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Giris ve Amag: Bipolar bozukluk, popiilasyonun 9%1-3’{inii
etkileyen depresif ve manik ataklarla seyreden, kronik, tekrarlayan
ve ilerleyici bir hastaliktir. Yiiksek endokannabinoid seviyesi
veya asir1 diisitk endokannabinoid seviyesi hem sizofrenide hem
de bipolar bozuklukta rol oynuyor olabilecegi son caligmalar
sonucunda diisiiniilmektedir (Arimand ve ark. 2019). Literatiirde
Anandamid seviyelerinin yiiksek oldugu (Garani ve ark. 2021)
ayrica baska bir calismada hem hastalarin hem de ikizlerinin
PEA ve Anandamid seviyesinin artmig sekilde bozuldugu tespit
edilmigtir (Koethe ve ark. 2018). Ancak literatiirde bipolar
hastalarin manik dénem, ayni hastalarin remisyon dénemi ve
saglikli kontrollerin endokannabinoid seviyelerini kargilagtiran
herhangi bir caligma yoktur. Bu yontemle yapilacak bir ¢alismanin
duygudurum  bozukluklarinda endokannabinoid  sistemin
etkisini gostermede dnemli oldugunu dikkate alarak calismamiz
planladik. Arastirmamizin amact bipolar bozukluk hastalarin
manik atak dénemi, remisyon dénemi ve saghkli goniilliilerin
serum endokannabinoid (Anandamid, PEA, OEA ve 2-AG)
diizeylerini kargilastrmakuir. Ayrica manik atagin siddeti, psikotik
semptomlarin agirligs ile serum endokannabinoidleri arasindaki
korelasyonu tespit etmeye calisarak, manik atagin ve manik atagin
klinik bulgularinin endokannabinoidlerle muhtemel iligkisini
tanimlanmak amaglanmigtir. Calismamiz Anandamid, PEA,
OEA ve 2-AG diizeylerinin saglikli goniilliiler, bipolar bozukluk
hastalarinin manik atak dénemleri ve bu hastalarin remisyon
dénemleri arasinda fark gosterecegi, bu farkin belirgin olacag: ve
manik atak tanisinin konmasini kolaylastiracag: hipotezini test
etmektir. Ayrica son ¢aligmalarda 6zellikle PEA'nin manik atakta
tedavi edici olarak denenmeye baglanmasi ile calismamizin ileride

yeni tedavi yontemlerinin oniinti agacagini diisiinmekteyiz
(Abedini ve ark. 2022).

Yontem: Calisma icin Trakya Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtrmalar Etik Kurulu'ndan etik kurul onay: alindi.
Aragtirmamiza 01.04.2023-01.02.2025 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim
Dali Servisine yatirilarak tedavi altina alinan, 18 yagindan
biiyitk, DSM-5 tan: dlgiitlerine gére bipolar bozukluk, manik
atak tanisiyla aragtirmaya dahil olmay1 kabul eden hastalar dahil
edildi. Saglikli goniilli grubuna psikiyatrik bozukluk tanisi

olmayan, hasta grubuna cinsiyet ve yas ozellikleri agisindan

benzer olan kisiler dahil edildi.

Aragtirmamizda bipolar hastalarin manik atak dénemi, remisyon

ddénemi ve saglikli kontroller olmak iizere 3 grup olusturuldu.

Arastirmaya katilan hastalarin psikiyatrik muayeneleri aragtirmact
tarafindan, Trakya Universitesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Ana
Bilim Dali ve Servisinde ve Poliklinigi’nde yapildi. Hastalarin
sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hastalarin psikiyatrik
degerlendirilmesi Hamilton Depresyon Olgegi, Young Mani
Olgegi ve Pozitif ve Negatif Sendrom olgekleri kullanilarak
yapildi.

Hastalarin manik atak tedavileri icin servise yaurildiklar: ilk
sabah ve en az alt1 hafta gectikten sonra remisyonda olduklar:
ilk poliklinik muayenelerinin sabahinda hastalardan serum
CRP, Anandamid, 2-arasidonil gliserol, Palmitoiletanolamid
ve Oleoiletanolamid diizeylerine bakilmak tizere 2 tiip kan
alind1. Saglikli kontrol grubuna da ayni maddelerin diizeylerine

bakilmak iizere kan alma iglemi uyguland:.

Caliymamizda  endokannabinoid  diizeylerinin  dl¢timii
TUTAGEM tarafindan LC-MS/ MS Analizleri ile gereklestirildi.
MS / MS analizleri, elektrosprey iyonizasyon (ESI) arayiizii
ile donatilmig bir Agilent LC-MS 6460 triple quadruple kiitle
spektrometresi ile yapildi. Veri toplama ve igleme Agilent LC-MS
cihazt ile yapildi.

[statistiksel ~analizler, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Ana Bilim Dalinda IBM SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 20.0 paket
programu kullanilarak yapildi.

Bulgular: 51 bipolar bozukluk tanili hasta ve 49 saglikli géniilli
aragtirmaya dahil edildi. Bipolar bozukluk manik atak tanist olan
hastalarin 32’si taburculuklar: sonrasi poliklinik kontroliine geldi
ve remisyon dénemi grubuna dahil edildi. Kontrol grubu ile
mani grubu arasinda cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel agidan
anlamli fark yoktu (p = 1.000, p=0,204).

Mani grubunun serum CRP diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (medyan:
1,10 mg/L ve 2,80 mg/L; p = 0,003).

Kontrol grubu ile mani grubu endokannabinoidleri
karsilagtrildiginda PEA ve OEA istatistiksel olarak anlamli
derecede farklidir. Mani grubunda PEA ve OEA kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak diisiiktiir (Sirastyla p=0,024 p=0,049).
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Mani endokannabinoidleri

karsilagtrildiginda, mani grubunun serum PEA diizeyleri

grubu ile remisyon grubu
remisyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
disiiktiir (p=0,010). Ayni iki grup karsilagtirildiginda serum
2-AG diizeylerinin de atak grubunda istatistiksel anlamliliga
yakin sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir (p=0,076). Diger
parametrelerde (Anandamid, oleoiletanolamid) atak déneminde
daha diisitk degerler gozlense de farklar istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulagsmamistur (p>0,05). Kontrol grubu ile remisyon
grubu endokannabinoidleri  kargilagtirildiginda 4 serum
endokannabinoidinin higbirinde istatistiksel agidan anlamli fark
tespit edilmemistir. Gruplarin serum endokannabinoid diizeyleri
ve gruplarin kargilastirilmas: tablo 2’de mevcuttur. Mani grubu,
kontrol grubu ve remisyon grubu kan serum endokannabinoid
diizeyleri incelendiginde kadinlarin endokannabinoid diizeyleri
erkeklere kiyasla diisiik ¢ikmigtir. Kontrol grubunda erkeklerin
2-AG ve PEA diizeyi kadinlara kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
bulunmugtur (p = 0,048 p = 0,003). Atak grubunda kadinlarin
2-AG diizeyi erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli gekilde
daha diisiik bulunmustur (p = 0,016). Yas faktorii veya sigara i¢me
durumunun endokannabinoidlere olan etkisi incelendiginde
her ii¢ grup icin de herhangi bir endokannabinoid diizeyini
istatistiksel olarak anlamli derece etkilemedigi tespit edilmistir.
Serum CRP diizeyinin de her ii¢ grupta bakilan 4 serum
endokannabinoid tiirii icin istatistiksel agidan anlamli derece

korelasyon tespit edilmemistir.

Mani grubunda PANNS DPozitif belirtiler &lcegi,
psikopatoloji puani ve total PANNS skoru arttikca 2-AG

genel

miketarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmakta oldugu
tespit edilmistir (strastyla P=0,006 Correlation Coefficient -.378,
P=0,012, Correlation Coefficient -.348, P=0,022 Correlation
Coefficient -.319.). Remisyon grubunda PANNS 6&lcegi negatif
belirtiler puani arttik¢a 2-AG miktarinin artmakea oldugu tespit
edildi (P=0,016, Correlation Coefficient -.423). Diger élcekler ve
gruplarin serum endokannabinoidleri arasinda korelasyon tespit
edilmemistir.

Hastalik  siiresi ile

incelendiginde yalnizca mani grubunun anandamid diizeyinde

serum  endokannabinoid  diizeyleri

istatistiksel anlamli fark tespit edilmigtir. Hastalik yili arttikca
serum Anandamid diizeyleri diigmekeedir (p=0,041).

Tartisma ve Sonug: Calismamiz bipolar bozukluk hastalarinin
manik atak, remisyon dénemi ve saglikli kontrol grubunun
endokannabinoidlerini kargilastirmak amaciyla gergeklestirilmis
olup, baglica bulgumuz endokannabinoid seviyelerinin atak
sirasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede azalmasi ve hastalar
remisyon dénemine girdiklerinde endokannabinoid seviyelerinin
saglikli kontrollerle istatistiksel olarak fark kalmayacak sekilde
normallesmesidir. Bu bulgu endokannabinoidlerin hem tan:
koymada bir belirte¢ olarak kullanimini hem de gelecekteki
tedavi ydntemleri acisindan ¢ok 6nemli oldugunu gostermektedir.
Calismamiz son zamanlarda yapilan deneysel manik atak tedavi
calismalarinin  (Abedini ve ark. 2022) temelini gostermede
literatiire gok 6nemli bilgiler saglamaktadir.

Daha 6nceki PAE ile yapilan depresyon tedavi caligmalarinin
da basarili sonuglar vermesinin (Ghazizadeh-Hashemi ve ark.
2018) ve bipolar hastalarin endokannabinoid seviyelerinin artmig
olmasi, ¢aligmamizin sonuglariyla beraber degerlendirildiginde
endokannabinoidlerin endojen bir duygudurum dengeleyecisi

olabilecegi fikri dikkati gekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endokannabinoidler, bipolar duygudurum
bozuklugu, manik atak, duygudurum bozukluklar:
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