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OZET
Amag: Bagisiklik islevlerinde bozulmanin, bipolar bozuklukta (BB) bi-

lissel yikimin olusmasinda anahtar rol oynadig: one siiriilmesine ragmen
biligsel alanlar {izerine inflamasyonun etkisi ¢ok az arastirilmigtir. Ama-
cmiz 8timik bipolar hastalarda ve saglikli kontrollerde IL-18 ve IL-6
seviyeleri ve bu sitokin seviyeleriyle biligsel bozukluk arasindaki iligkiyi
arastirmakeir.

Yéntem: Calismaya 36 BB tip I hasta ve yas, cinsiyet, egitim agisindan
eslestirilmis 38 saglikli kontrol alinmustir. Tiim katlimeilara néropsi-
kolojik testler uygulanmustir. Serum IL-6 ve IL-18 seviyesi ELISA kit
kullanilarak él¢tilmiistiir.

Bulgular: Bipolar bozukluk ve kontrol grubu arasinda IL-6 ve IL-18
serum seviyelerinde anlamli farklilik bulunamamugtir. IL-18 seviyesi, BB
grubunda tamamlanan kategori sayist ile pozitif yonlii baginu, perse-
veratif tepki sayst ve perseveratif hata sayisi ile negatif yonlii baginu
gostermektedir. BB grubunda, IL-18 seviyesiyle anlik bellek, gecikmis
haurlama, 6grenme puanlari ile pozitif yonlii bagint, Stroop interferans
puani ile negatif yonlii bagint vardir. BB hastalarinda IL-6 seviyesi ile
néropsikolojik test puanlari arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir ko-
relasyon gosterilememistir.

Sonug: Bu calisma bipolar hastalarda IL-18 seviyesi ile biligsel islevler
arasindaki iliskiyi arastiran ilk caligmadir. IL-18’in BB'de olast bozu-
cu veya koruyucu rolii agikliga kavusmamistur. Calismamizda IL-18
seviyesi ile ndropsikolojik test puanlart arasinda pozitif yonlii baginu
bulunmas fizyolojik duruma en yakin olan timik dénemde IL-18’in
ndron hasari yapan etkisinden gok néron koruyucu roliiniin 6n planda
oldugunu gosterebilir.

Anahtar Sézciikler: Bipolar bozukluk; Bilissel islevler; Interlokin 18;
Interlskin 6

SUMMARY
The Relationship of Interleukin-18 and Interleukin-6 Levels with
Cognitive Functions in Bipolar Disorder

Objective: Impairment in immune functions is proposed as a key
factor in the cognitive decline in bipolar disorder (BD) however there
is scarcity of research on the impact of inflammation on cognitive
functions. Our aim is to compare IL-18 and IL-6 levels in BD patients
and controls and to study the relationship between IL-18 and IL-6 levels
and cognitive impairment

Method: Thirty-six euthymic BD-I patients and 38 age, sex and
educational level matched healthy controls were enrolled in the study.

All participants were evaluated with neurocognitive tests. The plasma
IL-6 and IL-18 levels of both groups were measured with ELISA kits.

Results: There was no statistically significant difference between IL-6
and IL-18 levels of patient and healthy control groups. In the patient
group, IL-18 level was positively correlated with completed categories
score wheras there was a negative correlation with perseverative response
and perseverative errors. Moreover IL-18 level was positively correlated
with immediate recall, delayed recall and learning scores while there was
a negative correlation with stroop interference scores. No correlation
was found between IL-6 level and neuropsychological test scores in the
patient group.

Conclusion: This is the first study that investigates the relation of IL-18
with cognitive functions. Possible detrimental or protective effects of IL-
18 in BD is not yet clear, however the positive association of IL-18 level
and neuropsychological test scores might indicate a neuroprotective role
of IL-18 in the euthymic period of BD which is the closest state to
physiological condition.

Keywords: Bipolar disorder; Cognitive functions; Interleukin 18;
Interleukin 6
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GiRis
Bipolar bozukluk (BB) yaygin goriilen, belirgin mortalite ve
morbiditiye yol agan bir ruhsal hastaliktr. Son 20 yilda bi-
lissel bozulma BB’nin ¢ekirdek 6zelligi olarak tanimlanmig
olup kisisel, sosyal alanlarda ve is alaninda islevsellik kaybinin
onemli bir belitleyicisi olarak gosterilmistir (Rosenblat ve ark.
2015). Biligsel islevlerde bozulma sadece duygudurum nébeti
sirasinda degil 6timik donemde de devam etmektedir (Bora
ve ark. 2008, Demirel ve ark. 2012, Bourne ve ark. 2013,
Civil Arslan ve ark. 2014). Birgok calismada BB'de s6zel bel-
lek, dikkat, yonetici islevleri iceren biligsel alanlarda yikim
oldugu gosterilmesine ragmen bu yikimi izah etmeye yarayan
nérobiyolojik etmenler heniiz agiklanamamisur (Rosenblat ve
ark. 2015). Bagsiklik islevlerinde bozulmanin, BB'de bilissel
yikimin olugmasinda anahtar rol oynadig1 6ne stirtilmiistiir
(Barbosa ve ark. 2014a, Bauer ve ark. 2014). Son yillarda bir-
cok calismada, inflamasyonun bipolar bozuklugun patofizyo-

lojisinde 6nemli bir etmen oldugu gdsterilmistir (Mc Namara
ve Lotrich 2012, Rosenblat ve ark. 2014).

Bipolar bozuklukta duygudurum belirtileri ile inflamasyon
arasindaki etkilesimi anlamak icin farkli patofizyolojik me-
kanizmalar arastirilmistir (Guloksuz ve ark. 2010, Barbosa
ve ark. 2014b). Fakat BB'de bilissel alanlar iizerine inflamas-
yonun etkisi ¢cok daha az aragtirilmig bir konudur (Bauer ve
ark. 2014). Bir ¢alisma diginda (Barbosa ve ark. 2012), BB
hastalarinda proinflamatuar sitokin seviyelerinde yiikselme ile
beraber bellek, yonetici islevler, dikkat, dil ve gorsel uzaysal
bellek gibi biligsel islevlerde bozulma arasinda bagint oldu-
gu gosterilmigtir (Lotrich ve ark. 2014, Rolstad ve ark. 2015,
Hoseth ve ark. 2016).

Interlokin-18 (IL-18), deneysel ve klinik ¢alismalarda mer-
kezi sinir sisteminin anahtar sitokini olarak gdsterilmistir. IL-
18, reseptoriine baglanarak Thl ve Th2 T hiicre cevabinin
olusmasina, dogal sldiiriicti hiicrenin oldiriicti etkinlikleri-
nin tetiklenmesine ve apoptozis siirecinin devam ettirilmesine
yol agar (Nakanishi ve ark. 2001, Dinarello ve Fantuzzi 2003,
Chandrasekar ve ark. 2004). IL-18, hipotalamus, hipokam-
pus ve serebral korteksi iceren beynin gesitli bélgelerinde var
olan IL-18 reseptoriine etki ederek sinyal iletimini uyarr.
IL-18 ve ozgiil reseptorii, néroinflamatuar ve norodejenera-
df siirece kaularak santral sinir sisteminde bagisiklik cevabi-
nin onemli bir modiilatorii olarak gdrev alir (Zhang ve ark.
2013). IL-18 seviyesi, ruhsal bozukluklarda ¢ok az caligmada
aragtirilmigtir. IL-18 seviyesinin sizofreni, majér depresyon ve
BB mani/hipomani dénemindeki hastalarda saglikli kontrole
gore daha yiiksek oldugu gésterilmistir (Munkholm ve ark.
2015). IL-18 seviyesi ile bilissel islevler arasindaki iligki si-
zofreni ve Alzheimer hastalarinda aragturilmig olup BB'de IL-
18 ve biligsel islevler arasindaki iliskiyi arastiran bir caligma
yaptlmamisur.
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Interlokin-6 (IL-6), inflamatuar tablonun ¢oziilmesi ve infek-
tif ajanlara karst bagisiklik yanianin olusmasi icin inflamas-
yon sahasinda T hiicreler, makrofajlar ve mikroglial hiicreler
tarafindan {iretilen bir sitokindir (Hamdani ve ark. 2015).
Ayrica, IL-6 beyinde reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini uya-
rarak biligsel bozulmaya yol agmaktadir. Saglikli erigkinlerde,
plazma IL-6 seviyesi ile semantik akicilik, dikkat, calisma bel-
legi, yonetici iglevler arasinda negatif yonlii bagint oldugu
bildirilmistir (Gimeno ve ark. 2008, Marsland ve ark. 2006).
Saglikli yaghilarda ise ¢alisma bellegi, yonetici islevler, dikkat,
anlik sozel bellek, uzun siireli bellek ve psikomotor hiz islevle-
rindeki bozulma ile IL-6 seviyesi arasinda pozitif iligki oldugu
gosterilmistir (Jordanova ve ark. 2007, Simpson ve ark. 2013,
Mooijaart ve ark. 2013, Heringa ve ark. 2014). Serum IL-6
seviyesinin BB'de 6zellikle mani doneminde yiikseldigi goste-
rilmistir (Munkholm ve ark. 2013).

Bu calismanin amaci 6timik BB hastalarinda IL-18 ve IL-6
diizeylerinin saglikli kontrol grubundan farkli olup olmadi-
gint belirlemek ve BB'de IL-18 ve IL-6 diizeyleri ile bilissel
bozukluk arasindaki iligkiyi aragtirmakur.

YONTEM
Orneklem

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Poliklinigine ayaktan bagvuran ve tedavisi devam etmek-
te olan DSM-IV Eksen I Bozukluklar: Igin Yapilandiriimis
Klinik Gérigsme (SCID-I) (First ve ark. 1995, Corapcioglu
ve ark. 1999) uygulanarak DSM-IV’e gére BB tip I tanisi
alan 36 6timik hasta ¢aligmaya alinmisur. Calismaya en az 6
ay siireyle 6timik durumda olan BB tanili hastalar alinmistir.
Otimi 6lgiitleri Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
(HAM-D) puani <7, Young Mani Degerlendirme Olgegi
(YMDO) puani <5 (HAM-D: Hamilton 1967, Akdemir
ve ark. 2001, YMDO: Young ve ark. 1978, Karadag ve ark.
2002) olarak belirlenmistir. 18-60 yas arasindaki kisiler ¢a-
lismaya alinmigtir. Herhangi bir nérolojik ya da psikiyatrik
ek hastaligt olanlar, fiziksel hastalig1 olanlar (otoimmiin veya
enfeksiyon hastaliklari, kronik kalp hastalif1, kronik akciger
hastalig1, nérodejeneratif hastaliklar v.s.), andinflamatuar ve/
veya antibiyotik kullananlar, gebeler, testleri anlayacak diizey-
de egitimi olmayanlar, ¢calismay1 kabul etmeyenler, son 6 ay
icinde devam eden alkol ve/veya madde kotiiye kullaniminin
olanlar, biling kaybina neden olan kafa travmas: dykiisii olan-
lar caligmaya alinmamistr. Saglikli kontrol grubunu, hasta
grubu ile yas, cinsiyet ve egitim bakimindan eglestirilmis has-
tane personeli ve yakinlarinin yer aldigs 38 saglikli gonilli
olusturmustur. Kontrol grubuna dahil edilen kisilerde hasta
grubunda siralanan dislama olciitlerine ek olarak birinci de-
rece yakinlarinda ruhsal bozukluk 6ykiisii olmamasi kosulu

aranmustir. Tim kaulimecilardan yazili onamlari alinmug-
ur. Calismaya, KTU Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik



TABLO 1. Hastalarin ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik ve Klinik
Ozellikleri.

TABLO 2. Hasta ve Kontrol Grubunun IL-6, IL-18 Serum Diizeylerinin ve
Noropsikolojik Test Puanlarinin Karsilagtirilmast.

Hasta Kontrol p

Yas! 38+11.80 37.94+£12.01 0.984
Cinsiyet?

Kadin 22(61.1) 20(52.6) 0.616

Erkek 14(38.9) 18(47.4)
Egitim (y1l)! 10.88+3.63 10.26+4.25 0.500
Sigara kullanimi? 12(33.3) 10(26.3) 0.685
Beden Kitle Indeksi' 27.75+6.84 24.60+3.41 0.014*
Hastalik baglangici yasi! 25.30+8.04
Remisyon siiresi (ay)' 27.88+20.42
Mani nébeti say1si' 2.83+2.03
Depresyon nébeti say1st! 2.77+1.94
Lityum tedavisi 27(75)
Antikonviilzan tedavi? 17(47.2)
Antipsikotik tedavi? 31(86.1)
HAM-D! 2.36+2.05 0.21+0.81 0.000*
YMDO! 0.33+0.89 0.00+0.00 0.018*

HAM-D: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, YMDO: Young
Mani Degerlendirme Olgegi , *p<0.05
Veriler, 'Ortalama +Standart Sapma veya *n (%) olarak sunuldu.

Kurul Bagkanliginin 2014/127 numarali onay: alindiktan
sonra baglanmigtir.

Noéropsikolojik Degerlendirme

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET): Berg tarafindan 1948
yilinda gelistirilmis, 1981 ve 1993 yillarinda Heaton ve arka-
daslar tarafindan degisiklikler yapilarak testin el kitab1 hazir-
lanmistr (Heaton ve ark. 1993). WKET, kavramsallagtirma,
dikkat, ozellik belirleme, perseverasyon, ¢alisma bellegi, yone-
tici islevler, soyut diisiinme ve irdeleme gibi bilissel siirecleri
olcer ve daha ¢ok frontal lob (dorsolateral prefrontal korteks)
ile iliskilidir. Tiirkge uyarlama caligmasi yapilmistir (Karakas
ve ark. 1996). Bu calismada testin bilgisayar formu kullanil-
mugtir. Caligmamizda tamamlanan kategori sayist, perseveratif
tepki sayisi, perseveratif hata sayist puanlari kullanilmigur.

Stroop Test TBAG: Stroop TBAG (Temel Bilimler Arasurma
Grubu), orijinal Stroop Testi (Stroop 1935) ile Victoria
Formunun (Spreen ve Strauss 1998) birlesiminden olugturul-
mustur. Temel olarak zamana ve verilen ise bagli olarak dik-
katin yogunlastirilmasi ve siirdiiriilebilmesini, araya karigan

Hasta (Ort+SS) Kontrol (Ort+SS) p

IL-6(pg/ml) 22.19+11.68 18.17+8.19 0.089
IL-18(ng/ml) 46.43+34.91 56.33+45.25 0.863
WKET

Tamamlanan kategori sayst 2.16+1.55 2.47+1.62 0.410
Perseveratif tepki sayis 16.05+14.22 14.92+11.42  0.706
Perseveratif hata sayist 13.69+10.83 12.71+8.57 0.665
R-ISOT

R-ISOT 1 (anlik bellek) 5.58+1.84 6.39£1.99  0.074
R-ISOT 7(gecikmeli haurlama) ~ 8.38+3.07 9.68+2.69 0.057
R-ISOT 1-5(6grenme) 16.30+4.39 19+3.78 0.006*
R-ISOT tanima 11.8+3.15 13.39+2.37  0.007*
Stroop

Stroop interferans 21.30+11.03 15.05£10.24  0.014*

WKET: Wisconsin kart esleme testi, R-ISOT: Rey Isitsel Sozel Ogrenme
Testi, Ortt SS: OrtalamatStandart Sapma.
*p<0.05.

bozucu uyaranlara kargi direnebilmeyi, uygunsuz uyaranlar
ve uygunsuz tepki egilimlerini durdurup basturabilmeyi de-
gerlendirir. Tirk toplumu icin Stroop Testi TBAG Formu
standardizasyon calismalari yapilmistur (Karakas 2004). Bu

caligmada interferans puant kullanilmstir.

Rey Isitsel Sozel Ogrenme ve Bellek Testi (R-ISOT): Kelime lis-
telerinden olugan R-ISOT’nin orijinal formu, Rey (1964)
tarafindan gelistirilmistir. Bu test sozel bellek ve 6grenmeyi
degerlendirir. Tiitk¢e standardizasyon calismasi yapilmistir
(Agtkgdz 1995). Bu ¢alismada 6grenme (R-ISOT 1 -5), tani-
ma, anlik bellek (R-ISOT 1) ve gecikmis hatirlama (R-ISOT
7) puanlart degerlendirildi.

Biyokimyasal Analiz

Denecklerden néropsikolojik testlerin uygulandigi giin, sa-
bah 8.00-10.00 arasinda ag¢ karnina alinan serum &rnekleri
3000rpmde 10 dakika santrifiij edildi. Serumlar ependorflara

alikotlanip ¢alismanin yapilacagt zamana kadar -80°C .

TABLO 3. Hasta ve Kontrol Grubunun IL-6, IL-18 Serum Diizeylerinin BKI ve HAM-D Puanlarina Gére Diizeltilmis Analizleri.

IL-6 IL-18
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
OrtS.H OrtS.H P Ort«S.H OrtS.H p
BKI 21.8+1.7 18.6+1.7 0.191 46.6+6.9 48.6+6.9 0.522
HAM-D 21.3+1.8 18.9+1.8 0.416 52.157.4 51.0+7.2 0.926

HAM-D: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi; BKI: Beden Kitle Indeksi; Ort+S.H: Ortalama+Standart Hata.



TABLO 4. Hasta ve Kontrol Grubunun IL-6, IL-18 Serum Seviyelerinin Klinik Ozellikler ve Néropsikolojik Test Puanlari ile Iliskisi.

IL-6 IL-18

Hasta Kontrol Hasta Kontrol
Hastalik baglangic yast -0.004 -0.256
Hastalik siiresi (y1l) -0.098 -0.296
Duygudurum nébeti say1si -0.200 -0.123
YMDO -0.034 0.200
HAM-D 0.160 0.023 -0.061 -0.216
Beden Kitle Indeksi 0.112 0.213 0.162 0.232
WKET
Tamamlanan kategori sayusi 0.036 0.110 0.288* 0.201
Perseveratif tepki sayist 0.015 - 0.075 -0.264* -0.336*
Perseveratif hata say1st 0.016 - 0.084 -0.279** -0.309
R-ISOT
R-ISOT 1 (anlik bellek) 0.144 0.039 0.307** 0.140
R-ISOT 7 (gecikmeli hatirlama) 0.076 -0.112 0.321** 0.263
R-ISOT 1-5 (6grenme) 0.079 -0.002 0.297* 0.252
R-ISOT tanima 0.073 0.029 0.149 -0.034
Stroop
Stroop interferans 0.218 -0.235* -0.208

HAM-D: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, YMDO: Young Mani Degerlendirme Olgegi. WKET: Wisconsin kart esleme testi, R-ISOT: Rey Isitsel

Sézel Ogrenme Testi.
* p<0.05, ** p<0.01

dondurucuda saklandi. IL-6 ve IL-18 seviyeleri ticari ELISA
kitleri kullanilarak (DIA Source IL-6-EASIA-CE KAP1261;
SunRed Human IL-18) ELISA Kir) 6lciildii.

Istatistiksel Analiz

Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; katego-
rik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, sayisal degiskenler icin or-

talama, standart sapma olarak verilmistir. Bagimsiz gruplarda

kategorik degiskenlerin oranlari arasindaki farklar Ki-Kare
Analizi ile test edilmigtir. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal
degiskenlerin kargilagtrmalary; normal dagilim kosulu saglan-
diginda Student-T Test, saglanmadiginda ise Mann Whitney
U testi ile degerlendirilmigtir. Bagint analizlerinde; normal
dagilima uyan degiskenler icin Pearson testi, en az bir nor-
mal dagilma uymayan degisken bulundugunda ise Spearman
testi kullanilmigtir. Verilerin normal dagilima uygunlu-
gu Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak incelenmistir.

TABLO 5. Bipolar Bozukluk Hastalarinin ve Kontrol Grubunun BKI'ye Gore IL-6, IL-18 Serum Seviyelerinin Noropsikolojik Test Puanlart ile iligkisi.

IL-6 IL-18
BKI <25 BKI =25 BKI <25 BKI >25
H K H K H K H K

WKET

Tamamlanan kategori sayist 0.053 0.236 0.074 0.118 0.504* 0.455* -0.141 -0.120
Perseveratif tepki sayis 0.047 -0.227 0.040 -0.214 -0.294 -0.538** -0.232 -0.192
Perseveratif hata sayist 0.053 -0.224 0.065 -0.232 -0.330 -0.521* -0.240 0.221
R-ISOT

R-ISOT 1 (anlik bellek) 0.535* -0.028 0.284 -0.028 0.155 0.357 0.356 -0.119
R-ISOT 7(gecikmeli hatirlama) 0.267 -0.057 0.080 -0.057 0.162 0.115 0.285 0.174
R-ISOT 1-5(6grenme) 0.290 0.274 0.206 -0.071 0.317 0.332 0.345 0.178
R-ISOT tanima 0.269 -0.096 0.150 -0.096 0.386 -0.209 0.345 0.058
Stroop

Stroop interferans -0.479 0.301 0.079 0.301 -0.356 0.055 -0.129 -0.228

WKET: Wisconsin kart esleme testi, R-ISOT: Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi, BKI: Beden Kitle Indeksi, H: Hasta grubu, K: Kontrol grubu

* p<0.05, ** p<0.01



[statistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05’ten kiigiik ol-
mast durumu olarak kabul edilmistir.

BULGULAR
Sosyodemografik ve klinik veriler

BB hastalari ve saglikli kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet
ve egitim agisindan fark yokeur (Tablo 1). Sigara kullanimi
agisindan gruplar arasinda fark gosterilmemistir. Hasta gru-
bunun beden kitle indeksi (BKI) daha yiiksektir ve aradaki
fark istatistiksel acidan anlamlidir. HAM-D ve YMDO’niin
ortalama degerleri her iki grupta standart kesme puaninin
altinda olmasina ragmen mani ve depresyon puanlari kont-
rollere gore BB olan hastalarda anlamli derecede yiiksek bu-
lunmugtur. Hastalarin %75’inin licyum, %47.2’sinin valproik
asit, %86.1’inin antipsikotik ilag tedavisi aldig1 gorilmiistiir.

Biyokimyasal veriler

BB hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda IL-6 ve IL-18 se-
rum seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterilememistir (Tablo 2). BKI ve HAM-D karistirict fakesr
olarak alindiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan farklilik devam etmektedir (Tablo 3). BB tanili has-
talarda hastalik baslangi¢ yast, hastalik stiresi, duygudurum
nébeti sayist, HAM-D, YMDO, BKI ile IL-6 ve IL-18 arasin-
da anlamli bir bagint yoktur (Tablo 4).

Noropsikolojik Test

Hasta ve saglikli kontrol grubunun néropsikolojik verileri
Tablo 2’de gosterilmistir. IL-18 seviyesi, BB grubunda WKET
tamamlanan kategori sayist ile pozitif yonlii bagintu gosterir-
ken, perseveratif tepki sayist ve perseveratif hata sayisi ile ne-
gatif yonli baginu gostermistir (r=0.288, p=0.05; r=-0.264,
p=0.05; 1= -0.279, p= 0.01). Ayrica IL-18 seviyesi BB gru-
bunda R-ISOT anlik bellek, gecikmis hatrlama, 6grenme pu-
anlari ile pozitif yénli bagint gdstermistir (r=0.307, p=0.01;
r=0.321, p=0.01; r=0.297, p=0.05). IL-18 seviyesi BB gru-
bunda Stroop interferans puani agisindan negadif yonlii ba-
ginu gostermektedir (r=-0.235). Kontrol grubunda sadece IL-
18 seviyesi ile WKET perseveratif tepki say1st arasinda negatif
yonli bagint gosterilmistir (r=-0.336, p=0.039) (Tablo 4).

BB hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda IL-6 seviyesi ile
noropsikolojik test puanlari arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir baginu gosterilememistir.

Beden kitle indeksi 25’ten kiiciik olan BB hastalarinda IL-6
seviyesi ile R-ISOT anlik bellek arasinda ve IL-18 seviyesi ile
WXKET tamamlanan kategori sayisi arasinda pozitif yonlii ba-
ginu gosterilmistir (r=535, p=0.033; r=504, p=0.047) (Tablo
5).

Beden kitle indeksi 25’ten biiyiik olan BB hastalarinda IL-6
ve IL-18 seviyeleri ile néropsikolojik test puanlari arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir bagint gdsterilememistir.

Beden kitle indeksi 25ten kiigiik olan kontrol grubunda IL-
18 seviyesi ile WKET tamamlanan kategori sayist (r=455,
p=0.033) ile pozitif yonlii bagint, WKET perseveratif tep-
ki (r=0.538, p=0.010) ve perseveratif hata sayst (r=0.521,
p=0.013) arasinda negatif yonli bagintu gosterilmistir. 1L-6
seviyesi ile ndropsikolojik test puanlari arasinda ise istatistik-
sel olarak anlamli bir bagint1 gosterilememistir (Tablo 5).

Beden kitle indeksi 25’ten biiyiik olan kontrol grubunda ise
IL-6 ve IL-18 seviyeleri ile noropsikolojik test puanlari ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir baginu gésterilememistir.

Hasta grubunda BKI 25’ten biiyiik olan bireyler ile 25'ten kii-
ciik olanlar arasinda yas, cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan
istatistiksel farklilik yokeur. Bu iki alt grup karsilagtirildiginda
WKET perseveratif tepki sayist (p=0.049) ve perseveratif hata
sayist (p=0.040) BKI 25ten biiyiik olan hasta grubunda ista-
tistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Kontrol grubunda BKi>25 olan bireyler ile BKI<25 olanlar
arasinda cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan istatistiksel fark-
lilik yokken, BKI>25 olan bireylerin yast istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksektir.

Kontrol grubunda BKi>25 olan bireyler BKi<25 olanlarla
kargilagtirildiginda WKET perseveratif tepki sayisi (p=0.021)
ve perseveratif hata sayist (p=0.008) BKI>25 olan grupta ista-
tistiksel olarak anlamli derecede yiiksek iken, R-ISOT gecik-
meli haurlama puani (p=0.019) ve 6grenme puani (p=0.003)
BKI>25 olan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede dii-
sitk bulunmustur.

TARTISMA

Bu ¢alismanin sonuglarina gore IL-18 ve IL-6 seviyelerinde
otimik bipolar hastalarda saglikli kontrollere gre istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamigtir. IL-18 seviyesi BB hastala-
rinda WKET de tamamlanan kategori sayisi ile pozitif yonli
bagint gosterirken, perseveratif tepki ve perseveratif hata sa-
yist ile negatif yonlii baginti gostermistir. Ayrica IL-18 seviye-
si BB grubunda anlik bellek, gecikmis hatirlama ve 6grenme
puanlart ile pozitif yonlii baginu gostermistir. IL-18 seviyesi
BB grubunda Stroop interferans puani ile negatif yonlii ba-
ginu gostermistir. BB grubunda, IL-6 seviyesi ile bilissel is-
levler arasinda herhangi bir baginu bulunmamistir. Kontrol
grubunda IL-18 seviyesi ile WKET perseveratif tepki sayist
arasinda negatif yonlii bagint1 varken, IL-6 seviyesi ile biligsel
islevler arasinda herhangi bir bagintt bulunmamugtir.

Calismamizda IL-18 seviyesinde o6timik BB hastalarinda
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir. Literatiirde proinflamatuar sitokin olan IL-18



seviyesi ile BB iliskisini arastiran tek bir caligma bulunmak-
tadir (Munkholm ve ark. 2015). Bu calismada, hizli déngiilii
BB hastalarinda mani/hipomani déneminde 1L-18 ve IL-6
seviyelerinin saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek
oldugu, bulgularimiza benzer sekilde 6timik donemde ise an-
lamli fark olmadig: bildirilmistir (Munkholm ve ark. 2015).

Calismamiz, IL-6 seviyesinde 6timik BB hastalarinda saglikls
kontrollere gore farklilik olmadigini gdstermistir. Literatiirde,
BB’de IL-6 seviyelerini arastiran daha ¢ok sayida ¢alisma var-
dir. Munkholm ve arkadaglarinin yaptg iki ayri meta-analize
gore literatiirdeki calismalarda 6timik BB hastalarinda saglik-
Ii kontrollere gére IL-6 seviyelerinde anlamli fark olmadig:
bildirilmistir (Munkholm ve ark.2013a, Munkholm ve ark.
2013b).

Bu ¢aligma BB hastalarinda IL-18 seviyesi ile biligsel iglevler
arasindaki iliskiyi arastiran ilk calismadir. Bazi caligmalarda
BB'de yiikselen seviyelerde proinflamatuar sitokinlerin daha
kotii biligsel islevle iligkili oldugu gésterilmistir (Dickerson ve
ark. 2013, Doganavsargil-Baysal ve ark. 2013, Lotrich ve ark.
2014, Hamdani ve ark. 2015, Hope ve ark. 2015). TNF-q,
IL-1, IL-6 serum seviyelerinin BB hastalarinda biligsel islev-
lerle negadif iliski gosterdigi bulunmustur (Rosenblat ve ark.
2015). Bu ¢alismada IL-18, arastirilan iic biligsel alan ile de
iligkili bulunmustur. BB hastalarinda yonetici islevi degerlen-
diren WKET te IL-18 seviyesi ile tamamlanan kategori say1st
degerleri arasinda pozitif yonlii baginu varken perseveratif
tepki ve perseveratif hatada negatif yonli baginu bulunmus-
tur. IL-18 seviyesi ile sozel 6grenme ve bellegi degerlendiren
R-ISOT’te anlik bellek, gecikmeli hatirlama ve 6grenme pu-
anlart arasinda pozitif yonlii bagint, dikkati degerlendiren
Stroop interferans puani arasinda ise negatif yonlii bagintu
bulunmustur. Bahsedildigi iizere WKET, R-ISOT testleri-
nin alt puanlari ve Stroop interferans puanti ile IL-18 seviyesi
arasinda tespit edilen bagmularin tutarliligs, BB hastalarinda
IL-18 seviyesi ile biligsel islevlerin yonetici islev, dikkat, so-
zel 6grenme ve bellek alanlari arasinda pozitif iliskiyi isaret
eden 6nemli bir bulgudur. Ayrica saglikli kontrol grubunda
WKET te perseveratif tepki sayisi ile IL-18 seviyesi arasin-
da negatif yonli bagintu bulunmustur. Bu bulguda IL-18
seviyesi ile biligsel islevler arasindaki pozitif iligkiyi destekle-
mektedir. Fakat bu bulgular literatiirde BB'de TNF-a, IL-1,
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerle biligsel islevler arasinda
negatif iliski oldugunu bildiren ¢alismalarla uyumlu degildir
(Rosenblat ve ark. 2015).

IL-18 seviyesi ile biligsel islevler arasindaki iliskiyi arastiran
tek calisma yakin zamanda sizofreni hastalarinda yapilmustir.
Bu ¢alismada bulgularimiza benzer sekilde Zhang ve arkadas-
lart (2013) IL-18 seviyesinin biligsel alanlardan gdrsel-uzam-
sal/yapisal alanla pozidif iliskili oldugunu gostermisler ve si-
zofrenide IL-18’in toksik etkisinden ¢ok koruyucu etkisine
bagli olarak bu sonucun ortaya ¢ikuigini bildirmislerdir.

IL-18’in, merkezi sinir sisteminin otoimmiin mekanizmalar,
iskemi, travma ve enfeksiyon hastaliklari ile iliskili inflamatu-
ar siireclerde 6nemli bir yere sahip oldugu bilinmektedir (Losy
ve Niezgoda 2001, Canella 2004). IL-18’in santral sinir siste-
mindeki hastaliklarda néroinflamasyondaki roliiniin yaninda
néroprotektif etkilere de sahip oldugu bildirilmistir (Zhang
ve ark. 2013). IL-18’in noroprotektif etkisi, viral merkezi
sinir sistemi enfeksiyonu modellerinde beyin parenkiminde
IFN-y salinimini uyarip mikroglia islevlerini etkinlestirmesi
ve bu sayede noronlardan viriislerin temizlenmesini saglamasi
ile agiklanmistir (Mori ve ark. 2001). IL-18’in, beyin hasa-
r1 durumunda inflamasyonu artirarak néral islevi bozan bir
etkisi olabilecegi gibi viral enfeksiyon modellerinde gosteril-
digi tizere néroprotektif etkisi de olabilecegi goriilmektedir

(Felderhoff ve ark. 2005).

Fizyolojik sartlar alunda mikroglia, néroplastisitede ve sinaps-
larin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (Gosselin ve
Rivest 2007). Aktive olan mikroglia, kullanilmayan sinaps-
lart yok edip daha ¢ok kullanilan sinapslarin ve baglantla-
rin kapsama giictinii arurarak beyindeki yolaklarin islevsel
baglanularint ararir (Harry ve Kraft 2012). Bazi hastalik du-
rumlarinda ise bozulmus mikroglia asir1 tepkili yanitlar verir
ve oksidatif hasarin artmasina, néron 8liimiine ve uygunsuz
sinaps yitkimina yol acabilir (Stertz ve ark. 2013). Bu etkinin
sonucunda sinir hiicresindeki iglev bozuklugu biligsel, afektif
ve davranigsal islevlerde bozulma ile sonuglanir (Ekdahl 2012,
Harry ve Kraft 2012, Frick ve ark. 2013). Caligmalarin bii-
yiik gogunlugunda, BB mani doneminde interldkin seviyeleri
saglikli kontrollere gére anlamli derecede yiiksek bulunurken
otimik dénemde farklilik gosterilmemistir. Calismamizda IL-
18 seviyesi ile noropsikolojik test puanlari arasinda bulunan
pozitif iligkiye aciklama olarak BB'de fizyolojik duruma en ya-
kin olan 6timi déneminde IL-18’in noron hasari yapan etki-
sinden ¢ok noron koruyucu etkisinin 6n planda olma ihtimali
one siiriilebilir.

Ote yandan IL-18’in hipotalamusta sinyal iletiminde rol aldi-
g1, hipokampus néronlarinda sinaptik glutamat salinimini ve
postsinaptik AMPA reseptor disavurumunu arturdi@y gosteril-
mistir (Dinarello ve Fantuzzi 2003, Prinz ve Hanisch 1999,
Kanno ve ark. 2004). Son yillarda, sitokinlerin ikili roli’
kavrami, inflamatuar mediatérlerin, diizenlenme sekillerine
ve hasarli beyinde reseptér disavurum alanlarina bagli olarak
hem néron hasari yapan hem de néron koruyucu islevleri
olabilecegini gosteren caligmalarin sonucunda ortaya ¢ikmig-
ur. IL-18’in BB'de olast bozucu veya koruyucu rolii acikliga
kavusmamis olmakla birlikte, calismamizda I1.-18 seviyesi ile
néropsikolojik test puanlart arasinda negatiften ¢ok pozitif
yonli bir baginu bulunmast IL-18’in olast néron koruyucu
etkisiyle agiklanabilir.

Caligmamizda 6timik BB hastalarinda IL-6 seviyesi ile néro-
biligsel test puanlart arasinda baginti bulunmamistir. Otimik
BB hasta grubunda bu iligkiyi arastiran bagka bir calisma



yoktur. IL-6’'nin biligsel islevleri etkiledigine dair kanitlar
sunan c¢alismalarin ¢ogunlugu yash hasta topluluklarinda
yapilmisur. Bu calismalarda plazma IL-6 seviyesi ile ¢alisma
bellegi (Simpson ve ark. 2013), yonetici iglevler (Mooijaart
ve ark. 2013), dikkat (Heringa ve ark. 2014) ve psikomotor
hiz (Jordanova ve ark. 2007) gibi bilissel alanlardaki bozulma
arasinda pozitif iligki oldugu bildirilmistir.

Bipolar hastalarda obezitenin biligsel islev tizerinde bozucu
bir etkisi oldugunu gosteren calismalar vardir (Yim ve ark.
2013, Depp ve ark. 2014). Calismamizda hasta ve kontrol
gruplarinda BKI'nin biligsel islevler iizerindeki etkisini deger-
lendirmek igin hasta ve saglikli kontrol gruplart BKI >25 ve
BKI<25 olmak iizere iki alt gruba ayrilmistir. Hasta ve kont-
rol gruplarinin BKi>25 olan alt gruplarinda &zellikle yiirii-
tiicit islevlerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde bozuldugu
goriilmiistiir. Hasta ve saglikli kontrollerde BK1<25’in altinda
olan gruplarda IL-6 ve IL-18 diizeyi ile biligsel islev puanlart
arasinda gosterilen pozitif iliskilerin BKi>25 olan gruplarda
bulunmadi: gésterilmistir. Bu sonug normal kilolu bireyler-
de IL-6 ve IL-18 diizeyleri ile bilissel islev performanst arasin-
daki pozitif iliskinin kilolu veya obez olan kisilerde bozuldugu
seklinde yorumlanabilir.

Bu calismanin kisiciliklarindan biri noropsikolojik test yapi-
lan hastalarin ilag tedavisi altinda olmalaridir. Tlaglarin biligsel
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