tedavi edilen grupta TBARS-MDA, SOD
seviyeleri tedavi edilmeyen gruba gore dusuk saptanmis ve bu da lityumun
oksidatif parametrelerde muhtemel duzeltici etkisi oldugunu digtundurmasgtur.
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Bu calismada, oksidatif stres ve antioksidan sistem parametrelerinde
baslangi¢ noktasinda gruplar arasinda anlamli bir farkhlik yoktu. Calisma
suresince oksidatif stres parametrelerinden b-MDA ve d-MDA dizeylerinde
gruplar arasinda farklilik bulunmadi ancak p-MDA degerleri, baglangica gore
4. vizitte ve remisyon vizitinde w-3 kullanan grupta, kullanmayan gruptan
daha yluksek bulundu (Sirasiyla, p=0,010 ve 0,029). r-MDA duzeyi ise
sadece remisyon vizitinde w-3 kullanmayan grupta, kullanan gruba gore
daha dusuk bulundu (p=0,015). Calisma boyunca antioksidan sisteme ait
parametrelerden TAK, GPx, AE ve PON aktiviteleri baglangica gore vizitler
kargilagtirildiginda gruplar arasinda farklilik gostermezken, SOD aktivitesi 2.
vizitte w-3 y.a. kullanan grupta daha yuksek bulundu (p= 0,016). Sonug
olarak, her iki grupta oksidatif stres ve antioksidan sistem parametreleri
acisindan, bu galismada kullanilan yontemler ile baslangi¢ta ve son noktada
herhangi bir farklilik tespit edilmemigtir. Ancak remisyon donemine denk
gelen oOlcumlerde oksidatif stres ve antioksidan sistemler ile ilgili mevcut
literatar bilgisi kullanilarak agiklanmasi zor olan degismeler saptanmigtir.
Savas ve ark. (92), hastaligin molekuler seviyede oksitadif stresle devam
etmekte oldugunu ve buna bagl olarak 6timik BB hastalarinda oksidatif stres
parametrelerinin yUksek olabilecedini iddia etmislerdir. Bizim c¢alismamiz
manik atak donemindeki hastalari igerdiginden bulgularimizin Savas ve

ark.’nin verileriyle karsilagtiriimasi s6z konusu degildir.
IV.4. Yan etkiler

Gozlenen yan etkiler vizitlere gore karsilagtinldiginda, yan etki gorilme
siklig1 acisindan gruplar arasinda herhangi bir vizitte fark saptanmadi.
Gozlenen yan etkiler, hastanin gunluk performansini hafif derecede etkileyen
yan etkilerdi. Gruplarin higbirinde yan etki nedeniyle calismadan ayrilan
hasta olmad.

Bizim galismamizda her iki gruptaki hastalarin ¢alismanin sonunda kilo alma
egiliminde oldugu, baglangica gore 4. haftadaki 6lgumlerde w-3 y.a. kullanan
gruptaki hastalarin istatiksel olarak daha fazla kilo aldigi (w-3 y.a kullanan
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grupta ortalama 4 kg, diger grupta ortalama 2 kg) fakat ¢alismanin sonunda
bu degisimin gruplar arasinda esitlendigi (ortalama 7 ve 6 kg) saptandi. w-3
y.a’lerinin monoterapi olarak kullanildigi ¢alismada (59) 8 haftada alinan kilo
ortalama 0.8 kg‘dir. Tohen’in (53) sadece manik hastalarin tedavisinde
olanzapin kullandigi 3 hafta siren ¢alismasinda kilo artigi, ortalama 1,65 kg,
4 hafta suren calismasinda (78) ortalama 2.1 kg ve 6 hafta siren
calismasinda (77) ise ortalama 3.08 kg olarak bulunmustur. Suresi 47 hafta
olan bir diger calismada (93) ise ortalama kilo alim 6.64 kg'dir. Bu
calismalarda kullanilan dozlar 20 mg/gin’den azdir ve sure artisiyla kilo alimi
arasindaki dogru oranti dikkate alindiginda, 8 hafta siren c¢alismamizin
sonuglarinin literatur ile uyumlu oldugu soOylenebilir. w-3 yag asitlerinin
kardiyak hastaliklara kargi koruyucu etkilerinin bulundugu ve koroner kalp
hastaliklari risk faktorlerine w-3 y.a. indeksinin de eklenmesi gerektigi iddia
edilmektedir (94). Bir kisim antipsikotikler ve antidepresanlarin kullanimi ile
artmis diyabet riski, dolayisiyla kalp hastaliklarinin riskinin artisi s6zkonusu
oldugundan (9%5), tedaviye w-3 y.a eklenmesinin bu anlamda koruyucu rolu
olup olmadigi sonraki ¢alismalarda arastirma konusu olabilir.

Ekstrapiramidal sisteme (EPS) ait bir yan etkiyi (distoni, rijidite, hipoknezi/
akinezi, tremor) yagayan toplam 4 hasta tespit edildi. Bu hastalarin 3 tanesi
w-3 y.a. kullanan, 1 tanesi ise kullanmayan gruptandi. Antipsikotik tedaviye
eklenen w-3 y.a'nin EPS’e ait yan etkileri azalttigina dair calismalar bulunsa
da (96, 97), bunun tersini gosteren (98) calismalar da bulunmaktadir. Bu
calismada w-3 y.a'nin EPS’e ait yan etkiler agisindan olumlu etkisi

bulunmadi.

w-3 y.a. icin en sik bildirilen yan etkiler gastrointestinal sisteme ait olanlardir
(9, 26, 34). Bu cgalismada da literaturle uyumlu olarak, gastrointestinal
sisteme ait yan etkilere w-3 kullanmayan grupta hi¢ rasttanmazken, kullanan
grupta gastrointestinal sisteme ait yan etki orani % 4.1 olarak saptandi. w-3
y.a. kullanan grupta sirasiyla en sik gorulen yan etkiler agiz kurulugu,
sedasyon ve konsantrasyon bozuklugu idi. w-3 y.a. kullanmayan grupta ise

bu siralama sedasyon, konsantrasyon guc¢ligu ve hafiza sorunlar olarak
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tespit edildi. En sik gézlenen yan etkiler agisindan bu ¢alismaya ait bulgular,
olanzapin ile yapilmis diger ¢alismalarin sonuglar (64, 84, 88, 87, 86, 93) ile
uyumludur. Bu galismada sik gorilen yan etkilerin her iki grupta da

olanzapinle iligkili oldugu dagtunulmustur.

Degisik calismalarda, psikiyatrik hastaliklarda w-3 yag asitlerinin duzeyleri
arastinlmistir ve genel kani azaldigi yonundedir. Artmig oksidatif stres
nedeniyle hucre zarlarindaki fosfolipidlerinin hasar gordigu one suralmustir
(18). Herhangi bir psikiyatrik hastalikta, ek tedavi olarak w-3 yag asidi
verilerek oksidatif stres-antioksidan sistem degisikliklerinin incelendigi bir
calisma bulunmamaktadir. Bipolar bozukluk manik atak hastalarinda, w-3
yag asitlerini tedaviye ekleyerek, oksidatif stresin hicre zari Uzerindeki
etkisinin azaltimasi ve bunun da Kklinik Olcimlere yansimalarini
degerlendirmek amaciyla planladigimiz bu galismada, remisyona ulagsma
suresinde, etki ve yan etki olgeklerinde gruplar arasinda farkllik saptanmadi.
Major depresif bozukluk ile ilgili arastirmalarin (18, 49-51) sonucunda
oksidatif stres ve antioksidan sistem parametrelerinde bozukluk oldugu ve w-
3 prepatlarinin ek tedavi olarak kullaniimasinin yararli sonuglar dogurdugu
tespit edilmistir. Buna ragmen, Ozellikle BB'un temel belirleyicisi olan mani
donemlerinde tedaviye w-3 y.a. eklenmesi ile gerek oksidatif stres
parametreleri gerek etki ve yan etki yonunden avantajli degigikliklerin elde
edilememesi, oksidatif stres ile ilgili sistemlerdeki sorunun BB manik atak
donemlerinde depresyona benzer sekilde yasanmadigl ve oksidatif stresle
ilgili temel mekanizmalar ile tedavi yaklagimlari agisindan unipolar depresyon
ve BB’un pararel Ozellikler gostermedigi seklinde degerlendirilebilir. Bizim
sonuglarimiz bu duasunceyi destekler niteliktedir. Diger galismalardan farkh
sonuglar elde edilmesi, bizim ¢calismamizda sik Olgimler yapilarak degisimi
daha iyi dokiumante etme sansinin yakalanmis olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Bu o0zellik ayni zamanda orneklemin kiuguk olmasi nedeniyle
bagimsiz nedenlerle olugabilecek tesadufi bir degisimin tespit edilmesine yol

acan bir dezavantaj da olabilir. Bu sonuglar, ¢alisma verilerinin daha buyuk
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bir hasta orneklemiyle dogrulanmasi ve saghkh kontrol grubuyla

karsilastiriimasi geregi oldugunu gostermektedir.

Sadece manik atakta olan homojen bir hasta grubunda, w-3 yag asitlerinin
oksidatif stres ve antioksidan sistem parametrelerindeki olasi etkilerini
inceleyen ilk calisma bizim galismamizdir. Bu galismanin baslica kisithhgi
hasta sayisinin azligidir, bu da homojen bir hasta grubu olusturabilme
cabasindan kaynaklanmaktadir. Diger bir kisithligi ise 6zellikle oksidatif stres
ve antioksidan sistem sonuglarinin karsilastirilabilecegi saglikli kontrol
grubunun olmayigidir. w-3 y.a.'’nin psikiyatrik hastaliklarda hangi dozda
kullanilmasi gerektigi konusunda fikir birligi olusmamissa da, w-3 y.a.'nin,
verilen dozda hicre zarinda artip artmadigini test edebilmek igin tedaviye
eklenmeden 6nce ve sonrasinda hucre zarindaki oranlarinin incelenmemis

olmasi da kisitliliklarimizdan biridir.

Bu calismada 8 hafta sureyle tedaviye eklenen w-3 y.a.’nin mani tedavisini
glglendirmede etkisini olup olmadigini arastirdik. ileriye déniik olarak BB’un
uzun donem tedavisinde w-3 y.a'nin proflaktik etkisi arastirilabilir. Secilmig
hastalarda (metabolik veya kardiyak nedenlerden dolay! antipsikotik dozu
yukseltiiemeyen, gebe veya emziren kadinlarda) kullaniimasinin olasi

yararlarini arastiran ¢alismalar yapilabilir.

Hasta orneklemin daha buyuk oldugu, daha fazla hasta grubu ile w-3 y.a’'nin
degisik dozlarinin kullanilarak hicre zarindaki dizeylerinin de olguldugd,
sonuglarin saglikh kontrol grubu ile karsilastirildigr ¢calismalara ihtiyag oldugu

aciktir.
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EKLER

EK 1. GALISMAYA ALMA- DISLAMA KRITERLERI

Hasta 18 - 65 yas araliginda mi?
Hastanin ek medikal hastalig1 var mi?

Hastanin tek tanisi DSM IV kriterlerine gére Bipolar Bozukluk-
| Manik Atak mi1?

Hastanin gebelik ve/veya emzirme déneminde olmadigi

kesinlegtirildi mi ?

Alkol ya da madde bagimlihgi diglandi mi?

Epileptik nébet ya da kafa travmasi hikayesi diglandi mi mi?

Fiziksel muayene ve/veya laboratuar testlerinde galismaya
alinmasini engelleyecek ciddiyette anormal bir bulgu varhigi

diglandi mi?

Son 3 hafta iginde antipsikotik kullanimi diglandi mi?

Duygudurum diizenleyicisinin kan dizeyi koruyucu sinirin
altinda mi?

Hastanin ¢alisma icin incelenmeye alinmadan dnce arastirici
tarafindan alinan yazili bilgilendirilmis onayi devam ediyor
mu?

Hastalikta faz degisikligi dislandi mi1?

Calisma akis semasini gére kontroller strtiyor mu?

Hastalik semptomlarini kontrol etmekte tedavinin yeterli
oldugu dasutnuliyor mu?

Calisma suresince ortaya ¢ikan yan etkiler, hastanin tolere
edebilecegi dizeyde miydi?

EVET

O

O

HAYIR

Bu sltunda herhangi bir isaret hastayi (baslangigta veya
galisma suresi boyunca) galisma digi birakir

O

O
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EK 2. GONULLU BILGILENDIRME METNI

CALISMANIN BASLIGI: Bipolar Bozukluk Manik Atak Tedavisinde, Omega-3
Kullaniminin Remisyona Ulasma Sdresi, Oksidatif Stres ve Antioksidan

Sistem Uzerine Etkisi

GONULLUNUN AD!:

1. BU CALISMANIN iCERIK VE AMACI

Bu calismada bipolar bozukluk manik atak tedavisinde balik yagindan
elde edilen bir ilag olan Omega-3 yag asitlerinin, iyilesme sureleri ve insan
kaninda bakilan gesitli test (Oksidanlar, Antioksidanlar) degerleri Uzerine

etkisinin arastiriimasi amaglanmistir.

2. [ZLENECEK OLAN YONTEMLERIN AGCIKLANMASI
A. DENEYSEL ISLEMLER VE TEDAVi

Bu calismaya, bipolar bozukluk manik atak tedavisi nedeniyle
yatirilarak tedavi edilmesi planlanan ve olanzapin kullanmasi uygun olan
hastalar alinacaktir. Calismamiza katllan hastalar 2 gruba ayrilacak,
gruplardan birine olanzapin tedavisine ek olarak, bagka fiziksel hastaliklarda
destekleyici tedavi olarak kullanilan Omega-3, 8 hafta boyunca, ginde 1 gr.
olarak eklenecek, diger gruba ise yalnizca olanzapin tedavisi verilecektir. Bu
iki grup arasinda iyilesme sureleri acgisindan fark olup olmadigi
arastirilacaktir. Calisma boyunca, her hastanin takibinde kullanilan gesitli
soru formlarina, laboratuar testlerine ve tetkiklerine ek olarak hastaliginizdaki
duzelmeyi, bazi kan degerlerinizdeki  degisiklikleri ~ (Oksidanlar,
Antioksidanlar) ve olusabilecek yan etkileri degerlendirebilmek igin c¢esitli
sorular iceren formlar ve kan testleri uygulanacaktir. 8 hafta surecek olan
calismada 1. gun, 14.gun, 28. gun, 42. gun ve 56. gunlerde toplam olarak
yaklasik olarak % su bardagi (145 cc) kadar kan alinacaktir.
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B. CALISMANIN TAHMIN EDILEN SURESIi VE KATILMASI BEKLENEN
GONULLU SAYISI

Calisma 8 hafta surecektir. Katilmasi beklenen gonulli sayisi ise 40
olarak belirlenmistir.

3. YUKARIDA ACIKLANAN CALISMA ESNASINDA UYGULANACAK
OLAN iSLEM VE TEDAVILERIN GONULLUYE GETIREBILECEGI EK RISK
VE RAHATSIZLIKLAR

Bu cgalismada uygulanacak olan islemlerin size getirebilecegi ek bir
risk ve rahatsizlik bulunmamaktadir. Dogurgan ¢aginda olan kadinlar, gebe

kalma olasiliklari olmadigi takdirde galismaya katilabileceklerdir.
4. BU CALISMANIN GETIREBILECEGiI OLUMLU NOKTALAR

Calismada kullanilan ilagla tedaviniz saglanmis olacak ve calisma
sonuglari ile bu hastaligin tedavisine ek katkida bulunup bulunmadigi

incelenecektir.
5. KATILMA VE CIKMA

Calismaya katilmak sadece sizin gonulluligunidz esasina dayanir. Bir
ceza ya da hakkiniz olan yararlarin kaybi s6z konusu olmaksizin katiimayi
reddetmek veya arastirmaya katilmaya herhangi bir zamanda son vermek
hakkina sahipsiniz. Calismanin yurutulmesi sirasinda gerekli goruldugu
durumlarda sorumlu doktor tarafindan calisma digi birakilabilirsiniz.
Calismay! birakmaniz veya c¢alisma digi birakilmaniz durumunda, size

gOsterilen olagan tibbi bakim ve 6zende higbir degisiklik olmayacaktir.
6. MASRAFLAR

Bu calismaya icin yapilacak ek psikiyatrik muayene, laboratuar
tetkikleri ve doldurulacak soru formlari ile ilgili olarak sizden herhangi bir
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Ucret talep edilmeyecek, tum masraflar tarafimizdan karsilanacaktir. Ayrica

size bir 6deme yapilmayacaktir.
7. GIZLILIK

Calismaya katildiginizda kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Bununla birlikte
kanuni zorunluluklarin ortaya ¢iktigr durumlarda size ait kayitlar yetkili kurum
ve/veya kuruluslar tarafindan incelenebilir. Bu belgeyi imzalamakla boyle bir

denetim igin olur vermig kabul edileceksiniz.
BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Ben, (gOnUNUNUn adi) ...cccooiiiiiiiiieieeeeeeeecceeeeeen , yukaridaki metni okudum
ve katilmam istenen ¢alismanin kapsamini ve amacini, gonulli olarak
Uzerime dugsen sorumluluklar tamamen anladim. Calisma hakkinda soru
sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana,
calismanin muhtemel riskleri ve faydalari acgiklandi. Bu calismayi istedigim
zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi
ve biraktigim zaman tedavimi Ustlenenlerin herhangi bir ters tutumu ile

kargilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve

zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Adresi(varsa Telefon No, Faks NO): ..o
Tarih (gun/ay/yil)....../....... i

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar igin Veli veya Vasisinin
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Tarih (gun/ay/yil):.....[....... e

Aciklamalari Yapan Arastiricinin (Doktorun) Adi-Soyad:

Tarih (gun/ay/yil)....../....... i

Onay Alma Iislemine Basindan Sonuna Kadar Tanikiik Eden Kurulus
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EK 3. CALISMA AKIS SEMASI
Yazili

Onay

Rutin
biyokimya
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EK 4. DEMOGRAFIK BILGILER

Hastanin Adi Soyadi:

Dogum Tarihi:  / /

Cinsiyet:t E O K 0O

Ogrenim Durumu (y1l):

Medeni Durumu:

Meslegi:

Ailesinde psikiyatrik hastalik: Yok
Var ise acgiklayiniz:

Ailesinde diyabet veya kardiyovaskuler hastalik:
Yok

Var ise agiklayiniz

Hasta alkol kullaniyor mu: E O H O
Birakmig (Birakmis ise tarihi: [ )
Yanit “Evet” ise bu bir kotiye kullanim veya bagimhhk mi: E O H O

(Yanit “Evet” ise hasta ¢alismaya dahil edilemez)
Hasta sigara kullaniyor mu: E O HUO

Birakmig (Birakmis ise tarihi: [ )
Yanit “evet” ise miktari (adet/gun):
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EK 5. BIPOLAR BOZUKLUGUN OYKUSU ve FiziKk MUAYENE

ilk tani konuldugu tarih:

Daha 6nce, simdiki yatigi hari¢ kag kez yatarak tedavi almis?

Simdiye kadar kag atak gegirmis?
Manik: Depresif:

Sik déngull tip mi?:

FiziKk MUAYENE

Boy(cm):
Agirlik (kg):

Vital Bulgular:  Ates (°C):
Kan Basinci

Yatar Durumda:
(5 dk. Sonra)
Ayakta:

(2 dk. sonra)

Tam Klinik Muayene:

Asagidaki sistemlerde herhangi bir anormallik var mi?

Bag-Boyun 1.
. Var
. Var
. Var
. Var
. Var
. Var

CVS

GIS

GUS

Alt Solunum Yollari
Lokomotor Sistem
Endokrin bulgu

A == A A

Hipomanik:

SKB(mmHg)

Var
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Miks:

DKB(mmHg)

0.Yok
0.Yok
0.Yok
0.Yok
0.Yok
0.Yok
0.Yok



EK 6. YOUNG MANi DERECELENDIRME OLGEGI

Son 1 haftaya gore degerlendiriniz. 0-4 puanli maddelerde klinisyen karar
veremiyorsa daha buylk olan puani vermesi, 0-8 puanli maddelerde ise aradaki
degeri almasi (6rnegin 2 mi 4 mu karar veremiyorsa 3 puan verilmesi gibi)

Onerilmigtir.

1) Yukselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifge yluksek veya goriisme sirasinda ylkselebilen

2. Belirgin yikselme hissi; iyimserlik, kendine guiven, neselilik hali
3.YUkselmig; yersiz sakacilk

4. Oforik: yersiz kahkalar, sarki séyleme

2) Hareket ve eneriji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. canllik; jestlerde artis

3. Artmis enerji;zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; surekli ve yatistirilamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi
0. Artma yok
1. Hafif ya da olasi artis
2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi
3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular Uzerinde ayrintii durma,

kisinin artmig cinselligini kendiliginden belirtmesi

4. Hastalara, tedavi ekibine ya da goérismeciye yonelik aleni cinsel
eylem
4) Uyku
0. Uykuda azalma tanimlamiyor
1. Normal uyku siresi 1 saatten daha az kisalmistir
2. Normal uyku suresi 1 saatten daha fazla kisalmistir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor
4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor
5) lrritabilite
0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor
3. Gorlisme sirasinda zaman zaman ortaya gikan irritabilite, son
zamanlarda gittikce artan ofke veya kizginlik ataklari
6. Gorusme sirasinda siklikla irritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor
8. Dismanca. igbirligine girmiyor, gériisme yapmak olanaksiz
6) Konusma hizi ve miktari
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0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konugma miktari ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf
kalabaligi

6. Baskil; durdurulmasi gig, miktari ve hizi artmig konusma

8. Basingli; durdurulamayan, surekli konusma

7) Duastnce yapi bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif gelinebilir; diglince Gretimi artmis

2. Celinebilir;, amaca yodnelememe; sik sk konu degistirme;
duguncelerin yarismasi

3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali

4. Dikigsizlik; iletisim olanaksiz

8) Dduslnce igerigi

0. Normal

2. Kesin olamayan yeni ilgi alanlar, planlar

4. Ogzel projeler; asir dini ugraslar

6. BuyUklik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri
8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici — saldirgan davranis

0. Yok, igbirligine yatkin

2. Alaycl, kigimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini
yukseltiyor

4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gorusmeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; gérismeyi surdirmek gig

8.  Saldirgan; yikici; gérisme olanaksiz

10) Dig gOrinis

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginikhk

2. Ozensiz giyim, sa¢c bakimi ve giyimde orta derecede daginiklik,
gereginden fazla giysilerin olmasi

Daginiklik; agik sacik giyim, gosterigli makyaj

Darmadaginiklik; suslu tuhaf giysiler

W

11) Iggérii

0. lggdrisi var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigin kabul ediyor

Hasta olabilecegini disunayor

2. Davraniglarinda degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi
oldugunu reddediyor

3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak
hastaligi reddediyor

4. Herhangi bir davranis degigikligi oldugunu inkar ediyor

—
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EK 7. HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLGEGI

1. Depresif ruh
hali
(Keder, Umitsizlik,

caresizlik,

degersizlik)

2. Sugluluk
duygulan

3. intihar

4. Uykuya
dalamamak

5. Gece yarisi
uyanmak

6. Sabah erken
uyanmak

7. Calisma ve
aktiviteler

8. Retardasyon

(Dustince ve
konusmalarda
yavaglama,
konsantrasyon

B

e

B ow

MO N=2Oo

~o dMmro

Pobd=O

wWNh=O

PO

Yok

Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor

Hasta bu durumlari kendiliginden séyltyor

Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiriinden,
sesinden ve aglamasindan anlagiliyor

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu sézli veya
s6zsuz olarak belirtiyor.

Yok

Kendi kendini kintyor, insanlari tzdidunu saniyor

Eski yaptiklarindan dolayi sugluluk hissediyor

Simdiki hastalidi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari
Kendisini ihbar veya itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini
tehdit eden gérsel hallsinasyonlar goriyor

Yok
Hayati yagamaya deger bulmuyor

. Keske 6lmuUs olsaydim diye digUnuyor ve benzer dustnceler

besliyor
intihari diisiiniiyor veya bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor
intihar girisiminde bulunmus (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir)

Bu konuda zorluk ¢cekmiyor
Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi
Gece boyunca gozinu bile kirpmadigindan sikayet ediyor

Herhangi bir sorunu yok

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci

Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir
(herhangi bir neden olmaksizin)

Herhangi bir sorunu yok
Sabah erken uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor
Sabah erken uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor

Herhangi bir sorunu yok

Aktiviteleriyle, isiyle veya bos zamanlardaki megguliyetleriyle ilgili
olarak kendini yetersiz hissediyor

Aktivitelerine, isine veya bos zamanlardaki mesguliyetlerine karsi
olan ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi
tarafindan bildiriliyor veya baskalari onun kayirsiz, kararsiz,
miitereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden gekilmesi
gerektigini diistinlyor)

. Aktivitelerinde harcadigi stre veya Uretim azaliyor. Hastanede

yatarken her giin en az 3 saat, servisteki iglerinin disinda aktivite
gOstermeyenlere 3 puan verilir

. Hastaligindan dolayi ¢calismayi tamamen birakmis. Yatan hastalarda

servisteki iglerin disinda hig bir aktivite gostermeyenlere veya servis
islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir

Dusunceleri ve konusmalari normal

Gortusme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor
Gorusme sirasinda agikga retardasyon hissediliyor
Gortusmeyi yapabilmek ¢ok zor

Tam stuporda
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yeteneginde
bozulma

9. Ajitasyon

10. Psisik
anksiyete

11. Somatik
anksiyete

12. Somatik
semptomlar

Gastrointestinal

13. Somatik
semptomlar

Genel

14. Genital
semptomlar

(Libido kaybi,
adet bozukluklari
vb.)

15.
Hipokondriyak
hk

16. Zayiflama

(AveyaByi
doldurunuz)

17. Durumu
hakkinda
goriisi

—_

o)

M=o

-~ 0O =0

N

PWON—SO APONMN_RO MO

whmro N

PO

Yok
Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor
Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor
Herhangi bir sorun yok
Subjektif gerilim ve iritabilite
Kuguk seylere Gzuluyor
Yuzunden veya konugmasindan endiseli oldugu anlagiliyor
Korkularinin daha sorulmadan anlatiyor
Yok Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:
Hafif Gastrointestinal: Agiz kurumasi,
lhmh yellenme, sindirim bozuklugu, kramp,
Siddetli gegirme
Cok siddetli Kardiyovaskliler: Palpitasyon, bas agrisi
Solunumia ligili:Hiperventilasyon, ig
cekme
Sik idrara ¢ikma, terleme
. Yok
. Istahsiz ancak personelin israrlyla yiyor
. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Bargirsaklari veya

gastrointestinal semptomlari igin ilag istiyor veya ilaca ihtiyag
duyuyor

Yok

Ekstremitelerde, sirtinda veya basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas
agrisi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi kolayca yorulma

Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir

Yok

Hafif

Sdidetli
Anlasilamadi

Yok

Kuruntulu

Aklini saglik konularin atakmis durumda
Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor
Hipokondriyaklik delUzyonlari

A. Tedavi Oncesi (Anamnez bulgulari)
Kilo kaybi yok
Onceki hastaligina bagli kilo kaybi
Kesin (hastaya gore) kilo kaybi
B. Psikiyatrist tarafindan yapilan hastanin haftada bir tartildigi
kontrollerde
Haftada 0.5 Kg'dan daha az zayiflama
Haftada 0.5Kg’dan daha fazla zayiflama

Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde

. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotu yiyeceklere, virtslere,

istirahate ihtiyaci olduguna baghyor
Hasta oldugunu kabul etmiyor
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EK 8. KISA AJITASYON DERECELENDIRME OLGEGI ve KLINIK

GLOBAL iZLENIMLER

KISA AJITASYON DERECELENDIRME OLGEGI

1. Uyanmasi zor ya da mumkun degil

2. Uyku halinde, fiziksel ya da s6zli irtibata normal yanit verir
3. Uyusuk, yatistirici verilmis gibi

4. Sessiz / uyanik (normal aktivite duzeyi)

5. Agik fiziksel / sozel aktivite isaretleri, komut / telkin ile
sakinlesir
6. Asin / surekli aktif, tespite gerek yok

7. Hiddetli, tespit uygulamasi gerekli

KLIiNiIK GLOBAL iZLENIMLER

) Tarih: /[ /
Hastaligin Siddeti Global lyilesme

Bu 6zel popiilasyonla iligkili kendi Kendi yarginiza gore, toplam
toplam klinik deneyiminizi dikkate iyilesmenin tamamen ilaca bagh

alarak, hastanin o sirada ruhsal olup olmadigini degerlendirin.

acidan ne kadar hasta oldugunu Hastanin durumunu projeye qirdigi

degerlendirin. zamanki duruma gore
degerlendirin. Hasta ne kadar
degismistir.

0 Degerlendirilemedi 0 Degerlendirilemedi

1 Normal, hasta degil 1 Cok fazla iyilesti

2 Ruhsal hastalik sinirda 2 Oldukga iyilesti

3 Hafif derecede hasta 3 Minimal iyilesme

4  Orta derecede hasta 4  Degigsiklik yok

5 Belirgin derecede hasta 5 Minimal kotulesme

6 Siddetli derecede hasta 6 Oldukcga kotulesti

7 En agir siddette hasta 7  Cok fazla kétulesti
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EK 9. UKU YAN ETKi DERECELENDIRME OLGEGI

LUTFEN OKUNACAK SEKILDE DOLDURUNUZ  SiYAH TUKENMEZ KALEM KULLANINZ TUM SORULARI YANITLAYING
fmmgm: Degerlendirme Tarihi: 3;!:
K G,{;“ Dk
i Yil
HER MADDE ICIN ILGILI KUTUYU ISARETLEYINIZ (DERECE VE NEDENSEL ILISK1)
Yan Etki Semptom DY" | Son Oggundek siddet | Nedensel ligh
Kategorisi i
] ] 0 1 2 3 | MD : Mim | Muh
Psiglk 11 Konsantrasyon Zorfuklan : :
12 Asteni/ Bitkinlik / Daha Kolay Yorulma :
13} Uykululuk / Sedasyon
14 Hafiza Sorunian
15 Depresyon
e
17 Artmeg Uyku Siiresi |
18 Azalmig Uyku Siires) |
19 Artrig Riiya Aktivitesi
110 Duygusal Umursamakk
Nérolojik | 21 Distoni
22 Rijidite
23 Hipokinezi/ Akinezi
24 Hiperkinezi
285 Akatizi
27 Eptieptik Nobetler
28 Parestezi ;
Otonomik 31 Gdrme Netli§i Problemlerd |
ag B e
33 Tikirik Salgitamada Azalma
34 Bulant / Kusms
a5 ishal
a8 Kabzhk
a7 idrar Yapmada Problemier | i i
38! Poliiiri / Polidipsi | e
39 Ortostetik Bagdtnmesi
g e v 5
an Terleme Egiliminde Artig

* DY: degjerlendirme yapilamad, ** MD: miimk{n defjil, Mim: Mimkiin, Muh: Muhtemel
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