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OZET

Bipolar Bozukluk Tanihh Hastalarin Mani ve Remisyon Donemlerindeki Serum
BDNF, S100B Diizeylerinin Saghklh Goniilliilerle Karsilastirilmasi ve Sonuclarin
Noropsikolojik Testlerle Degerlendirilmesi

Amacg: Calismamizda bipolar bozukluk tanili hastalarin mani ve remisyon
donemlerindeki serum BDNF, S100B diizeylerini saglikli goniilliilerle karsilagtirarak ve
sonuglart noropsikolojik testlerle degerlendirerek, literatiire olast patofizyoloji ve
biyomarker olarak takipte kullanimi agisindan literatiire katki saglanmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Bu ¢aligmaya DSM 5 tani kriterlerine gore bipolar bozukluk
tanis1 almis olan 18-65 yas aras1 25 hasta (atak — remisyon donemi) 25 saglikli goniillii
dahil edildi. Hekim tarafindan hasta ve saglikli kontrol grubundan sosyodemografik veri
formu dolduruldu. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast serum BDNF ve S100B diizeyleri
icin kan ornegi alindi. Yine tedavi Oncesi ve sonrast YMDO (Young Mani
Degerlendirme Olgegi), HDDO(Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi), GDO
(Global Degerlendirme Olgegi)dlcekleri uygulandi. Néropsikolojik test olarak Stroop ve
Say1 Dizini Testleri uygulandi.

Bulgular: Hasta grubunda bulunanlarin atak BDNF (Beyin Kaynakli Norotrofik
Faktor) ve atak S100B degeri kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik bulundu. Atak
sirasindaki BDNF diizeyi remisyon sirasindaki diizeyinden anlamli sekilde diisiik
bulundu. BDNF degeri ile S100b degeri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
goriilmiistiir. Hasta grubunda bulunanlarin Stroop 1, Stroop 2, Stroop 4, Stroop 4 hata
sayisi, Stroop 4 spontan diizeltme ve Stroop 4 siire farki kontrol grubundan anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur. Hasta grubunun Stroop 4 siiresinde bozulma orani kontrol
grubunun oranindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Sonuclar: Calismamizda sadece BDNF diizeylerinin atak ve remisyon
doneminde anlamli olarak yiikselme egiliminde oldugunu gosterdi. BDNF diizeyleri,
bipolar bozukluk fizyopatolojisi ile dogrudan degil dolayli olarak iligkili ya da manik
ataga 0zgl degil genel olarak atak belirteci de olabilir. Bu sebeple boyle bir tespitte
bulunabilmek i¢in daha ayrintili ve uzun siireli ve ayni1 hasta grubunun farkli ataklarinm
da iceren caligmalara gerek vardir. Bugiine kadar elde edilen sonuglar, heniiz bu
konularda kesin bir degerlendirme yapmaya imkan vermemektedir. Calismamizda
BDNF ve S100B diizeylerinin genel olarak ayni yonlii hareket ettigini ve bu duruma
norotrofik/noroprotektif etkilerinin aracilik ettigini diisiinmekteyiz. Ayrica serum
BDNF ve S100B diizeyleri ile biligsel iyilik hali arasinda pozitif korelasyon oldugunu
saptadik.

Anahtar Kelime: bipolar bozukluk, BDNF, S100B, noropsikolojik test



ABSTRACT

Bipolar Bozukluk Tanihh Hastalarin Mani ve Remisyon Donemlerindeki Serum
BDNF, S100B Diizeylerinin Saghklh Goniilliilerle Karsilastirilmasi ve Sonuclarin
Noropsikolojik Testlerle Degerlendirilmesi

Aim: In this study, we aim to contribute to the literature by comparing the serum
BDNF, S100B levels of patients with bipolar disorder during the mania and remission
periods with healthy volunteers and evaluating the results with neuropsychological tests.

Material and Method: 25 patients (attacks-remission period) who were
diagnosed with bipolar disorder according to DSM 5 diagnostic criteria and 25 healthy
volunteers were included in this study. The physician filled out the sociodemographic
data form of the patient and healthy control group. To assess the serum BDNF ((Brain
Derived Neurotrophic Factor) and S100B levels, blood samples were collected before
and after treatment. YMRC (Young Mania Rating Scale), HRSD (Hamilton Rating
Scale for Depression ), and GDO (Global Rating Scale) scales were applied before and
after treatment. Stroop and digit span tests were performed as neuropsychological tests.

Results: We found the level of BDNF and S100B in the patient group during manic
attacks significantly lower than in the control group. Also, the BDNF level during the attack
was significantly lower than the level of remission. We found a positive correlation between
the BDNF and the S100B values. Stroop 1, Stroop 2, Stroop 4, Stroop 4 error number,
Stroop 4 spontaneous correction, and Stroop 4 time difference were significantly higher
than the control group. Lastly, the deterioration rate of the patient group at Stroop 4 was
significantly higher than the ratio of the control group.

Conclusion: Our study demonstrated that only BDNF levels tend to rise
significantly during the attack and remission period. BDNF levels may be indirectly but
not directly related to the physiopathology of bipolar disorder or may be a marker of
attack in general but not specific to manic episodes. Therefore, more detailed and long-
term studies, including different episodes of the same patient group are needed to make
such a determination. The results obtained so far do not yet allow a definite assessment
of these issues. In our study, we found that BDNF and S100B levels generally moved in
the same direction and we think this was mediated by their neurotrophic/neuroprotective
effects. We also found a positive correlation between serum BDNF and S100B levels
and cognitive well-being.

Key Words: Bipolar Disorder, BDNF, S100B, Neuropsychological Test
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1.GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk hipomani, mani ve depresif atak olarak tanimlanan yogun ve
sik ruh hali degisim donemleri ile karakterize kronik bir zihinsel hastaliktir (1-5). BB,
geng yasta baslamasi sebebiyle yasam kalitesi ve genel islevsellik {izerine morbidite ve
mortaliteye yol agabilmektedir (6). BB’ nin etyolojisi tam olarak anlasilmamis olmakla
birlikte ¢esitli nedenler suglanmaktadir. Bunlardan baslicalari; ¢evresel faktorler,
genetik nedenler, norotransmitter yolaklarindaki ve fonksiyonel beyin manyetik
rezonans goriintiilemelerindeki (fMRI) farkliliklar, norotrofik faktdr yolaklarindaki
degisimler, noroendokrin degisiklikler, oksidatif stres ve inflamatuar siireglerdeki
degisimlerdir (7). Ayrica ¢aligmalar, hastalarin %30-70'inin dikkat, hafiza ve yiiriitiicii
islevler de dahil olmak ftizere ¢esitli alanlarda kalict bilissel bozukluklara neden
oldugunu gostermektedir (8, 9). Bu biligsel bozulmalar hastaligin prognozunu olumsuz
etkilemektedir. Ancak norobiyolojik temelleri heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.
Son donemde yapilan ¢aligmalarda beyin islevleriyle ile ilgili biyobelirtegler dikkat
¢ekmektedir. Bu biyobelirtecler arasindan; Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF)
(9-11) ve Kalsiyum Baglayici Protein S100B (12, 13) her ikisi de santral sinir
sistemindeki (SSS) noronal yolaklarda yer almakla birlikte afektif bozukluklarla
baglantili bulunmustur. Bununla birlikte bu potansiyel SSS (Santral Sinir Sistemi)
biyobelirteglerinin bilisle iligkili olup olmadig1 veya bilisi etkileyip etkilemedigine dair
cok az ¢alisma yapilmistir (14-17).

Norotrofik faktorler igerisinde en ¢ok ¢alisma yapilan proteinlerden biri olan
BDNF; néronal hayatta kalmay1 ve biiylimeyi destekleyen, ruh hali, hafiza ve bilis i¢in
onemli alanlar olan beyin, hipokampus ve serebral kortekste belirgin bir aktivite
gostermekle birlikte kan beyin bariyerini (KBB) ge¢me yetenegine sahiptir (18-20).
BDNF néronal gelisimi, sag kalimi, serotenerjik, dopaminerjik ve glutamaterjik
norotransmiyonu da igeren birgok sinaptik aktivitenin kontroliinii saglar. Ayrica
immatiir néronlarin biiyiimesi ve gelismesini, yetiskin ndronlarin sagkalimini ve
islevlerini diizenler (21). Duygudurum bozukluklarinin BDNF ile iligkisine bakildiginda
yapilan bir ¢alismada manik ve depresif atakta serum BDNF diizeylerinde azalma

oldugu gosterilmistir (22).



Kalsiyum baglayict protein S100B adim1 %100 doymus amonyum siilfat
¢ozeltisinde ¢oziinme yeteneginden almaktadir (23). Bu protein, biiyiikk yaralanma,
travmalar ve azalan hasta sagkalimi ile pozitif korelasyon gosterdiginden Iskandinav
acil servislerinde biiyiik kafa travmasindan sonra beyin hasarinin ciddiyeti i¢in klinik bir
belirteg olarak kullanilmaktadir (24). S100B beyinde agirlikli olarak astrositler olmak
tizere glial hiicreler tarafindan salgilanmaktadir. SI00B kan-beyin bariyeri (KBB)
bozuldugunda KBB’yi gecger ve bu durum daha yiiksek periferik S100B seviyelerinin
KBB'nin bir giivenlik a¢ig1 veya hasar1 oldugunu gostermektedir (25). S100B'nin etkisi
konsantrasyona bagli olarak degismektedir. Yiksek konsantrasyonda apopitozisi
indiiklerken, diisiik konsantrasyonda noronlar i¢in bir biiylime faktorii olarak gorev

yapmaktadir (26).

Duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde glial patolojilerin rol oynadig:
hipotezi 6ne siirtilmiistiir (27). Yapilan postmortem c¢alismalarda, bu hipotezle tutarli
sekilde beynin subgenual prefrontal ve orbitofrontal bélgesindeki glial hiicrelerde
azalma oldugu gosterilmistir (28). Afektif bozukluklarin potansiyel ilerleyici néron
kaybi, azalmig gri ve beyaz cevher hacimleri ile iliskili oldugu bulunmustur (29, 30).
Duygudurum bozuklugu olan hastalarin yaklasik yarisinda biligsel bozulmalarin oldugu
gozlenmektedir. Noron kaybi, azalan beyaz ve gri madde hacminin bu bilissel
bozulmalarla iligkili olabilecegini akla getirmektedir. S100B diizeyindeki yiikselmenin
de altta yatan bu noronal patoljinin sonucu olarak karsimiza g¢ikabilecegini
diisiindirmektedir. Bu nedenle duygudurum bozukluklarinda goriilen néron kaybiyla
ilgili 6nemli bir potansiyel belirte¢ olabilir (31). S100B afektif bozukluklarda
arastirllmis ve yiiksek S100B seviyelerinin, unipolar ve bipolar bozukluklarin akut

epizodlari ile iligkili olabilecegine dair ¢alismalar bulunmustur (12, 13, 26).

Ancak bildigimiz kadariyla literatiir taramalarinda, bipolar afektif bozukluk
manik atak hastalarinda ve sonrasinda remisyon donemlerini de kapsayan, BDNF ve
S100B’yi noropsikolojik test kullanarak karsilastistiran bir ¢alisma yapilmamistir. Biz
bu calismada, kanda BDNF ve S100B seviyelerinin mani ve remisyon donemlerini
birlikte degerlendirerek, kandaki BDNF, S100B seviyelerinin ndropsikolojik testlerle
birlikte bilissel fonksiyonlar {izerine etkisini gostermek tizere literature katki saglamay1

amagcladik.



Biz bu ¢alismayla;
1. BDNF ve S100B diizeyleri bipolar manik atak ve remisyon donemlerinde

anlamli diizeyde farklilik géstermekte midir?

2. Remisyonda bipolar hastalarla, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda BDNF
ve S100B diizeylerinin noropsikolojik testlerlerle anlamli farkliligi var mi? Sorularina

cevap aramaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozuklugun Tanimi

Bipolar Bozukluk (BB), manik, hipomanik, depresif veya karma ataklarla
seyreden, sosyal ve mesleki islevsellikte azalmaya yol acan, yasam Kkalitesini
etkileyebilen, ataklar arasinda kisinin saglikli duygudurum haline (6timi) gelebildigi
stiregen bir hastaliktir. Bipolar bozuklugu, tip 1 olarak tanimlamak i¢in hayat1 boyunca

en az bir kez manik atak ge¢irmis olmak gerekmektedir (32, 33).

BB prevalansi bipolar I i¢in %1,0, bipolar II i¢cin %1,1, hipomani i¢in %2.,4
olarak goriilmekle birlikte ortalama olarak %1.3 ile %5 arasi siklikta goriilmektedir (33,
34). Bipolar bozukluk tanili hastalarda hastalik baslangic yasi ¢ogunlukla (%50-60
oraninda) 18, daha az oranda (%13-28) 13 yasindan Once ortaya ¢ikmaktadir. Ancak 50
yasindan sonra baglayan olgular da (%10) gériilebilmektedir (33, 35). BB, kendi seyrine
birakildiginda (ilagsiz) manik atak 3 aya kadar, depresif atak ise 6-13 ay kadar siirebilir
(36). Diinya Saglik Orgiitii, bipolar bozuklugu islevsellik kaybina neden olan hastaliklar

arasinda sekizinci sirada gostermistir (37).

2.2. Bipolar Bozuklugun Tarihsel Gelisimi

Duygudurum bozukluklar1 ¢arpici semptomlar: nedeniyle eski ¢aglardan beri
dikkatleri tizerine ¢ekmistir. ‘Mani’ ve ‘melankoli’ terimlerinin varhigi antik caglara
kadar dayanmaktadir. Yunanca’da 6fke ve gazap anlamina gelen ‘mani’ s6zciiglini ilk
olarak Homeros Ilyada destaninda kullanmistir. M.O. 450°1i yillarda umutsuzluk, keder,
elem ve yememe seklindeki klinik goriinim i¢in Yunanca ‘melan’ (kara) ve ‘chole’
(safra) kelimelerinin bir araya gelmesinden olusan ‘Melankoli’ seklinde tanimlamay1
yapan ilk kisi Hipokrat’tir (38, 39). Mani kelimesinin, ‘melankoli’ gibi {izerinde
uzlasilmis bir kokeni olmasa da eski Yunanca’daki ‘Ania’ veya ‘Manos’ ifadelerinden
koken almis olabilecegi diisiiniilmektedir (40). M.S. 1. yiizyilda Soranus, tagkin
duygudurumla giden tablolarin melankoliyle olan iliskisine dikkat ¢ekmistir (41).

Kapadokyali Areatus, M.S. 150 yillarinda melankoli ve mani arasinda iliski
oldugunu farketmis ve ayni hastalarin farkli zamanlarda bu iki durumu yasadiklarini
belirtmistir (42). Donemsel bir hastalik oldugu ilk kez W. Griesinger tarafindan

giindeme getirilmistir. 1854 yilinda Baillarger ve Falret tarafindan bugiinkii bipolar
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bozukluk kavraminin temelleri olusmus ve ayni klinik tabloyu farkli isimlerle; sirasiyla
‘bifazik ruhsal hastalik’ ve ‘dongiisel ruhsal hastalik’ olarak Fransiz Tip Akademisine
sunmuglardir (43, 44). O yillarda Jules Falret’in gbzlemlemeleri ise hastaligin periyodik
olarak tekrarladigi ve bazi psikotik hastalarin kendiliginden iyilesmeler gosterdigi
seklinde olmustur. Bu hastaliklara ‘Folie Circularie’ ismini vermistir. Baillarger, benzer

durumu tanimlamak igin ‘iki sekilli delilik’ olarak ifade etmistir (45).

Mani ve depresyonun varligi eski donemlerden antik c¢aglara kadar
uzanmaktadir. Emil Kraepelin 1889 yilinda giiniimiizde bipolar bozuklugun dongiisel
seyrini ve farkli klinik &zelliklerini ‘manik-depresif psikoz’ adi altinda ilk defa
tanimlanmis ve ‘Lehrbuch der Psychiatri’ adl1 kitabinda yer vermistir. 1930’Iu yillarda
ise ilk kez Bleuler, bu tablolar1 ‘affektif bozukluklar’ olarak tanimlamistir. 1960°ta ise

Antony Scott cocuklarda da bipolar bozukluk olabilecegini bildirmistir (46).

Unipolar depresyonun cinsiyet, genetik, hastalik oncesi kisilik yapist ve
hastaligin baslama yas1 gibi ¢esitli yonlerden bipolar bozukluktan farkli bir hastalik
oldugunu Angst ve Perris tarafindan 1966 yillarinda ortaya koyulmasiyla unipolar
depresyon ‘depresif hastalik’ adi altinda bipolar bozukluktan ayrildi. Yine aym
arastirmacilar, unipolar maninin klinik 6zellikler ve genetik acgidan bipolar bozuklukla
cok yakim iliskisi oldugu, dolayisiyla bipolar bozuklugun baska bir formu olarak
degerlendirmek gerektigi neticesine vardilar (40). Bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda
da unipolar maninin bipolar bozukluktan farkli klinik bulgularinin oldugunu belirterek

konunun yeniden degerlendirilmesini giindeme getirmistir (47).

20. yy’da ‘psikiyatrik hastaliklarda psikolojik faktorlerin rolii’ konusu, giindemi
onemli ol¢iide mesgul etti. Psikiyatrik hastaliklarin iki ayr1 grup olarak goriilebilecegi
ileri siiriilmekteydi: Ik grup, dogumsal-genetik faktérlerle ortaya cikan, icsel-yapisal
(endojen) hastaliklar oldugu goriisiinii 6ne siirerken, ikinci grup psikolojik faktorler,
yani psikososyal olaylara ‘reaksiyon’ olarak ortaya ¢ikan, digsal (egzojen) hastaliklar
oldugunu savunmaktaydi. Duygudurum bozukluklar1 (afektif bozukluklar) da bu
sebeple endojen ve egzojen olarak ikiye ayrilmisti. 20. yy’nin ilk yarisinda psikolojik
faktorler ve savunma mekanizmalarinin dikkat ¢ekmesiyle birlikte ‘hastaliklar’ yerine
‘reaksiyonlar’ terimi kullanilmaya bagslandi. Nitekim 1952°deki ilk Amerikan Tani ve
Siniflandirma Sistemi, DSM-I"de Meyer ve Freud’un fikirlerini daha kabul gorerek
‘manik-depresif reaksiyon’ olarak so6z ediyordu. Ancak arastirmalar, biyolojik

faktorlerin agirhigini ortaya koymaya baslayinca bu goriisten vazgecilerek depresif

5



hastalik i¢inde (manik-depresif hastalikta daha baskin olmak iizere) ‘genetik olarak
kalitilan bir yatkinligin hastaliin ortaya c¢ikmasinda asil belirleyici neden oldugu,
psikososyal faktorlerin ise hastaligin ortaya ¢ikisimi tetikleyebildigi’ goriisii gegerlilik
kazand (40, 42).

Ik defa 1952 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan DSM
yayinlanmis olup, duygudurum bozukluklari DSM-I’de ilk defa ‘manik depresif
reaksiyon’ olarak tanimlanmistir (38). 1968'de DSM-II’de ‘manik-depresif hastalik’
seklinde adlandirilmistir (41). BB’de uluslararasi tani sistemleri DSM-I11 ve DSM-III-R
1980°den bu yana gelisimsel doneme Ozgli uyarlamalarla ¢ocuklarda da
kullanilmaktaydi. Ancak DSM-I11-R’de taniya iliskin 7 giinliik slirenin tanimlanmast,
bu olciitlerin erken baslangi¢lt manide kullanimina bir sinirhilik getirmekte ve donem
donem manik atagin atlanabilmesine sebep olmaktaydi. 1994°te DSM-IV ile maniye
ilisgkin 7 glin Olciitii yeniden dilizenlenmis ve siddetin belirlenmesi gerekliligi
eklenmistir. 2013 yilinda yayimlanan DSM-V’te ise ‘Duygudurum Bozuklugu’ ifadesi
kaldirilarak ‘Bipolar ve iliskili bozukluklar’ basligi altinda toplanmustir (39).

2.3. Bipolar Bozuklugun Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik calismalar, yalnizca ulusal ve uluslararasi diizeyde politikalari
sekillendirmede degil, aym1 zamanda klinik ve temel arastirmalari tamamlama, ilham
verme ve siklikla yonlendirmede de biiylik 6nem tasimaktadir. Epidemiyolojinin etkisi,
bozukluklar1 tanimlamak, etyolojilerini ortaya ¢ikarmak, komplikasyonlarini
tanimlamak ve tedavilerinin ¢esitli yonleri hakkinda fikir vermek igin temel
olusturmaktadir (48). Duygudurum bozukluklari toplum iginde sik goriilmekle birlikte
yapilan ¢alismalar BB tip 1’in toplumda %1 oraninda goriildiigiinii gostermektedir (49).
Yapilan meta analiz caligmalarina bakildiginda; 1980-2012 yillarim1 kapsayan 44
tilkenin dahil edildigi ¢alismalarda BB spektrumu i¢in yasam boyu yayginlik %1,02
goriilerek eski galismalar1 desteklemektedir (50). Bipolar bozukluk spektrum olarak ele

alindiginda bu oran yaklasik %5°tir.

BB tip 1’in baslangi¢ yas aralig1 ¢ok degisken olabilmekle birlikte ¢ocukluktan
(5-6 yas gibi erken ¢ocukluk donemi) 50°1li yaslara kadar hatta daha nadir olgularda
daha ileri yaslarda da goriilebilmekteyken ortalama baslangi¢ yas1 20-30 arasindadir
(36). Hastaliga ait ilk belirtilerin baslangici hastalarin %20-30’unda 18 yasindan once
ortaya c¢ikmaktadir. %10°luk bir kismin ise hastaliga ait ilk belirtileri 50’li yaslardan



sonra baglayabilmektedir. Kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilen erken baglangi¢h

BB, hastalarin yaklasik ti¢te birini olusturmaktadir (51).

Bipolar bozukluk tip 1 evli kisilerden ziyade yalniz kisilerde (bosanmis ve bekar)
daha fazla goriilmektedir. Fakat bu fark, bozuklugun erken yasta baslamasi ve sonugta

aile i¢i ge¢imsizlige yol agmasindan kaynaklaniyor olabilir (36).

Bipolar bozukluk baslangicinin etnik koéken ve sosyoekonomik faktorlerden
etkilenmedigi, BB nin prevalansinin cinsiyet agisindan benzer oldugu, bipolar bozukluk
tip 2°nin ise kadinlarda daha yaygin oldugu bildirilmistir (43, 52). Bipolar bozukluk tip
1, egitim durumu agisindan Kkarsilastirildiginda; {iniversite mezunu olmayanlarda
olanlara gore daha sik goriilmektedir ancak bu durum bozuklugun gorece erken
baslangic yasini ve dolayisiyla islevsellige olan etkisini yansitiyor olabilir. Duygudurum
bozuklugunun prevelansi irklar arasinda degisiklik gostermemektedir. Ancak
degerlendirmeyi yapan kisilerin kendilerinden farkli wk ve kiiltiirel altyapida olan
hastalarma daha az duygudurum bozuklugu tanis1 ve daha ¢ok sizofreni tanist koyma

yoneliminde olduklar: gériilmektedir (36).

BB olan hastalarin akrabalarinda duygudurum spektrum bozukluklart normal
popiilasyona gore daha sik goriilmektedir. En sik goriilenleri bipolar bozukluk,
sizoaffektif bozukluk ve depresyondur (53). Birinci derece akrabalarinda BB olan
kisilerde BB gelisim riski belirgin artmaktadir. Bu durum, BB’yi ailesel 6zelliklerin en

belirgin oldugu psikiyatrik bozukluklardan birisi yapmaktadir.

Prepubertal baslangiclarda aile iiyelerinde BB goriilme sikligi, puberte sonrasi
baslayan BB’lere gore 3 kat daha ytiksektir. BB olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada,
erken baslangicli grubun akrabalarinda daha yiiksek oranda hastalik belirtileri oldugu,
daha cok psikotik belirtiler sergiledikleri, karma epizodlarin daha sik goriildiigii ve
lityuma daha az yanit verdikleri gozlenmistir (54).

Es tanilara bakildiginda kadinlarda yeme bozukluklar1 ve tiroid hastaliklarinin
daha sik izlendigi, erkeklerde ise alkol kullanim bozuklugu, patolojik kumar oynama ve

davranim bozuklugunun daha sik eslik ettigi gosterilmistir (55).

BB tanili hastalara diger tibbi hastaliklar da ¢ok sik eslik etmektedir. Yapilan
calismalarda, metabolik sendrom (%37), migren (%35), obezite (%21), tip 2 diyabetes
mellitus (%14) gibi kronik tibbi hastaliklar genel popiilasyona oranla daha fazla eslik
ettigi goriilmektedir (56-59).



BB tanis1 olan hastalarda yapilan otuz yillik izlem ¢aligmasinda, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve intihar en sik 6liim nedenleri olarak saptanmistir (60). BB'de intihar
oranlar1 ¢aligmalar arasinda farklillk gostermektedir ancak yapilan analizlere
bakildiginda, genel popiilasyondan yaklasik 20-30 kat gibi 6nemli bir oranda daha fazla
oldugunu gostermektedir (61).

BB’de intihar prevalansi calismalar arasinda farklilik gostersede hastalarin
yaklasik %40’min yagam boyunca en az bir kez intihar girisiminde bulundugu, intihar
girisiminde bulunan hastalarin da yaklasik 1/3’tinlin hayatin1 kaybettigi bilinmektedir
(61). Calismalarin sonucu, intihar girisimi ve tamamlanmis intihar riskinin bipolar Il
grubunda daha fazla oldugu yoniindedir (62). Bu grupta ajite depresyon ve anksiyetenin
daha sik eslik etmesi, intihar riskinin yiiksekligini agiklayabilecegini diisiindiirmektedir

(61).

2.4. Bipolar Bozuklugun Tam ve Siniflandirmasi

1980 yilinda Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi’nda
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Third Edition, DSM-I11), Major
Depresif Bozukluk ve Bipolar Bozukluk, resmi bir kaynakta ilk kez iki ayri hastalik
olarak tanimlanmistir (63). 1994 yilinda yayimlanan DSM-1V ile birlikte BB
smiflandirmas;; BB Tip 1, BB Tip II, Siklotimik Bozukluk ve Bagka Tiirli
Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk olarak tekrar revize edilmis olup DSM-IV-TR ile
birlikte bu siniflandirmaya genel tibbi duruma ve madde kullanimina bagli duygudurum
bozuklugu alt tipleri dahil edilmistir (55). Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
Elkitabi-5 (DSM-5)’de, DSM-IV-TR’ye gore bazi degisiklikler yapilmis ve Bipolar
Bozukluk, Duygudurum Bozukluklar: alt bagligindan ¢ikartilmistir. DSM-V’de “Bipolar
Bozukluk ve Iliskili Bozukluklar” ve “Depresyon Bozukluklari” olmak iizere 2 alt
basglik olusturulmustur (DSM-V). DSM-IV-TR ile karsilastirildiginda DSM-V’de karma
donem tanis1 kaldirilmig bunun yerine “karma o6zellikler gosteren” belirteci eklenmis
ayrica mani ve hipomani doneminin A tam 6lgiitiine; duygudurum degisikliklerine ek
olarak amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giicte olagandisi ve siirekli artigin goriilmesi
eklenmistir. DSM-5te Bipolar Bozukluk yedi alt tipte smiflandirilmistir; Bipolar
Bozukluk-1, Bipolar Bozukluk-II, Siklotimik Bozukluk, Maddenin/ilacin Yol Actig
Bipolar ve Iligkili Bozukluk, Baska Bir Saglik Durumuna Baglh Bipolar ve iliskili
Bozukluk, Tanimlanmis Diger Bir Bipolar ve iliskili Bozukluk, Tanimlanmamis Bipolar

ve Iliskili Bozukluk seklindedir (64).



DSM -5 Bipolar I Bozukluk Tam Olgciitleri

Bipolar I bozukluk tanis1 koyabilmek i¢in en az bir manik atak icin tani
olgiitlerinin karsilanmig olmasi gerekmektedir. Manik atagin 6ncesinde veya sonrasinda

hipomanik ya da depresif ataklar goriilebilir.

A. En az bir mani atagr i¢in tanmi Olciitleri karsilanmistir (manik atak basligi

altinda bulunan A-D tani Kriterleri).

B. Mani ve major depresyon ataklarimin ortaya ¢ikist sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da

tanimlanmamus diger bipolar ve iligkili bozukluklarla daha iy1 agiklanamaz.
DSM-5 Manik Atak Tam Olgiitleri

En az 7 glin nerdeyse giin boyu siiren anormal kabarmis ve yiikselmis
duygudurum veya irritabl duygudurum ve anormal ve israrlt bir aktivite veya enerji

artisi

B. Bu siire zarfinda, asagidaki belirtilerden en az ii¢li (duygudurum irritabl ise
dordii) onemli bir dereceye kadar bulunmali ve her zamanki durumdan gézle goriiliir bir

davranis degisikligi
1. Artmis 6zgiliven veya biiyiiklenme
2. Azalmis uyku ihtiyaci
3. Her zamankinden ¢ok ya da basingh konugma

4. Fikir ugusmalar1 veya diistincelerin birbiri ardina yaristigina yonelik 6znel bir

yasanti
5. Bildirilen veya gozlenebilen dikkat daginikligi, kolay ¢elinebilirlik

6. Hedefe yonelik aktivite artisi (is, okul, sosyal veya cinsel hayatta) veya

psikomotor ajitasyon

7. Yiiksek riskli kotii sonuclar1 olabilecek aktiviteler icine girme (Ornegin
kontrolsiiz harcamalar, secimsiz cinsel iliskilere girme ya da mantikli olmayan is

yatirimlar1 yapmak

C. Bozukluk, ya mesleki ya da sosyal faaliyetlerde veya iligkilerde belirgin

bozulmaya yol agacak kadar siddetli olmali, ya da kendi kendine veya baskalarina zarar



vermesini engellemek ic¢in hastaneye yatis gerektirmesi, ya da psikotik o6zellikleri

olmalidir.

D. Bozukluk kétiiye kullanilabilen bir kimyasal madde, bir ila¢ veya diger bir
tedavinin dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.

DSM-5 Hipomanik Atak Tam Olgiitleri

A. Coskulu, taskin veya c¢abuk kizan, olagandisi ve siireklilik hali olan
duygudurum ile etkinlikte ve igsel giicte, olagandisi ve devamli bir artigin oldugu ayri
bir déonemin, en az ardisik dort giin, hemen hemen her giin, giliniin biiyiik bir kisminda

surmesi.

B. Duygudurum bozuklugunun ve igsel giicte/etkinlikte artma oldugu dénem
boyunca, asagidaki belirtilerden {igli (ya da daha ¢ogu) (¢abuk kizan bir duygudurum

varsa dordil) gdzlenmistir, bunlar olagan davranislardan 6nemli derecede farklidir.
1. Benlik degerinde abartili bir artma ya da biiytikliik diisiinceleri.
2. Uyku ihtiyacinda azalma.
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4. Diisiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi birbiri

ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti.
5. Dikkat dagimiklig1 oldugu bildirir ya da dyle oldugu gozlenir.
6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.
7. Olumsuz sonuglar dogurabilecek etkinliklere asirt katilma.

C. Bu dénem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha degisik,
islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigii bir donemdir.
D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik bagkalarinca

gozlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye neden
olacak denli ya da kisinin kendisine ya da bagkalarina bir kotiiliigiiniin dokunmamasi
icin hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agir degildir. Psikoz 6zellikleri varsa s6z

konusu atak tanim olarak manik ataktir.

F. Bu donem bir maddenin fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.
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DSM-5 Major Depresif Atak Tam Olgiitleri

A. Ayni iki haftalik donem boyunca asagidaki belirtilerden besi ya da daha ¢ogu
bulunmustur ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu belirtilerden en

az biri ¢okkiin duygudurum ya da ilgi kayb1 ya da hayattan zevk alamamadir.

1. Cokkiin duygudurum neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir béliimiinde bulunur

ve bu durumu kisinin kendisi ya da baskalarinca gozlenir.

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da

bunlardan zevk almama durumu neredeyse her giin, giiniin biiyiik boliimiinde bulunur.

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma veya neredeyse

her giin yeme isteginde azalma ya da artma.
4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.
5. Neredeyse her giin, ajitasyon ya da yavaglama.
6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da enerji diisiikligi.
7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari.

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik ¢ekme ya da

kararsizlik yasama.

9. Yineleyici 6lim diisiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
oldiirme diistinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere 6zel

bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.

2.5. Bipolar Bozuklugun Etyolojisi

Bipolar bozuklugun etyopatogenezi net olarak bilinmemekle birlikte tani;
kesitsel ve uzunlamasina yapilan degerlendirmelerden elde edilen verilere dayanarak
konulmaktadir. Bu alanda yapilan ¢ok sayida genetik, nérogoriintiileme, molekiiler ve
cevresel faktorlerin degerlendirildigi ¢alisma bulunmaktadir (65). Bu ¢aligmalar ile tani,

takip ve tedavi asamasinda Klinik diizeyde fark yaratacak belirteglere heniiz
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ulagilamamis olsa da bipolar bozuklugun etyolojisi hakkindaki bilgiler giderek
artmaktadir. Ancak son donemde c¢evresel etmenlerle birlikte epigenetik ¢alismalar
bipolar bozukluga yatkinlikta ¢ok faktorlii modellerin etkili oldugu goriisii daha fazla

onem kazanmistir (66, 67).
Biyolojik Aminler

Duygudurum bozukluguyla ilgili yapilan ¢ok sayida ¢alisma hastalarda biyolojik
anormallikler oldugunu bildirmistir. Yakin zamana kadar monoamin ndrotransmitterler
olan seratonin, norepinefrin, dopamin ve histamin duygudurum bozukluklarin
etyolojisine yonelik teoriler ve c¢alismalarin temel odagiydi. Daha sonra tekrar
norotransmitter sistemlerindeki anormalliklere yonelimden nérodavranissal sistemler,
noral devreler ve daha kompleks noéroregiilasyon mekanizmalarinin incelenmesine
dogru bir egilim olmustur. Dolayisiyla BB'nin patofizyolojisi ile ilgili erken biyolojik
teoriler, ¢esitli norotransmitterlere, 6zellikle biyojenik aminlere odaklanmustir. Ancak
son yillarda, noronal iletisimin altinda yatan hiicresel mekanizmalar1 anlamamizdaki
ilerlemeler, arastirmalar1 post-reseptor bolgelerinin  roliine  dikkat c¢ekmeye
basladi. Gergekten de, ‘molekiiler tip devrimi’ ¢esitli tibbi bozukluklarin etiyolojisi ve
patofizyolojisinin daha anlasilir olmasini saglamistir (36, 68). Patofizyolojiye birbirine
bagli limbik, striatal ve fronto-kortikal nérotransmiterler ve néronal devrelerden olusan
bir ag aracilik etmektedir. Ayrica etkilesen kolinerjik, katekolaminerjik ve serotonerjik
norotransmiter sistemler bu nedenle ¢ok dikkat c¢ekmektedir (69). BB'nin
patofizyolojisinin mutlak bir sekilde anlagilmasi; nérobiyolojisinin molekiiler, hiicresel,
sistem ve davramis gibi farkli fizyolojik diizeylerde ele alinmasiyla netlesecegi

diistiniilmektedir.
Noradrenerjik Sistem

BB hastalarda NE’nin SSS {izerinde yapilan kapsamli arastirmalarinda

anormalliklerini destekleyen ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (38, 70, 71).

Yapilan postmortem caligmalar BB deneklerin kortikal ve talamik alanlarinda
NE seviyesinin arttigin1 gostermistir (72, 73), oysa in vivo caligmalar unipolar
depresyonu olan hastalarda NE ve ana metaboliti olan 3-metoksi-4-
hidroksifenilglikoliin (MHPG) plazma seviyelerini daha diisiik bulmustur. Bipolar
manik hastalarda ise depresyonda olduklarindan daha yiiksek bulunmustur (38, 71).
Ayn1 durum bipolar depresif hastalarda daha diisiik olan idrar MHPG seviyelerinde de
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goriiliirken, boylamsal ¢alismalar MHPG atilimimin manik durumda depresif duruma
kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Son dénemde yapilan ¢alismalar da ayni
sonucu vererek BOS’da NE ve MHPG'nin manide depresyondan daha yiiksek oldugunu
bildirilmistir (38, 69, 70).

NE reseptor fonksiyonlarini inceleyen diger goriislerde, duygudurum
bozukluklarinda alfa-2 ve beta-2 adrenerjik reseptorlerin duyarliliginin degismesi
olasiligr {izerinde durmaktadir (70, 71). Amin metabolizmasinda yer alan enzimlerin
polimorfik varyasyonunun (yani tirozin hidroksilaz, katekol-O-metiltransferaz) bipolar
semptomatolojisini gelistirmek igin farkli duyarliliklar gosteren genetik c¢aligsmalari
yapilmustir (74). Buna karsin umut verici olsa da bu bulgularin tekrarlanmasi ve bu
degisikliklerin  uygulanabilecegi  bipolar hasta alt gruplarinin  belirlenmesi

gerekmektedir.

Aragtirmalar noradrenerjik ve dopaminerjik aktivitenin manik epizoddaki
hastalarda arttigini, serotonin onciilii olan L-triptofanin yiiksek dozlarda mani benzeri
semptomlar ortaya ¢ikarttigini gostermektedir. Depresyonun ise biyojenik aminlerde

azalma ile ortaya ciktig1 ileri stiriilmektedir (75).
Serotonerjik Sistem

BOS caligmalar1, ndroendokrin yiikleme ¢aligmalari, serotonin reseptorii ve geri
alim bolgesi baglama calismalari, farmakolojik caligmalar ve son zamanlarda major
depresif ataklarda serotonerjik norotransmisyon degisikliklerinin roliinii destekleyen
beyin goriintiileme ¢aligmalarindan elde edilen tutarli bir veri grubu vardir (38, 76,
77). Genel olarak arastirmacilar, 6zellikle diirtiisellik, saldirganlik ve intihar girisimleri
olan bir hasta alt grubunda 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) diizeylerinin azaldigini
bildirmistir. BB manik hastalarda BOS 5-HIAA ¢alisma sonuglari ¢eliskili bulunmustur:
(38, 78) Manik hastalarda deprese olmayan kontrollere kiyasla baslangic BOS 5-HIAA
diizeylerinin dort ¢alismada azaldigi, dokuz calismada degismedigi ve ii¢ caligmada
arttig1 bildirilmistir. Aksine ¢ogu ¢alisma manik ve depresif hastalar arasinda BOS’daki
5-HIAA seviyelerinde bir fark bulamamistir. Manik, depresif hastalarda ve kontrol
grubunda probenesid uygulamasimi takiben BOS 5-HIAA birikimini inceleyen dort
calismadan ikisi hem manik hem de depresif hastalarda kontrollere kiyasla BOS 5-
HIAA olusumunun azaldigini ve bir ¢alismada da manik hastalarda depresif hastalara ve

kontrollere gore anlamli diizeyde diisiikk oldugunu gosterdi (38).
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Dopaminerjik Sistem

Duygudurum bozukluklarinda dopamin (DA) sisteminin roliine isaret eden
bircok caligma bulunmaktadir. Ilgili bir caligmada mesoaccumbensde, DA'nin &diil
ve/veya tesvik edici motivasyonel davranisin noral devresindeki onemli roliinden
kaynaklandigim1 ~ gostermistir  (79). Motivasyon kaybi, depresyonun temel
Ozelliklerinden olmakla birlikte anhedoni, melankolinin tanimlayic1 O6zelliklerinden
biridir. Bu nedenle DA eksikliginin depresyonun patofizyolojisinde rol oynadigini
distiniilmektedir (80). DA'y1 depresyona dahil eden klinik ¢alismalardan elde edilen en
giiclic dogrudan bulgu BOS'ta azalmis homovanillik asittir (HVA) (dopamin
metaboliti). Gergekten de bu bulgu depresyondaki en tutarli biyokimyasal bulgulardan
biridir (38, 71). Ajitasyona karsi belirgin psikomotor geriligi olanlar da dahil olmak
tizere depresif hastalarin alt gruplarinda BOS HVA birikim hizinin azaldigina dair
kanitlar vardir (81). Ayrica idiyopatik Parkinson hastalig1 olan hastalarin %40 kadarinda
depresyon goriilmekle birlikte motor semptomlardan énce ortaya cikabilmektedir. Ilging
bir sekilde bazi vaka raporlari bir manik donem sirasinda Parkinson hastaliginin
semptomlarinin ortadan kalktigin1 belgelemistir (82, 83). Ayrica DA agonistlerinin
antidepresan etkisi oldugu goriilmekte Vve bazi bipolar hastalarda maniyi
hizlandirabilmektedir (38, 71). Yapilan bir ¢alismada tirozin kisitlamasiyla ilgili olarak
(84), tirozin i¢ermeyen bir karigimin, psikostimulan etkisi lizerinde hem 6znel hem de

nesnel dlglimlerle azalttigini gosterdi.
Kolinerjik Sistem

Duygudurum bozukluklarinda kolinerjik sistemin katilimini destekleyen
kanitlarin ¢ogu, farmakolojik ajanlara yanit olarak noérokimyasal, davranigsal ve
fizyolojik ¢aligmalardan gelmektedir. 1970'lerin basinda yiiriitilen bu c¢alismalar,
kolinerjik tonus ile karsilagtirildiginda noradrenalinin gorece diisiikliigiiniin depresyonla

iliskili oldugunu, bunun tersinin ise mani ile iliskili oldugunu gosterdi (70).
Genetik

BB'nin biyolojik temellerini belirlemek, hastalikla iliskili yiikii azaltmak, hayat
kalitesini iyilestirmek yeni ve daha etkili tedaviler arayisinda son derece
onemlidir. Birka¢ ¢alisma, kisinin BB gelistirme riskini belirlemede duyarli bir genetik
zemin ile ¢evresel maruziyet arasindaki etkilesimi iceren karmasik ve cok faktorlii

mekanizmalarin neden oldugunu 6ne siirmiistiir (85).
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Molekiiler genetik ¢agindan 6nce BB ile ilgili etiyolojik nedenlerin ¢ogu genetik
epidemiyoloji yontemlerine dayaniyordu. Aile ¢aligmalari, BB'li kisilerin birinci derece
akrabalar1 arasinda %10-15 duygudurum bozuklugu riski tasidigini ancak paylasilan
cevrenin etkilerini paylasilan genlerin etkilerinden ayirt edemedigini gdstermistir. Ikiz
calismalar1 paylasilan ailesel riskin ¢ogunun, %70-90‘mnin kalitimsallik tahminleri ile
gercekten de paylasilan genler tarafindan agiklanabilecegini gostermistir. Evlat edinme
calismalar biiyiik 6l¢iide genetik etiyolojiye daha fazla katki saglamistir. Clinkii bu
hastaliga sahip yetigkin evlat edinilenlerin biyolojik ebeveynlerinde daha yiiksek oranda

hastaliga rastlanmistir (86).

BB tanisi alan hastalarin birinci derece yakinlarinda, BB gelisme riski %3-8
oraninda iken bipolar bozukluk tanist alan ebeveynlerin (anne ve baba) ¢ocuklarinda
herhangi bir duygudurum bozuklugu gelistirme riski %50-75 arasinda bulunmustur (87,
88). BB olan hastalarin monozigot ikiz eslerinde hastaligin goriilme orani %45-75,
dizigot ikiz eslerinde %10-20 olarak saptanmustir (89). Tek yumurta ikizlerinde
hastaligin  goriilmemesi hastalifa c¢evresel etkenlerin de katkisinin oldugunu

gostermektedir (90).

Bipolar bozuklugu olan anne ve babalarin c¢ocuklarinda BB riski, saglikli
ebeveynlerin ¢ocuklarindaki riskten dort kat daha fazladir. Bununla birlikte BB
ebeveynlerin ¢ocuklarinda BB olmayan bir psikiyatrik bozukluk (6rnegin, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu) gelistirme riski saglikli ebeveynlerin ¢ocuklarina
yonelik riskten 2,7 kat daha fazladir. Bu nedenle ailesel riskin bir kismi (genetik veya

aile ortam1 yoluyla) BB hastaligina 6zgii degildir (91, 92).

Yapilan ¢ok sayida molekiiler genetik ¢alisma, BB’nin tek bir genetik alanla
siirli dominant gegis gostermedigini, birden fazla geni ilgilendiren (polimorfik,
poligenik) ve bircok islevsel etkenin rol oynadigi (multifaktoryel) bir genetik gegis
gosterdigini diistindiirmektedir (51, 93).

Noroanatomik

Norogoriintillemedeki gelismeler BB'nin patofizyolojisine olan ilgiyi artirmistir.
Yapisal ve islevsel norogoriintiilleme incelemeleri, prefrontal korteks, limbik sistem,
ticlincti ventrikiil, beyincik, temporal lob, bazal ganglionlar ve subkortikal beyaz madde

de BB'de belirgin farkliliklar oldugunu géstermektedir (94). BB'de noérogoriintiileme

calismalarinda bazi farkliliklar bildirilmis ancak bulgularin ¢ogu tekrarlanmamistir (95,
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96). Norogoriintilleme tiizerine yapilan bir meta analiz ¢alismasinda (96) , serebellar
degisikliklerin (97, 98), olasi temporal lob degisikliklerin (99) ve manyetik rezonans
goriintiileme tizerinde subkortikal beyaz cevher periventrikiiler hiperintensitelerinin
sikligmin arttigini gostermistir (100). BB'de diger beyin bolgelerdeki degisikliklerle
ilgili olarak yapilan ¢alismalar, sol subgenual prefrontal kortekste gri madde de azalma
(94) ve amigdalada genisleme (101) oldugunu saptamistir. BB'de anormal oldugu
bildirilen ¢ok ¢esitli noroanatomik yapilar bulunmaktadir ancak nérogoriintiileme
bulgular1 bu bolgelerde spesifik hiicresel substratlar Gnermemistir. Gama-aminobiitirik
asit ve N -asetilaspartat gibi spesifik nérokimyasal belirteclerden tiiretilen manyetik
rezonans goriintiileme raporlar1 yayinlandiginda nérogoriintiilemeden daha fazla katki

yapmasi beklenmektedir (102).
Psikososyal Etmenler

Kalitimsal faktorlerin hastaligin etyolojisinde onemli bir rolii olmasina ragmen
hastaligin ortaya ¢ikisi ve progozu etkileyen ¢evresel faktorlerin %25-30 oraninda katk1
sagladigi bilinmektedir (103).

BB yiiksek yaraticilik ve iiretkenlik ile iligkilidir. Yapilan c¢aligmalar bipolar
bozuklugu olan kisilerin aile iyeleri arasinda ortalamanin tiizerinde bir basarisi
oldugunu gostermektedir (104). Nitekim birgok iinlii sanat¢i, miizisyen, yazar ve
politikacinin bu bozukluga sahip oldugu goriilmektedir (105). BB hastalari ile
psikiyatrik bozuklugu olmayan son derece yaratict kisiler arasinda yeni deneyimlere
aciklik ve yenilik arayisi gibi miza¢ oOzellikleri bakimindan ortak yonleri vardir
(106). Ayn1 zamanda BB hastalarinin aile tiyelerinin de yaraticilik 6zelliklerinin yiiksek
oldugu goriilmektedir (107).

Hipomanik veya depresif belirtileri olan lisans 6grencileri lizerinde yapilan iki
arastirma, olumsuz yagam olaylariin yalnizca olumsuz biligsel semalar1 olan 6grenciler

arasinda depresif belirtilerdeki artislar1 6ngérdiigiinii bulmustur (108, 109).

Hamilelikte annenin sigara igmesi, maternal viral enfeksiyonlar (influenza gibi),
sezaryenle dogum, ileri baba yas1 gibi perinatal risk faktorlerinin bipolar bozukluk

riskini arttirdigi ileri stiriilmistiir (110).

Cocukluk donemindeki olumsuz ve travmatik olaylar risk faktorii olarak

tanimlanmistir. Ayrica ergenlik doneminde alkol-madde kullanimimin genetik
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faktorlerden bagimsiz olarak bipolar bozuklugunun erken baglamasina ve daha siddetli

seyretmesine yol agtig1 bildirilmistir (111).

Mevsim degisiklikleri ve giines 1s1gina maruziyetin artmasi da mani ya da esik
alt1 belirtilerin tetikleyicisi olarak tanimlanmistir (112). Bunlarin yani sira, stresor
faktorlerin depresyon ve manik ataklarin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi bilinmektedir.
Ik manik ya da depresif epizod stresér ile tetiklenmekte ve kisinin beyninde
elektrofizyolojik esigin diismesi gibi bir takim biyokimyasal degisikliklere yol
acmaktadir. Bu siire¢le birlikte hastalar strese karsi daha hassas hale gelmektedir.
Sonraki ataklar daha diisiik siddetli stresorlerle ya da stresér olmaksizin ortaya
cikabilmektedir. Bu hipotez son zamanlarda BB’nin noéroprogresif bir sekilde

seyrettigine yonelik ortaya atilan atesleme (Kindling) hipotezidir (113).
Noroendokrin Etmenler

Hormonlar ¢esitli davranislarin ortaya ¢ikmasinda ve siirdiiriimiinde énemli bir
role sahiptir. Noroendokrin sistemin davranig lizerindeki asil etkisi, noropsikiyatrik
bozukluklarin nérobiyolojisi Ve ilaglarin farmakodinamigi ile olan iliskisi tizerinedir.
Tim noroendokrin eksenler arasinda hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksen en
kapsamli ¢alisilanidir. Birincil stres hormon sistemi olan HPA eksenindeki bozuklugun
tedavi direncini ve niiksetmeyi artirabilecegine, hastalik sonucunu kétiilestirebilecegine
ve biligsel bozukluklara neden olabilecegine dair kanitlar vardir. Glukokortikoidler,
mineralokortikoid reseptorleri (MR'ler) ve glukokortikoid reseptorleri (GR'ler) olarak
tanimlanan iki farkli sitoplazmik reseptorde negatif feedback baglanmasindaki etkilerine
aracilik etmektedir. Bipolar bozukluklarin altta yatan psikopatolojisinde, hipokampusta
hem MR hem de GR'nin ekspresyonunda ve roliinde kalici islev bozukluklarinin

roliiniin oldugu diistiniilmektedir (114).

Cok sayida galisma unipolar depresyon (46) ve bipolar depresyon hastalarinda
HPA eksen hiperaktivitesi ile iligskisini gostermistir. BB ile ilgili olarak artan HPA
eksen aktivitesi, karma manik atak, depresyon ve daha az tutarli olarak manik ataklarla
iliskilendirilmistir (77, 115). Kronik stres veya glukokortikoid uygulamasinin
kemirgenlerde ve primatlarda hassas hipokampal noronlarin atrofisine ve Olimiine
neden oldugu gosterilmistir. Insanlarda manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
calismalari, Cushing hastalig1 ve travma sonrasi stres bozuklugu (hiperkortizolemi ile
iligkili diger durumlar) olan hastalarda hipokampal hacimlerinde azalma oldugunu
ortaya koymustur. Gergekten de, stresin hiicresel morfoloji tizerindeki en tutarh
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etkilerinden biri CA3 hipokampal noéronlarin atrofisidir (116). Yiiksek seviyelerde
glukokortikoidlere maruz kalindiginda da ortaya ¢ikan bu durum, HPA eksen
aktivasyonunun stres kaynakli atrofiye aracilik etmede biiyiik bir rol oynadigini
diistindiirmektedir. Ayn1 zamanda tekrarlayan stres (siklikla hiperkortizolemi ile iliskili
olan tekrarlayan ruh hali epizodlar), ¢esitli fizyolojik siiregler (6rnegin yaslanma) ve
glikoz tasinmasinin inhibisyonu (enerji liretimi ve norona yiiksek talep veya yiik getiren
kosullara duyarliligi artirma yetenegi) gibi patolojik olaylara yanit olarak artan
hiperkortizolemiyle hiicresel 6liim/atrofi esigini diistirdiigii bilinmektedir (117).

2.6. Bipolar Bozukluk Klinik Ozellikleri ve Prognozu

BB manik donemde yiikselmis, oforik ya da taskin duygudurum, uyku
ihtiyacinda azalma, cinsel istek artisi, psikomotor aktivite artisi, diisiince hizlanmasi ve
grandiyozite gibi belirtiler goriilebilmektedir. Depresif doénemlerde ise ¢okkiin
duygudurum, ilgi-istek kaybi, zevk alamama, ajitasyon, psikomotor aktivitede

yavasglama ve uyku-istah anormallikleri gibi vejetatif belirtiler goriilebilmektedir (118).

BB’nin uzun siireli takiplerinde hastalarin %15 tam remisyona girdigi, %45
lyilesme olmasina ragmen ataklarin tekrarladigi, %30 kismi remisyona girdigi, %10

kroniklestigi gosterilmistir (87).

Depresif ataklar ve psikotik 6zelliklerle seyreden manik epizodlarin, eksitasyonla
seyreden psikotik 6zelligin olmadigi manik ataklara gore tedaviye daha direngli ve daha

uzun siirdigi bildirilmistir (119).

Duygudurum bozukluklarinin sikligi wrk ve kiiltiir agisindan degisiklik
gostermemektedir. Sosyoekonomik diizeyle iliskisi ise net olmamakla birlikte
sosyoekonomik durumu yiiksek grupta BB yaygimliginin daha fazla oldugunu gosteren
yayinlar mevcuttur (87, 120). Ayn1 zamanda bekar ve yalniz yasayan bireylerde BB nin
daha sik goriildiigi ancak bu durumun hastalik siirecinin neden oldugu islevsellikte

bozulmanin bir sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (38, 87).

Bipolar bozuklukta kotli prognoz gostergeleri; erkek cinsiyet, erken baslangi¢
yas1, rezidii belirtiler, psikotik belirtilerin goriilmesi, alkol ya da madde kullanim
bozuklugu, hizl1 dongiiliiliikk (12 ayda dort veya daha fazla atak olarak tanimlanir), uzun
depresif epizodlar, ailede bipolar bozukluk 6ykiisii ve hastalik 6ncesi islevselligin bozuk

olmasidir (121).
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Bipolar bozukluk hastalarinda yasam siireleri her iki cinsiyette de beklenenden
daha kisadir. Erken 6lim nedenlerinin basinda kardiyovaskiiler hastaliklar gelirken
bunu diyabet, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), pndmoni ve 6zkiyim takip
etmektedir (122).

2.7. Bipolar Bozukluk Tedavisi

Bipolar bozuklugun tedavisi mani veya depresyonu olan bir hastay1 6timik ruh
hali ile semptomatik bir iyilesme saglayarak akut stabilizasyon amaglanmaktadir. Hedef
niiksetmeyi 6nleme, esik alti semptomlarin azaltilmasi, sosyal ve mesleki islevselligin
artirilmasidir. Hastaligin - her 1ki asamasinin tedavisi karmasik olabilir, ¢iinkii
depresyonu hafifleten aynmi tedaviler mani, hipomani veya hizli déngiiye neden olabilir,

maniyi azaltan tedaviler rebound depresif ataklara neden olabilir.
Mani Tedavisi

Lityum ve klorpromazinin ilk kullanimi 1970'lerde basladi. Bunu 1980 ve
1990'larda antiepileptikler (6rn. valproat ve karbamazepin) izledi. Manik ataklarin akut
donem tedavisinde antipsikotik ilaglarin, antikonviilzan ve lityuma gore etkinligi daha
fazla oldugu bilinmektedir. Olanzapin, risperidon ve haloperidol su anda mevcut
antipsikotik ajanlar arasinda en iyi profile sahip goriinmekle birlikte antipsikotik ajanlar
genellikle kisa vadeli tedavi edici olmaktadir. Ancak idame tedavide lityum gibi

duygudurum dengeleyicilerin uzun vadede ataklarin sikligin1 azaltmada daha etkin

oldugu bilinmektedir (123).

Son farmakolojik arastirmalar, antikonviilzanlarin karsilastirmali etkinligine
dikkat ¢ekmistir. Yapilan ¢alismalarda karbamazepin maniyi kontrol etmede lityum
kadar iyi oldugu ve hizli dongiilii hastalarda lityumla birlikte etkili oldugu gosterilmistir
(124). Bununla birlikte norotoksisite, karaciger enzimlerinin yiikselmesi, hiponatremi ve
pansitopeniyi de igerebilen yan etki profili ile kullanim1 sinirli kalmaktadir. Divalproex
sodyum, manik ataklarmn kontroliinde lityum kadar etkili gériinmektedir ancak daha
hafif bir yan etki profiline sahiptir (125). Karma ataklar, hizli dongiilii ataklar ve madde
kotliye kullanimi dahil olmak {izere belirli hastalik 6zellikleri ise divalproekse olumlu
yanit  vermektedir (126). Uzun siireli relapsi  Onlemedeki etkinligi net
degildir. Divalproex’in yan etkileri arasinda gastrointestinal sistem sikayetleri,
yorgunluk, kilo alimi, trombositopeni ve karbamazepine benzer sekilde karaciger

enzimlerinde ylikselme yer almaktadir (127).

19



Atipik antipsikotik olan olanzapinin 6zellikle karma ve hizli dongiilii ataklarin
(hem yetiskin hem de pediatrik baslangicl) tedavisinde giiglii etkileri oldugu
bulunmustur (128, 129). Mani veya karma ataktaki niiksleri 6nlemedeki etkinligi en az
lityum veya divalproeks kadar etkin bulunmakla birlikte baz1 ¢alismalarda daha etkin
oldugu gosterilmistir (130). Ayrica ek olarak kullanildiginda lityum ve divalproex'in
uzun vadede profilaktik etkilerini gii¢lendirdigi gosterilmistir (131). Diger atipik
antipsikotikler de yetiskinlerde manik ataklarin tedavisinde umut vadetmektedir
(132). Ketiapin ergenlerde manik semptomlarin kontroliinde etkili oldugu gosterilmistir
(133). Ancak bu etkilerinin yaninda ¢ogu atipik antipsikotik onemli kilo alimi ve

sedasyon yapmaktadir (134).

Akut mani ataginda duygudurum dengeleyiciler ile birlikte antipsikotik
kullantminin yani sira eksitasyon durumlarimi yatistirmak amaciyla benzodiazepin ve
IM antipsikotik tedaviler de kisa siireli kullanilabilmektedir. Ajitasyon, suisidal-
homisidal diisiinceler, oral alim bozuklugu, tedavi reddi, tedavi direnci ve gebelik gibi

durumlarda da elektrokonvulzif tedavi (EKT) uygulanmaktadir (87).
Bipolar Depresyon Tedavisi

Duygudurum diizenleyicilerin manik belirtileri azaltmada depresif belirtilerden
daha etkili oldugu gosterilmistir (135). Antidepresan grubu ilaglar duygudurum
diizenleyicilerle birlikte veya yalmiz kullanildiginda hastalarin 9%20-40'inda maniyi
indiikleyebilir ve duygudurum doéngiisiinii hizlandirabilir (126, 136). Ancak yapilan bir
calisma BB depresyon tedavisinde lityum veya divalproeks kullaniminin bir
duygudurum dengeleyici ve segici serotonin geri alim inhibitérii kombinasyonu kadar
etkili oldugunu gosterdi (137). Bununla birlikte yakin tarihli yapilan bir ¢aligmada
duygudurum dengeleyiciler ve segici serotonin geri alim inhibitorleri ile tedavi edilen
BB depresyon hastalarinin, remisyondan sonra alt1 ay boyunca antidepresanlara devam
etmeleri durumunda depresyon gelistirme olasiliginin daha diisiik oldugunu ve mani
gelistirme olasiliginin ise daha fazla olmadigini gostermistir. Mevcut tedavi kilavuzlari,
BB depresif atakta diger ajanlarin basarisiz olmasi durumunda antidepresan kullanimint,
remisyon doneminde ise antidepresanlarla duygudurum dengeleyici veya atipik bir

antipsikotik ajanla kombinasyonunu 6nermektedir (138).

Depresif donemlerde intihar riskini g6z Onilinde bulundurarak, hastanin
semptomlarint hizli bir sekilde diizeltmek amacglanmaktadir. Tedavi sirasinda manik
kayma ve hizli dongiilillige karsi duygudurum diizenleyicilerin kullanilmasi 6nem
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kazanmaktadir. Katatoni, artmis intihar riski, psikotik Ozelliklerin eslik ettigi

durumlarda ve gebelerde EKT iyi bir tedavi se¢enegidir (139).

Lamotrijin, BB depresif atagin akut ve idame tedavisinde kullanilan etkili
medikal ajanlardan birisidir (140). Ayrica tekrarlayan depresyonlardan muzdarip olan
hizli dongiilii BB tip-II hastalar1 lizerinde yapilan alti aylik bir ¢aligmada niiksii
onlemede etkili oldugu gosterilmistir (141). Lamotrijine karsi advers reaksiyonlar,
hastalarin kiigiik bir yiizdesinde ciddi deri dokiintiisiine neden olabilir ve ilerlemesi

durumunda Stevens-Johnson sendromuna yol agabilir (126).

Hastalikta koruyucu tedavinin amaci hastalarin tekrar ataga girmelerini
onlemektir. Bu amagla duygudurum dengeleyici olarak lityum, valproik asit veya
karbamezapin kullanilabilir. Epizodlarin 6zelliklerine, kisilerin diger tibbi durumlarina,
daha oOnce tedavi yanit Oykiisiine gore tedaviye antipsikotik ya da antidepresan
eklenebilir. Genellikle hastanin akut donemde fayda gordiigii duygudurum diizenleyici
ila¢ koruyucu tedavi olarak planlanir. Koruyucu tedavi genellikle ikinci duygudurum
atagindan sonra bagslanir. Ancak aile Oykiisii (bipolar hastalik) varsa ya da ilk
duygudurum atagi kisinin islevselligini siddetli diizeyde azalttiysa profilaktik tedavi ilk
atakta da baslanabilir (142).

2.8. Norotrafik Faktorler ve Noroplastisite

Noroplastisite, beynin viicudun i¢inden ve disindan gelen uyarilara adaptasyon
saglayabilmesi i¢in olan koruyucu bir yanittir. Noroplastisite, santral sinir sisteminde
bulunan noronlarin ve olusturduklari sinapslarin i¢ ve dis uyaranlara bagl sergiledikleri
yapisal ve islevsel degisiklikleri gostermektedir. Noroplastisiteye bagli noronlarda
birtakim degisikliklerin meydana gelebilecegi bilinmektedir. Bu degisikliklerin yeni
noron olusumu ya da 6liimii, dendritlerde dallanmanin azalmasi veya artmasi, norotrofik
faktorlerde degisiklikler, beyin metabolitlerinde azalma veya artma seklinde oldugu

gosterilmistir (143).

BB hastalarinin beyinlerinde yapisal anormalliklerin néronal atrofi ile baglantili
olabilecegi ve noroplastisitedeki bozulmanin etiyolojide O6nemli rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Unipolar depresyon ve BB’de hipokampus ve prefrontal korteks
hacimlerinde azalma oldugu ve bu durumun néroplastisite ile iliskilendirildigi
norobiyolojik ve noroanatomik ¢alismalarla gosterilmistir (144). Norotrofik faktorler

yeni noron olusumu, ndronal farklilagma ve noéronlarin hayatta kalmasi i¢in gereklidir.
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Bu faktorler noronal eksitabilite, sinaptik plastisite ve modiilasyonda 6nemli rol
oynamaktadir (145). Bugiline kadar tanmimlanan birgok noronal biiylime faktorii
bulunmaktadir. Brain Derived Neurotrophic Factor (beyin kaynakli norotrofik faktor,
BDNF), Nerve Growth Factor (sinir biiyiime faktorii, NGF), Ciliary Neurotrophic
Factor (siliyar norotrofik faktér, CNTF), Neurotrophin-3,4,5 (3,4 ve 5 numarali
norotrofinler, NT-3,4,5), Glial Cell Line Derived Neurotrophic Factor (glial hiicre dizisi
kaynakli norotrofik faktér, GDNF), Insulin Like Growth Factor I ve II (insiilin benzeri
biliylime faktorii, ILGF I ve II), Fibroblast Growth Factor (fibroblast biiyiime faktorii,
FGF) ve Epidermal Growth Factor (epidermal biiyiime faktorii, EGF) santral sinir
sisteminde bulunan norotrofik faktorlerden bazilaridir. Beyin kaynakli norotrofik faktor,

sinir biiyiime faktorii, norotrofin 3 ve norotrofin 4 en 6nemli olan ve en ¢ok calisilan

faktorlerdir (146).

2.8.1. BDNF

BDNF, noérotrofik hipotez ilk olarak 1997'de Duman ve Heninger tarafindan
formiile edilmistir (147). BDNF nérojenez ve noéroplastisitede rol oynayarak, néronlarin
farklilagmasi, olgunlagmasi1 ve hayatta kalmasi {izerinde etkili olan bir biiyiime
faktoridiir (148). Ayni1 zamanda noradrenerjik ve serotonerjik néronlarin gelisimini
saglayarak noronal plastisiteye katkida bulunmaktadir. BDNF ¢ok disiik
konsantrasyonlarda bile postsinaptik noronlarin hizl1 depolarizasyonuna yol agan giiglii
bir uyarici norotransmiter gorevi gormektedir (149). Ote yandan BDNF, sinaptik
plastisite, ndrotransmitter ve noropeptid lretimi ve uyarilabilirlikte uzun siireli
degisiklikleri de indiiklemektedir (150). BDNF'nin uzun vadeli etkilerinin ise 6grenme,

hafiza ve davranigta 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (151).

BDNF'nin olgun formu, endoplazmik retikulumda prekiirsér protein prepro
BDNF'den kaynaklanan 13 kDa'lik bir polipeptittir. ProBDNF (~32 kDa), sinyal
peptidinin bolinmesinden sonra proBDNF'nin N-terminal fragmani olan olgun BDNF
ve BDNF pro peptidine (~17 kDa) doniistiiriilmektedir. BDNF santral sinir sisteminde
yaygin olarak bulunmakla birlikte bilis, ruh hali ve duygunun kontroliinde énemli bir
alan olan serebral korteks ve hipokampusta 6zellikle daha yogun bulunmaktadir (152).
BDNF en fazla beyinde eksprese edildigi bilinmektedir. Ayrica periferik dokularda, kas,
karaciger, pankreas, endotelyal hiicreler, adipoz doku, akciger, kalp ve kan hiicrelerinde

de sentezlendigi gosterilmistir (153). BDNF serumda biiyiik oranda plateletlerde depo

22


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neuroplasticity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endoplasmic-reticulum
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endoplasmic-reticulum
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/polypeptide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/signal-peptide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/signal-peptide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hippocampus

edildigi ve belli uyaran sonrasi salgilandig1 bilinmektedir. Ancak ilging bir sekilde,
BDNF'nin ortalama serum seviyeleri, plazma seviyelerinden 100 kat daha fazla
bulunmaktadir (154). Bu  fark, pihtilagma  islemi  sirasinda  trombositlerin
degraniilasyonundan kaynaklanmaktadir. Serumdaki BDNF miktarinin yikanmis
trombosit lizatlarinda bulunan BDNF miktartyla hemen hemen ayni oldugu
gosterilmistir (155). Bu nedenle serum ve plazma BDNF seviyeleri arasindaki fark
dolasimdaki trombositlerde depolanan BDNF miktarin1 yansitiyor gibi gorlinmektedir.
BDNF’nin kan beyin bariyerinden ¢ift yonlii transportu bulunmaktadir ve serum BDNF
miktar1 ile santral sinir sistemindeki BDNF miktar1 arasinda da siki bir iligski oldugu

diistintilmektedir (156).

Akut veya kronik strese maruz kalmanim BDNF'nin down regiilasyonuna yol
acarak norojenik hiicre sagkaliminin azalmasina, hipokampus ve depresyonun
patogenezinde rol oynadigr diisiiniilen diger yapilarin atrofisine yol agabilecegi
varsayilmaktadir (157). Proapoptotik ve antiapoptotik proteinler arasindaki denge
hipokampal néron sagkalimi agisindan biiylik 6neme sahip oldugundan dolayr BDNF
antiapoptotik bir protein olan Bcl-2’yi arttiric etkisinin gosterilmesi SSS’deki koruyucu

mekanizmanin roliinii 6n plana ¢ikarmaktadir (158).

2002 yilinda yapilan bir ¢alismada, major depresif bozuklukta BDNF'nin daha
diisiik eksprese edildigi ve bu durumun duygu ve hafizayr diizenleyen beyin

bolgelerinde anormal ndérogenez ile iliskili oldugu gosterildi (159).

BDNF hipokampal néronlarda uyarilan sinaptik iletimi gili¢lendirmektedir.
Ayrica ¢ok sayida c¢alisma Ogrenmede ve hipokampal bilissel performansta roli
oldugunu gostermistir (160). Hayvanlarda BDNF antikorlar1 kullanilarak yapilan bir
calismada ise BDNF ekspresyonunun bozulmasiyla birlikte uzamsal bellekte ve

ogrenmede ciddi bozulmaya neden oldugu bulunmustur (161).

Yas, cinsiyet, depresyon, viicut kitle indeksi gibi faktdrler BDNF diizeylerini
etkilemektedir. Yapilan bir arastirmada kadinlarin erkeklerden anlamli derecede diisiik
trombosit BDNF diizeylerine sahip oldugunu ve adet dongiisii sirasinda bu diizeylerin
degistigi gosterilmistir (156). Baska bir ¢alismada serum BDNF diizeylerinin belirgin
mevsimsel degisim gosterdigini, ilkbahar-yaz déoneminde diizeyinin arttigini, sonbahar-
kis doneminde BDNF diizeyinin azaldigin1 gostermistir (162). Ayrica egzersiz
yapmanin da BDNF diizeylerini arttirdig: tespit edilmistir (163).
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Stresin duygudurum bozukluklarin gelisiminde ve ilerlemesinde onemli rol
oynadigr gosterilmistir (164). Glukokortikoidlerin hipokampusun belirli bolgesinde
BDNF mRNAy1 baskiladig1 ve dendrit yogunlugunu azalttigi bildirilmistir (165).

BDNF’nin ¢esitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin fizyopatolojisinde énemli
rol oynadig1 gosterilmistir. Serum BDNF diizeyleri ile duygusal, motor, biligsel
semptomlar arasinda iliski oldugu saptanmistir. Major depresif bozukluk, bipolar
bozukluk, Alzheimer, Huntington ve Parkinson hastalig1 gibi bir¢cok hastalikta serum
BDNF diizeylerinde farklilik oldugu bildirilmistir (166).

BDNF ve Bipolar Bozukluk iliskisi

Bipolar bozukluk patofizyolojisinde BDNF ekspresyonundaki degisikliklere ek
olarak bir¢ok norotrofik faktoriin rol aldigi diisiiniilmektedir (167). BDNF ile birlikte
baz1 norotrofik faktorlerinde dopaminerjik, kolinerjik, serotonerjik etkilerinin oldugu
goriilmesi norotrofik faktorlerle duygudurum bozukluklar: arasinda iliski olabilecegini
diisiindiirmiis ve bu yonde arastirmalar yapilmasina neden olmustur (168). BDNF’nin
azalmas: serotoninde azalmaya neden olmasi ile ¢esitli nérokimyasal ve davranissal

degisikliklerle de iligkili bulunmustur (169).

BB ile BDNF iliskisini arastiran birgok ¢alisma mevcuttur. Yapilan kesitsel bir
caligmada tedavi almayan manik atakta olan bipolar bozukluk tanili hasta ile saglikli
kontrol grubunda BDNF diizeyleri inceleme sonucunda BDNF diizeylerinin manik
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmus ve BDNF’nin manik ataklarin bir
belirteci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (170). Yine yapilan baska bir ¢calismada (166) BB
tanili hasta ile saglikli kontrol grubu karsilastirilmis ve plazma BDNF diizeylerinin
mani ve 6timik donemde olan hastalarda saglikli kontrol grubuna gore anlamh sekilde
arttigr saptanmustir. Bipolar bozukluk tanili hastalarin mani ve depresyon ataklarinin
BDNF diizeylerini dlgen bir ¢alismada (171), BDNF diizeylerinin azaldigini, 6timik
donemde normal degerlere ulastigini tespit etmislerdir. Yapilan bir meta analiz
calismasinda (172, 173), bipolar bozukluk tanili manik ve depresif ataktaki hastalarin
BDNF diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugunu ve 6timik hastalarin
serum BDNF diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede farkli olmadigi
bulunmustur. Ayrica serum BDNF seviyelerinin, manik veya depresif ataktaki
hastalarda 6timik olanlardan %90 duyarlilikta ve %85 6zgiilliikte farklilagtigini tespit
etmiglerdir (172). Bu son iki ¢alismada da BDNF’nin bipolar bozukluk hastalarinda
hastalik donemlerin bir biyobelirteci olabilecegi Onerilmistir. Yapilan ileriye doniik bir
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vaka kontrol calismasinda, BB tanili hastalar depresif atak, manik atak ve saglikli
kontrol ile karsilastirilmis, BDNF, VEGF gibi norotrofik faktor diizeylerinin bipolar
bozukluk hastalar1 ile saghikli kontroller arasinda benzer bulunmustur. Incelenen
norotrofik  faktorlerin - higbiri  duygudurum semptomlarmin  siddetiyle iliskili

bulunmamustir (174).

Uzun hastalik siiresinin etkisinin inceleyen ¢alismalara bakildiginda 23 yildir
bipolar bozukluk tanisiyla takip edilen manik atak ile saglikli kontrol grubunun
karsilagtirildigi bir ¢alismada manik atak hastalarinin BDNF diizeylerinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur (175). Benzer sonuglar baska bir ¢alismada ve meta analizde de
BDNF diizeylerinin 6zellikle daha uzun hastalik siiresi olan BB hastalarinda arttigi
goriilmiistiir (176, 177). Baska bir calismada BDNF diizeyleri ile hastalik siiresi
arasinda negatif iliski gosterilmis ve BDNF sadece BB’nin ge¢ evresinde azaldigi

bulunmustur (178).

Yapilan caligmalarda ciddi ruhsal bozuklugu olan hastalarda diisik BDNF
diizeylerinin klinik evreleme igin potansiyel bir belirte¢ olarak kullanilabilece§i one
stiriilmiistiir (179). BDNF bipolar bozuklukta hem hastalik aktivitesinin takibi hem de
hastalik ilerlemesini gosteren bir biyobelirte¢ olarak Onerilmistir (180). Son yillarda
yapilan meta analizlerde bipolar bozukluk tanili hastalarda diisik BDNF seviyeleri
saglikli kontrollere goére dogrulanirken, duygudurum donemine bagli BDNF
degisiklikleri veya hastaligin ilerlemesi ile baglantisi tutarlt bulunmamistir (177, 179).
Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda, BDNF diizeylerin BB tanili hastalarin mani ve
depresif ataklarinda saglikli kontrollere kiyasla azaldigi tespit edilmistir (177). Ayrica
hastaligin farkli duygudurum dénemleri karsilastirildiginda BDNF diizeylerinde higbir
farklilik gozlenmemistir. Yeni bir ¢alismada BDNF diizeyleri bipolar bozukluk
hastalarini saglikli kontrollerden ayirt etmede orta diizeyde bir keskinlik gosterdigini,
bipolar bozukluk tanisi alan hastalarda saglikli kontrol grubuna goére daha diisitk BDNF
diizeyleri igerdigi tespit edilmistir (181).

2.8.2. S100B

S100 protein ailesi Ca+2 baglayici protein gruplarindan biridir. Bu proteinler
uygun kosullarda amonyum siilfat ile c¢o6zelti olusturduklart i¢in S100 adim
almaktadirlar (182). Kan-beyin bariyerinin harabiyeti veya hasar1 sonucunda olusan ve

bir belirteg olarak kullanilan formu S100B’dir (183). Serum veya beyin omurilik
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stvisinda yiiksekligi, norodejeneratif hastaliklar, kafa travmasi gibi ndropatolojik
durumlarin yasanmasiyla iliskili bulunmustur (184). Bununla birlikte kan-beyin
bariyerinin hasarindan m1 yoksa inflamasyonla birlikte kan-beyin bariyerini hasara

ugratmasindan mi kaynaklandigi heniiz netlik kazanmamustir.

S100B merkezi sinir sistemindeki astrositler basta olmak {iizere glial hiicreler
tarafindan {retilen ve salinan bir kalsiyum baglayic1 proteindir. Protein
fosforilasyonunun diizenlenmesi, hiicre iskeleti bilesimi, kalsiyum homeostazi, hiicre
cogalmasi ve farklilasmasi gibi cesitli hiicre ici islevleri vardir. S100Bmin hiicre disi
islevleri, sirasiyla nanomolar ve mikromolar seviyelerde noroglial hiicreler lizerinde
trofik ve toksik etkilerdir (185). S100B’nin 6grenme ve hafizanin diizenlenmesinde rol
aldigr gosterilmistir. Farelerde yapilan bir ¢aligmada, hipokampiis dentritlerinde
S100B’nin yiiksek seviyelerde bulundugu ve norofibriler aglarin olusumunda gerekli

oldugu tespit edilmistir (186).

S100B proteini, noroplastisitenin = bircok basamaginda gorev alarak
noroplastisiteyi diizenlemektedir. Bu etkiyi; Hiicrelerde kalsiyum dengesinin
diizenlenleyerek, protein-kinazlarla etkilesimde bulunarak, nérotrofik faktor olarak ve
norotrofinlerle iliskili baglantilar1 kullanarak yerine getirebilmektedir (187). S100B
hiicre iskeleti biitiinliigiiniin diizenlenmesinde rol almaktadir. Hiicre iskeletindeki
tiibiilinleri birbirinden ayirarak ve mikrotibiiliislerde Ca+2 duyarliligini arttirarak
mikrotiibiillerin birlesmesini engeller. Yapilan bir ¢alisjmada mutant farelerin beyin
astrosit hiicrelerinde S100B miktarinda azalma olan bdlgelerde Glial Fibriller Asidik
Protein (GFAP) intermedial flamanlarinin arttiginin tespit edilmesi, S100B’nin GFAP
intermedial flamanlarinin olusumunu engelledigini desteklemektedir (23). S100B
astrositler tarafindan sentezlenerek, ekstraseliiler ortama salinmaktadir. SHT1 reseptor
agonistleri, glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit tarafindan hiicre dis1 ortama
salinmmu arttirillmaktadir (188). Ekstraseliiler ortamdaki S100B konsantarsyona bagili
olarak noronlar tlizerinde iki farkli etki olusturmaktadir; nanomolar seviyelerde néronal
sag kalimi arttirict ve ndrogenezisi uyarict etki gosterirken, mikromolar seviyelere

ulastiginda néronlarda apoptozu indiikleyerek norotoksik etki gostermektedir (187).

S100B’nin uzak hafizanin olusumu {izerindeki rolii arastirilmistir. S100B
olusumunun engellendigi farelerde korkulu tekrarlar, yer belirleme ve hipokampiiste
longterm potensiasyonda yiikselis oldugu gozlenmistir. Hipokampal bolgelere S100B

eklendikten sonra longterm potensiasyonun eski diizeyine geldigi saptanmistir. Bu
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bulgular S100B’nin serotonin reseptorleriyle diizenlendigi ve hafizanin normal sekilde
fonksiyon gosterebilmesi i¢in dengeli bir S100B diizeyinin olmas1 gerektigini
diigindiirmektedir (187, 189). Bu bulgularin timii S100B’nin noéronal geligim,
farklilasma ve beyin hasarmin onarilmasinda 6nemli rol oynadigini ve beyin hasari
sonrasinda hiicre dis1 ortamdaki S100B artisinin neden oldugu hiicre hasarinin da

norodejenerasyonun patofizyolojisinde rol aldigin1 géstermektedir (189).

S100B beyin hasarindan sonra BOS ve seruma ge¢mektedir. Travmatik beyin
hasar1 sonrasinda beyin omurilik sivist ve kanda S100B diizeylerinin artti§1 gosterilmis
olup, beynin iskemik durumlarinda S100B seviyesi bircok calismada incelenmistir.
Serebrovaskiiler olaylardan ve iskemik inmeden sonra BOS’ta S100B seviyesinin arttig1
ve bu artisin infarktin boyutlariyla orantili oldugu saptanmistir. Subaraknoid kanama
sonras1 BOS’ta SI00B diizeyinin beyin hasarinin boyutu ve klinik bulgularla korele bir
sekilde arttig1 gosterilmistir. Yapilan bir calismada BOS S100B/serum S100B orani 18
olarak bulunmustur. Lomber ponksiyonla BOS’tan S100B seviyesi bakmak daha
invaziv bir yontem oldugu i¢in serum S100B seviyesi Ol¢iilerek BOS S100B seviyesi

tahmin edilebilmektedir (23, 190).

Major depresyon tanisiyla takip edilen hastalarda S100B seviyelerine bakilmig
olup depresyonun melankolik alt tipinde serum S100B seviyelerinde artis oldugu
saptanirken, non-melankolik depresif hastalarda serum protein S100B diizeylerinin
normal oldugu saptanmistir (191). Yapilan c¢alismalar Multipl Skleroz, Alzheimer
hastaligi, Down sendromu, amyotrofik lateral skleroz, sizofreni ve depresyonda, serum
ve BOS S100B diizeylerinin arttig1 saptanmustir (192). S100B seviyesinin duygudurum
bozukluklar1 ve sizofreni basta olmak iizere psikiyatrik hastaliklar ile iliskisi bir¢cok
calismada arastirilmis olup calismalarin ¢ogunda BOS ve serum S100B seviyelerinin
hasta gruplarinda anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (193, 194). Depresyon
hastalarinda S100B seviyesinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ve antidepresan
tedavi sonrast S100B seviyesinin diigtigiinii goésteren g¢aligmalar mevcuttur (195).
Bir¢ok calismada sizofreni tanisiyla takip edilen hastalarda S100B seviyesi saglikli
kontrollere kiyasla daha yiiksek saptanmis olup, S100B seviyesi ile negatif semptomlar
arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (196, 197). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
intiharla 6lim ve intihar dis1 6lim vakalarinda postmortem BOS’ta S100B seviyesi

karsilastirilmig olup, intiharla 6len vakalarda S100B seviyesinin daha yiiksek oldugu
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saptanmistir. Bu ¢alismada S100B seviyesi ile yas, cinsiyet, 6liim sebebi arasinda iliski

saptanmamustir (198).
S100B ve Bipolar Bozukluk fliskisi

BB’nin patofizyolojisi tam olarak acik degildir ancak yapilan bazi c¢alismalar
bipolar bozuklugun glial islev bozuklugu ve oksidatif stres ile iliskili oldugu
bildirilmistir (193). Yapilan c¢alismalarda manik fazdaki bipolar hastalarda asiri
oksidatif stres kaydedilmistir (199). Beyin hiicreleri asir1 oksidatif strese karsi hassastir
ve KBB’nin bozulmasinin oksidatif stres ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (200).
Onceki verilerde tedaviden sonra bipolar manik hastalarda oksidatif stres hasarini
gosteren tiyobarbitiirik asit reaktif madde (TBARS) diizeylerinin 6nemli Olgiide
azaldigin1 gosterdi. Bu sonu¢ manik fazdaki bipolar hastalarda asir1 oksidatif stresin
gegici olabilecegini diisiindiirmiistiir (199). KBB biitiinliigiiniin gegici olarak bozulmasi,
manik fazdaki bipolar hastalarda oksidatif stresin asir1 yiiklenmesi ile iligkili olabilecegi

distiniilmektedir.

S100B beyin hasarinin bir biyobelirteci olmakla birlikte santral sinir
sisteminin (SSS) yapisal ve kalsiyum baglayici bir proteinidir. S100B esas olarak
SSS'deki astrositler ve oligodendrositler tarafindan iiretilir ve salinir. Sinaptik yeniden
sekillenme ve gelisme sirasinda aksonal bilylimeye ve Sinaptogeneze yardimei olabilir
(201). KBB esas olarak astrositlerin u¢ ayaklarindan, beyin endotel hiicrelerinden ,
perivaskiiler makrofajlardan ve perisitlerden olusur. Astrositler ayrica KBB'nin oksidatif
strese direnmesine yardimci olmaktadir (202). Bu nedenle astrositler KBB biitiinliigiinii
ve islevini etkileyebilir (203). Bazi ¢alismalar serum S100B'nin KBB islev
bozuklugunun bir belirteci olabilecegini bildirmistir (204). S100B proteini ayrica
adipositler, melanom hiicreleri ve kondrositler gibi  ekstrakraniyal kaynaklarda da
bulunabilir (205). Ancak yapilan bir ¢alismada S100B kaynaklarinin serum diizeylerini
etkilemedigini  bildirdi ~ (206). Birkag  histopatolojik ~ ¢alisma,  duygudurum
bozukluklarinin glial patoloji ile karakterize oldugunu bildirmistir (207). Ayrica
Schroeter ve ark.serum S100B diizeyinin duygudurum bozukluklarinda yeni bir
biyobelirte¢ olabilecegini One siirdii ve baska bir calismada saglikli deneklere kiyasla
bipolar manik hastalarda serum S100B diizeyinin yiikseldigini gosterdi (208). Saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, bipolar hastalarda mani ve depresyon ataklari
sirasinda serum S100B seviyelerinde artig rapor edilmis ancak 6timik fazda bipolar

hastalarda artis saptanmamustir (193). Baska bir ¢alismada S100B'nin 6timik ve manik

28


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathophysiology
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thiobarbituric-acid-reactive-substance
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/protein-s100b
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/central-nervous-system
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/central-nervous-system
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/s100b
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/astrocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oligodendrocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/synaptogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endothelial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pericyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adipocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adipocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/melanoma-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chondrocyte

hastalarda degil, sadece bipolar depresif hastalarda anlamli olarak arttig
bulundu (209). Ayrica  bir ¢alismada saglikli  kontrollere  kiyasla  bipolar
hastalarda BOS’daki S100B seviyelerinde anlamli bir farklilik yoktu. Yapilan
prospektif bir calismada tedaviden sonra manik ataklar hastalarinda serum S100B
diizeyinde anlamli bir degisiklik yoktu (207, 210). Yapilan bir baska ¢alismada tedavi
sonras1t manik donemdeki bipolar hastalarda serum S100B diizeylerinin anlamli olarak
diismesiydi. Bununla birlikte, manik dénemdeki bipolar hastalar ile saglikli kontroller

arasinda serum S100B seviyeleri anlamli farklilik gostermedigi bulundu (211).

29


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cerebrospinal-fluid
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/mania
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/s100b

3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma indnii Univeristesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanliginin

13.08.2021 tarih ve 115 sayili etik kurul karar1 ile onaylanmustir.

3.1. Orneklem

Calismaya Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Psikiyatri Poliklinigine
Eyliil 2021- Eyliil 2022 tarihleri arasinda bagvuran, DSM-5’e gore BB tanis1 konulan ve
manik epizod tani kriterlerini karsilayan, psikiyatri servisinde yatirilarak takip edilen,
dahil edilme kriterlerini tasiyan, c¢alismaya katilmaya istekli hasta grubu ile yas ve
cinsiyet agisindan eslesen saglikli goniillii bireyler dahil edilmistir. Saglikli goniilliiler
hastanede calisan saglik personelleri arasindan bir psikiyatrik hastaligi olmayan ve
calismaya katilmaya goniilli kisilerdir. Bu kisiler deneyimli bir psikiyatrist tarafindan
SCID-5’e gore goriisme yapilmis ve eksen 1°de herhangi bir psikiyatrik hastaliklari
olmayanlar ayrica diger dahil edilme kriterlerini karsilayanlar ¢alismaya dahil
edilmistir. Calismaya katilan tiim katilimcilardan sozlii ve yazili onay alimmustir.
Calismamiz Helsinki Bildirisi’ne gore yiiriitiilmiistiir. Calismamizin etik kurul onayi

Malatya Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan alinmistir.

Hasta sayist bipolar bozukluk (manik ve remisyon donemi) ve saglikli kontrol
grubunda serum BDNF ve S100B degerlerinin kiyaslanmasi %95 giiven diizeyinde
(alfa=0.05) ve %80 gii¢ ile (beta=0.20) karsilagtirilabilmesi i¢in etki biiytkligi 0.49
olarak Ongdriildiigiinde grup basina alinmasi gereken minimum hasta sayis1 15 olarak

hesaplanmaistir.

Belirtilen bir yillik donemde DSM-5’e¢ gore manik atak tani kriterlerini
karsilayan 25 hasta arastirmaya dahil edilmistir. Caligmamiz 3 grup ve toplam 50 hasta
tizerinde gerceklestirildi. Birinci grup psikiyatri poliklinigine bagvuran ve mevcut
haliyle bipolar manik atakta olan, ikinci grup atak doneminden sonra en az 2 aylik
remisyon doneminde olan ilk grup hastalar, iigiincii grup ise psikiyatri poliklinigine
basvurmus herhangi bir psikiyatrik hastalik tanist almayan, dislama kriterlerinde
bahsedilen hastaliklara sahip olmayan ve herhangi bir psikiyatrik 6zge¢misi olmayan
saglikli gontilli gruptan secilmistir. Tiim katilimcilar i¢in sosyodemografik veri formu
ve kandan alinan Orneklerden BDNF ve S100B diizeyleri ile birlikte Young Mani
Olgegi, Hamilton Depresyon Olgegi, Global Degerlendirme Olgegi uygulandi. Kan
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ornekleri 5 cc antekiibital venden alinip biyokimya tiiplerinde biyokimya
labaratuvarinda 10 dakika siireyle 3500 devirde santriflij edilerek olusan serumlar
eppendorf tiiplerine béliinerek ELISA kitleri ¢aligilana kadar -80 derece derin
dondurucuda saklandi. Manik atak hastalar icin Young Mani Olgegi, Hamilton
Depresyon Olgegi, Global Degerlendirme Olgegi, remisyon déneminde ise Hamilton
Depresyon Olgegi, Young Mani Olgegi, Global Degerlendirme Olgegi, Stroop Testi,
Say1 Dizisi Ogrenme Testi dolduruldu. Katilimcilarin IQ testleri yapildi. Arastirma
grubundaki hastalara, bir psikiyatri asistani ve uzmani tarafindan DSM 5’e¢ gore
degerlendirilerek tani konulmus olmasi esas alindi. Yapilan Olgek puanlarmma gore
hastalara remisyon tanist konuldu. Manik atak ve sonrasinda Otimik donemdeki
hastalardan ve saglikli goniilllii grubundan kandan alinan 6rneklerden BDNF ve S100B
diizeyleri bir noropsikolojik test kullanilarak birbirleriyle karsilastirilmasi yapildi. Ayn
zamanda yapilan noropsikolojik testlerin de kandan alinan 6rneklerle (BDNF ve S100B
diizeyleriyle) uyumlu olup olmadigi ve bu sayede bu hastalarda bilissel islevlerinin kan

diizeyleriyle olan korelasyonu degerlendirildi.
3.1.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri
Manik atak ve epizod donemindeki bipolar bozukluk tanili hastalar i¢in:
18-65 yas arasinda olmak
Okur-yazar olmak
Calismaya katilmay1 kabul etmek
DSM-5’¢ gore bipolar bozukluk manik epizod tani kriterlerini karsiliyor olmak
Zihinsel yetersizligin olmamasi
Ek komorbid hastaliginin olmamasi
Gebe olmamasi

Remisyon donemindeki bipolar bozukluk tamili hastalar icin ( Young Mani
Derecelendirme dlgeginde 5°ten diisiik, Hamilton Depresyon Derecelendirme 6l¢eginde

7’den diisiik puan alan ilk grup hastalar remisyon déneminde kabul edilecektir)
18-65 yas arasinda olmak
Okur-yazar olmak

Calismaya katilmay1 kabul etmek
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DSM-5’¢ gore bipolar bozukluk manik epizod tani kriterlerini karsiliyor olmak
Zihinsel yetersizligin olmamasi

Ek komorbid hastaliginin olmamasi

Gebe olmamasi

Psikiyatrik bir bozuklugu olmayan saghkh goniilliiler i¢in:

18-65 yas aras1 olmak

Okur-yazar olmak

Son 6 ay i¢inde antidepresan kullanimi ve geg¢miste major psikiyatrik

hastaliginin olmamasi
Calismaya katilmay1 kabul etmek
SCID-5 goriismesi ile eksen 1 tanisinin diglanmis olmast.
Zihinsel yetersizligin olmamasi

Ek komorbid hastaliginin olmamasi

3.1.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

Manik epizod donemindeki bipolar bozukluk tanili hastalar i¢in:
18 yasindan kii¢iik, 65 yasindan biiyiik olmak

Calismaya katilmay1 reddetmek

DSM-5’e gore manik epizod tani kriterlerini karsilamiyor olmak
Zihinsel yetersizligin olmasi

Gebelik durumunun olmasi

Norolojik komorbidite olmast

3.2 Yontem

Bu arastirma, Indnii Univeristesi Turgut Ozal Tip Merkezi Psikiyatri
Poliklinigine basvuran, DSM-5’e goére manik epizod tani kriterlerini karsilayan,
psikiyatri servisinde yatirilarak takip edilen, ¢aligmaya katilmaya istekli hastalarin ve
hasta grubu ile yas ve cinsiyet agisindan eslesen saglikli goniillii bireylerin s6zli ve

yazili onaylari alinarak yapildi. Tiim katilimeilar ¢aligmaya katilmadan 6nce deneyimli
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bir klinisyen tarafindan SCID-5’e gore klinik goriisme yapildi. Sosyodemografik form
Klinisyen tarafindan dolduruldu. Hastaligin atak ve remisyon dénemlerini belirlemek
i¢in Young Mani Derecelendirme Olgegi, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi,
Global Degerlendirme Olgegi psikiyatrist tarafindan yapildi. Arastirmaya katilan
hastalardan 5 cc periferik vendz kan 6rnegi alindi. Numuneler santrifiijden sonra -
80°C’de muhataza edildi. Hastalar manik epizod tedavi siiresince takip edildi ve yatistan
en az 2 ay sonra YMDO, HAM-D ve GDO psikiyatrist tarafindan uygulandi. Young
Mani Derecelendirme 6l¢eginde 5°ten diisiik, Hamilton Depresyon Derecelendirme
6l¢eginde 7’den diisiikk puan alan hastalar remisyon doneminde kabul edildi. Stroop ve
Say1 Dizini Ogrenme Testleri uygulandi. 5 cc periferik vendz kan almarak, remisyon
grubu olarak kaydedildi. Saglikli goniillillerden olusan kontrol grubunda ise onam
almmasinin ardindan 5 cc periferik vendz kan Ornegi alindi, santrifiij ile serumlari
ayrilarak -80°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi. Daha sonra bu ii¢ grubun

kanlarinin biyokimyasal (BDNF ve S100B diizeyleri) olarak analiz edildi.
3.3. Cahismada Kullanilan Gerecler

3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Yas, medeni durum, egitim durumu, sosyoekonomik durumu, viicut kitle indeksi
psikiyatrik hastalik Oykiisti, ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii, tibbi hastalik Oykiist,
atagin psikotik o6zellikli olup olmadigi, hastalik tanisin1 kag yil once aldigi, intihar
Oykiisii, kullandig ilaglar, alkol ve madde kullanimi, kullandig1 psikiyatri dis1 ilaglar,
manik dénem sayisi, hastanede, yatis sayist gibi demografik ve klinik degiskenleri

degerlendirmek amaciyla tarafimizca hazirlanan ayrintili goriisme formudur.

3.3.2. Young Mani Derecelendirme Olgegi

Manik atagm siddetini degerlendirme olgekleri 1970°1i yillarda gelistirilmeye
baslanmigtir. Young ve arkadaslari tarafindan 1978 yilinda mani derecelendirme
dlgegini (Young Mani Derecelendirme Olgegi, YMDO) gelistirmislerdir. Giiniimiizdeki
klinik ¢alismalarda mani ataginin siddetini 6lgmeye yonelik en sik kullanilan 6lcek
Young Mani Derecelendirme Olgegi’dir. YMDO 11 maddeden olusur, élgegin yedi
maddesi besli likert tipinde, diger dort maddesi ise dokuzlu likert tipindedir. Olgekten
almabilecek en diisik puan 0, en yiiksek puan 60’tir. YMDO’niin iilkemiz icin
giivenilirlik ve gegerliligi Karadag ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (212).
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3.3.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)

Depresyon tanisi alan hastalarda depresyonun siddetini degerlendirmek amaciyla
Hamilton tarafindan gelistirilen, goriismecinin doldurdugu sik kullanilan bir 6lgektir
(213). Depresif duygudurum, is ve aktivitelerde yeti yitimi, ajitasyon, intihar,
gastrointestinal belirtiler, hipokondriak belirtiler, genel somatik belirtiler, i¢gori, istah
ve kilo kaybi, uykusuzluk ve anksiyete gibi alt gruplar1 igermektedir. Tiirkge gecerlik ve
giivenilirlik calismasi Akdemir ve ark. tarafindan yapilmustir (214). Olgek 17 sorudan

olugmakta olup goriismeci tarafindan doldurulmaktadir.

3.3.4. Global Degerlendirme Olcegi (GDO)

Bu 06lgek kisinin ruhsal, sosyal ve mesleki islevsellik diizeyinin belirlenmesine
yardime1 olur. Islevselligin genel olarak degerlendirilmesinde, belirtilerin varligi da
dikkate alinmaktadir. Hekim tarafindan hastadan ve yakinlarindan alinan bilgiler
dogrultusunda 1 ile 100 arasinda degisen bir puan verilerek belirlenir. Bu o6l¢ek,
Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan gelistirilmistir. Bu 6lgek, DSM-1V-TR’de gecerli
olan ¢ok-eksenli psikiyatrik tani sisteminin besinci eksenini olusturmaktadir (215).
GDO, genel islevsellik diizeyini belirlemede kullanilir. Yiiksek puanlar genel durum ve

islevsellik diizeyinde iyilik halini gostermektedir.
Noropsikolojik Tesler
Yiiriitiicii Islev Tanim

Biligsel islevler; yiiriitiicii islevler, dikkat, bellek (s6zel ve sdzel olmayan bellek)
ve gorsel-mekansal islevler olmak iizere dort baglik altinda incelenebilir. Yiiriitiicii
islevlerin tanimina bakacak olursak bir amaca ulasma, bilissel, duygusal, davranigsal
islevlerin organizasyonu ile bunlarin kontrol edilmesinden sorumlu karmasik biligsel
stiregler grubu olarak tanimlanmaktadir. Kisinin hedefe ulagsmak i¢in kullandigi daha
komplike yolaklardan; planlama, organize olmak, sorun ¢ézme, ¢aligma hafizasindan
yararlanmak, kurulumu degistirme ve ketleme gibi islevleri kapsayan {ist diizey bilissel

fonksiyonlar olarak tanimlanmistir (216).
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Uygulanan Test  Gelistiren  Kisi, Tlgili Oldugu Degerlendirdigi

Tarih Beyin Bolgesi Bilissel Islev
Say1 Menzili Testi  Wecshler, 1945 Frontal lob, -Basit dikkat
hipokampal bolge  -Konsantrasyon
-Bellek
Stroop Testi Stroop, 1935 Frontal lob, -Odaklanmis
orbitofrontal dikkat

korteks, anterior -Secici dikkat

singulat korteks -Tepki ketleme
-Bozucu  etkiye
direng

-Bilgi isleme hiz1

3.3.5. Stroop Testi

Yiiriitiicii islevleri degerlendirmede en sik kullanilan 6lgeklerden biri olan stroop
testi dikkat, biligsel esneklik, islemleme hizi ve tepki inhibisyonu becerilerini
dlemektedir (217). Ik olarak McKeen Cattell tarafindan kesfedilen, nesne ya da renk
isimlerini telaffuz etmenin bunlarla ilgili kelimeleri okumaktan daha uzun siirdiigiinii
farketmistir. Bu durumun da aslinda bir “renk-kelime bozucu etkisi” oldugu ise 1935
yilinda, Stroop tarafindan gosterilmis ve Stroop testi gelistirilmistir. Stroop testi
temelde, kirmizi, mavi ve yesil renkli 60 kutucuk ile renklerle uyumsuz yazilmig 60 tane
gelisigiizel siralanmis kirmizi, yesil ve mavi kelimelerden meydana gelmektedir. Birinci
asamada renklerin siyah formatta yazildig1 sirasiyla okumasi istenir. Ikinci asamada
kisinin kutucuklarin rengini miimkiin oldugunca hata yapmadan ve hizli bir sekilde
soylemesi istenir. Ugiincii asamada kisiden uyumsuz renklerle yazilmis kelimeleri
okumasi istenir. Dordiincii asamada ise kisiden renkli kelimeleri okumak yerine yazilan
kelimenin rengini (kirmizi, mavi, yesil ) sdylemesi istenir. Renk sdyleme egilimi ile
okuma egilimi pekistirildikten sonra okuma yanitinin engellenip ketlenmesi
beklenmektedir. Bu asama interferansin degerlendirildigi asamadir. Katilimcinin tiim
asamalar1 tamamlama siiresi kaydedilir ve dordiincii asama ile {i¢ilincii asama arasindaki
stire farki enterferansa diren¢ (uygun olmayan cevabi baskilama) olarak degerlendirilir.

Odaklanmis dikkati ve bilgi isleme hizin1 Slger. Ayrica kisinin yaptig1 hata sayisi ve
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hatasini fark ettiginde spontan diizeltmeler kaydedilir ve degerlendirmede kullanilir. Bu

test Karakas ve arkadaslar tarafindan tiirk¢esine uyarlanmistir (218).

Stroop Testi algilama yetenegi, degisen istekler neticesinde ve bozucu etki
altinda degistirebilme yetisini; alisilagelen bir davranis seklini bastirip ve alisiimisin
disinda bir davranisa dondiirme yetisini, odaklanmis dikkati ve bilgi islemleme hizim
degerlendirmektedir. Bu test wuygunsuz uyaran inhibisyonunun en segici
degerlendirildigi test olarak kabul edilir ve sol frontal lob, 6zellikle de orbitofrontal
korteks hasarina kars1 hassastir. Frontal lob hasari olan bireylerde siire uzamasi olmakla

birlikte hata ve spontan diizeltmelerin sayis1 artmaktadir (219).

3.3.6. Say1 Menzili Testi (SMT)

Wecshler tarafindan 1945 yilinda gelistirilmistir. Basit dikkati, konsantrasyonu
ve calisma bellegini degerlendirir. ileriye dogru ve geriye dogru sayr menzili olmak
tizere iki bolimden olusmaktadir. Her ikisinde de sayilar birer birer artan rakamlardan
olusur. Diiz say1 menzilinde, kendisine sOylenen sayilart katilimcinin ayni sirayla
tekrarlamasi istenir. Ters say1 menzilinde, sOylenen sayilar1 katilimcinin sondan basa
dogru tekrarlamasi istenir. Her iki asama i¢in de kisinin iki kez art arda basarisiz oldugu
diziden bir 6ncekinin rakam sayis1 menzili olusturur. Her bir boliim igin alinabilecek en
yuksek puan 8, tiim test i¢in toplam 15 puandir. Normal bireylerde alt sinir 6 ileri ve 4
geri olarak kabul edilir. Yetiskinlerin normalde, ileri dogru 7+2 rakami
tekrarlayabilmeleri beklenir. Ayni sekilde yine saglikli yetiskinlerde, geriye dogru
sayim ile ileriye dogru sayim arasinda 2 rakamdan fazla fark olmamas1 beklenmektedir
(220).

Say1 menzili testini, Oktem, Weintraub ve Mesulam dikkat testi olarak,
McCarthy ve Warrington ise kisa siireli bellek testi olarak degerlendirmislerdir. Lezak
ise ileriye dogru say1r menzili testini dikkat testi, geriye dogru say1 menzili testini ise
bellek testi seklinde farkli iki test olarak degerlendirilmesini 6nermistir. Test egitim ve
yastan etkilenmektedir. Frontal lobun etkilendigi durumlarda, mekansal ihmal,

muhakeme becerilerinde bozukluk gibi durumlarda test performansina yansimaktadir
(216).
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3.3.7. DSM-5 I¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme Formu (SCID-5-CV)

DSM-5 i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-5-CV), DSM-5 tanilarini
koymak i¢in gelistirilen, yar1 yapilandirilmis bir degerlendirme rehberidir. SCID-5, First
ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda gelistirilmistir. Bu kilavuz, DSM-5
siiflandirmasini ve tani dlgiitlerini bilen klinisyenler ya da egitimini almis ruh saglhig
uzmanlari tarafindan yapilabilmektedir. SCID-5’in 2019 yilinda Elbir ve ark. tarafindan

Tiirk toplumu i¢in uyarlama, gecerlik ve giivenirlilik ¢alismalar1 yapilmistir (221).

3.4. Biyokimyasal Analiz
Ornek Toplama

Calismaya katilan goniilliillerden venipunktiir metoduyla BD Vacutainer SSTII
Advance serum ayirict jel igeren tiipe alinan kan ornekleri 3500-4000g’de 10dk
boyunca santrifiij edildikten sonra serum kismi ependorf tiiplerine aktarilarak -80°C’de
calismanin yapilacagi giine kadar muhafaza edildi. ELISA calismasindan 12 saat 6nce

ornekler oda sicakliginda bekletilip ¢oztinmeleri beklendi.
Serumda BDNF Diizeyinin Olciilmesi

Serum ornekleri -80°C’de saklananarak BDNF diizeyi ELISA yontemi ile kit
kullanilarak (Human BDNF, Thermo Fisher Scientific, Invitrogen Cat. No. EH42RB,
USA) tiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda 6l¢iildii. Calisma 6ncesinde -80°C’de
saklanan serum numuneleri ve kit prosediiriine uygun sekilde saklanan tiim reaktifler
oda sicakligina getirildi. Standart hazirliginda tiipler 1-8 arasinda numaralandirildi.
Standartlar seri diliisyon yontemi ile hazirlandi. Seri diliisyon i¢in 720 pl Diluent A ana
stok standarta ekleyerek 400 ng/ml konsantrasyona getirildi. Ana stoktan 40 ul BDNF
standardi 960 pl Diliient A igeren bir tiipe 16 ng / ml standart olusturacak sekilde
eklendi. Nihai konsantrasyonlar tiip 1-16 ng/ml, tiip 2 — 6.4 ng/ml, tiip 3—2.56 ng/ml,
tiip 4-1.02 ng/ml, tiip 5 — 0.41ng/ml, tiip 6-0.16 ng/ml, tiip 7-0.66 ng/ml, tiip 8-0.0(bos)
olacak sekildedir (Sekil 1). Serum orneklerinde en uygun konsantrasyonun elde
edilebilmesi i¢in 1:1, 1:10, 1.100 diliisyon araliklarinda 6n c¢aligma yapildi. En uygun

konsantrasyonun 1:1 diliisyonda olduguna karar verildi.

Antijen baglanma asamasinda, hazirlanan Standartlar ve serum 6rnekleri BDNF
antikoru ile kapl ilgili kuyucuklara 100 pL pipetlendi. Kuyucuklarin iizerleri
kapatilarak oda sicakliginda 2,5 saat hafif¢ce calkalanarak inkiibe edildi. Ardindan 300
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uL yikama soliisyonu ile 4 kez tiim kuyucuklar yikandi. Plaka ters ¢evirilerek temiz
kagit havlu iizerinde kurulandi. Her kuyucuga 100 pL hazirlanmis biotin konjugati
eklendi ve hafifce galkalanarak oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. Ardindan 300 pL
yikama soliisyonu ile 4 kez tiim kuyucuklar yikandi. Daha sonra her kuyuya 100 pL
hazirlanmis Streptavidin-HRP c¢ozeltisi eklendi. Oda sicakliginda 45 dakika hafifce
calkalanarak inkiibe edildi. Tekrar 300 puL yikama soliisyonu ile 4 kez tiim kuyucuklar
yikandi. Konsantrasyonlar1 belirlemek icin her kuyucuga 100 uL. TMB Substrate
eklendi. Kuyucuklardaki sivinin rengi maviye oluncaya kadar karanlik ortamda oda
sicakhiginda 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan her kuyucuga 50 pL stop
soliisyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de ELISA rEADer cihazinda
(Bio Tek Instruments, Inc, USA) absorbans okumalar1 yapildi. Calismanin standart

regresyon grafigi Sekil 2 ’da verilmistir.
Serumda S100B Diizeyinin Olciilmesi

Serum o6rnekleri -80°C’de saklananarak S100B diizeyi ELISA yontemi ile kit
kullanilarak (Thermo Fisher Scientific, Invitrogen Cat. No. EH42RB, USA) iiretici
firmanin talimatlar1 dogrultusunda o6l¢iildii. Calisma oOncesinde -80°C’de bekleyen
serum Ornekleri ve kit calisma sartlarina uygun sekilde saklanan tiim reaktifler oda
sicakligmma getirildi. Standart hazirhiginda tiipler 1-8 arasinda numaralandirildi.
Standartlar seri dilisyon yontemi ile hazirlandi. Seri diliisyon i¢in 720 ul Diluent A ana
stok standarta ekleyerek 400 ng / ml konsantrasyona getirildi. Ana stoktan 40 ul BDNF
standardi 960 pl Dillient A igeren bir tiipe 16 ng / ml standart olusturacak sekilde
eklendi. Nihai konsantrasyonlar tiip 1-16 ng/ml, tiip 2-6.4 ng/ml, tiip 3—2.56 ng/ml, tiip
4-1.02 ng/ml, tiip 5-0.41ng/ml, tiip 6-0.16 ng/ml, tiip 7-0.66 ng/ml, tiip 8-0.0 (bos)
olacak sekildedir (Sekil 1). Serum Orneklerinde en uygun konsantrasyonun elde
edilebilmesi i¢in 1:1, 1:10, 1.100 diliisyon araliklarinda 6n ¢aligma yapildi. En uygun

konsantrasyonun 1:1 diliisyonda olduguna karar verildi.

Antijen baglanma asamasinda, hazirlanan Standartlar ve serum 6rnekleri BDNF
antikoru ile kapli ilgili kuyucuklara 100 pL pipetlendi. Kuyucuklarin {izerleri
kapatilarak oda sicakliginda 2,5 saat hafifce calkalanarak inkiibe edildi. Ardindan 300
puL yikama soliisyonu ile 4 kez tiim kuyucuklar yikandi. Plaka ters cevirilerek temiz
kagit havlu tizerinde kurulandi. Her kuyucuga 100 pL hazirlanmig biotin konjugati
eklendi ve hafifce galkalanarak oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. Ardindan 300 pL
yikama soliisyonu ile 4 kez tiim kuyucuklar yikandi. Daha sonra her kuyuya 100 pL
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hazirlanmis Streptavidin-HRP ¢ozeltisi eklendi. Oda sicakliginda 45 dakika hafifce
calkalanarak inkiibe edildi. Tekrar 300 pL yikama soliisyonu ile 4 kez tiim kuyucuklar
yikandi. Konsantrasyonlar1 belirlemek icin her kuyucuga 100 uL. TMB Substrate
eklendi. Kuyucuklardaki sivinin rengi maviye oluncaya kadar karanlik ortamda oda
sicakhiginda 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra her kuyucuga 50 pL stop
soliisyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de ELISA rEADer cihazinda
(Bio Tek Instruments, Inc, USA) absorbans okumalar1 yapildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL)
22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort£SS)
degerleri ile gosterilmistir. Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-
kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk ile degerlendirilmistir. Ikili gruplarm karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren degiskenlerde student t testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilmistir. Hasta grubunda bulunanlarda atak
ve remisyon donemi karsilastirilmasi i¢in Wilcoxon analizi yapilmistir. Stirekli
degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde
Pearson, normal dagilim gdstermeyenlerde ise Spearman korelasyon testinden
yararlanilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 25 hasta ve 25 saglikli kontrol olmak tizere toplam 50 katilimc1 dahil
edilmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi 34,1+11,4 yil olup kontrol grubunun yas
ortalamast 34,4+£10,9 yil olarak gorilmiis ve aralarinda anlamhi farklilik
belirlenmemistir (p=0,920). Hem hasta grubunda bulunanlarin hem de kontrol grubunda
bulunanlarin %40°1 kadin ve %60°1 erkektir. Gruplar arasinda cinsiyet ac¢isindan anlaml

bir farklilik goriillmemistir (p=1,000).

Hasta grubunda bulunanlarin 8’1 (%32) kontrol grubunda bulunanlarin ise 20’si
(%80) calismaktadir. Gruplar arasinda ¢alisma durumu agisindan anlamli farklilik
goriilmiistiir (p=0,001). Hasta grubunda bulunanlarin 9’u (%36) ortaokul ve alti, 7’si
(%28) lise ve 9’u (%36) lisans-ylikseklisans mezunu iken kontrol grubunda
bulunanlarin 2’si (%8) ortaokul ve alti, 3’0 (%12) lise ve 20’si (%80) lisans-
yukseklisans mezunudur. Gruplar arasinda egitim durumu agisindan anlamli farklilik

goriilmiistiir (p=0,006).

Hasta grubunda bulunanlarin 16’sinin (%64) gelir durumu diisiik ve 9’unun
(%36) orta iken; kontrol grubunda bulunanlarin 14’iiniin (%56) orta ve 11’inin (%44)
gelir durumu yiiksek goriilmiistiir. Gruplar arasinda gelir durumu acisindan anlaml

farklilik gériilmiistiir (p<0,001).

Hasta grubunda bulunanlarin 18’inin (%72) ailesinde psikiyatrik hastalik var
iken kontrol grubunda bulunanlarin 2’sinin (%S8) ailesinde ailesinde psikiyatrik hastalik
vardir. Gruplar arasinda ailede psikiyatrik hastalik varligir agisindan anlamli farklilik

goriilmiistiir (p<0,001).

Gruplar arasinda medeni durum (p=0,156), VKI (p=0,163), sigara icme durumu
(p=765), giinliik icilen sigara miktar1 (p=0,600), ailedeki psikiyatrik hastaligin yakinlik
derecesi (p=0,690) ve ailede psikiyatrik hastalik tanist (p=0,105) a¢isindan anlamli
farklilik goriilmemistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hasta ile kontrol grubunun sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol "
Say1 % Say1 % P
Yas, Ort£SS 34,1+11,4 34,4+10,9 0,920
Kadin 10 40,0 10 40,0
insi : : 1,000
Cinsiyet Erkek 15 600 15 60,0
Caligmiyor 17 68,0 5 20,0
1 0,001
Cahsma durumu = @ or 8 320 20 800
Ortaokul ve alt1 9 36,0 2 8,0
Egitim durumu Lise 7 28,0 3 12,0 0,006
Lisans-yiiksek lisans 9 36,0 20 80,0
Bekar 16 64,0 11 44,0
- 1 1 1
Medeni durum eV 9 36.0 7 56.0 0,156
18.5 ve alt1 1 4.0 3 12,0
18.5-24.9 6 24,0 11 44,0
. 25-29.9 9 36,0 9 36,0
! . 0,163
VKI 30-34.9 7 28,0 2 8,0 ’
35-44.9 1 4.0 0 ,0
45 ve tizeri 1 4.0 0 ,0
Diisiik 16 64,0 0 ,0
Gelir durumu Orta 9 36,0 14 56,0 <0,001
Yiksek 0 0 11 44,0
Evet 9 36,0 8 32,0
i 0,765
Sigara Hayir 16 640 17 680
- <20 7 77,8 7 87,5
Giinliik adet 20 > 222 1 125 0,600
Ailede Evet 18 72,0 2 8,0
psikiyatrik <0,001
hastahk Hayir 7 28,0 23 92,0
Vakmlik Birinci derece 13 72,2 2 100,0
d;‘relc';i ikinci derece 4 22,2 0 0 0,690
Uciincii derece 1 5,6 0 ,0
Bipolar afektif bozukluk 16 88,9 1 50,0
Ailede Sizofreni spektrumu ve
11,1 ) 1
psikiyatrik tam1  diger psikotik bozukluklar ’ 0 0 0.105
Anksiyete bozukluklar 0 ,0 1 50,0

“Kikare analizi, " Student t testi uygulanmustir.

Hastalarin hastalik siiresi ortalamasi 12,0+9,3 iken baglangic yasi ortalamasi
22,1+£6,1 seklindedir. Hastalarin 20’sinde (%80) yatis Oykiisii var iken yatig sayisi
ortalamasi ise 5,1+4,1°dir. Hastalarin 19°u (%76) psikiyatrik ilag kullanmaktadir. Ilag
kullanan hastalarin 18’1 (%94,7) DD kullanmaktadir ve bu hastalarin da 10’u (%55,6)
valproik asit ve 8’1 (%44,4) lityum kullanmaktadir. fla¢ kullanan hastalarin 18’i (%94,7)

41



AP, 2’si (%10,5) antikolinerjik, 2’si (%10,5) BDZ ve 4’i (%21,1) beta blokor
kullanmaktadir. Hastalarin 22’si (%88) manik atak gecirmekte ve manik atak sayisi
ortalamasit 5,043,3 seklindedir. Hastalarin 8’inin (%32) intihar dykiisii bulunmakta ve
girisim sayist da 1,9+1,1 olarak goriilmiistiir. Hastalarin 10’u (%40) psikotiktir (Tablo
4.2).

Tablo 4.2. Hasta grubunda bulunanlarin hastalikla ilgili 6zellikleri

Say1 %
Hastalik siiresi, Ort+SS 12,0+9,3
Baslangi¢ yasi, Ort£SS 22,1+6,1
Evet 20 80,0
Yatis évkiisii
alty oylust Hayir 5 20,0
Yatis sayisi, Ort+SS 5,1+4,1
Psikiyatrik ilac kullanma Evet 19 76,0
durumu Hayir 6 24,0
DD kullanma durumu Evet 18 94,7
Hay1r 1 53
Valproik asit 10 55,6
DD c¢esidi -
gestct Lityum 8 444
Evet 18 94,7
AP kullanma durumu
Hay1r 1 5,3
Evet 2 10,5
Antikolinerjik kullanma durumu :
] Hay1r 17 89,5
E 2 1
BDZ kullanma durumu vet 05
Hayir 17 89,5
Beta blokor kull d Evet 4 21,1
eta blokor kullanma durumu
Hayir 15 78,9
Manik atak veci d Evet 22 88,0
anik atak gecirme durumu
ges Hayir 3 12,0
Manik atak sayisi, Ort£SS 5,0£3,3
. Evet 8 32,0
intihar évkiisii
fihar oykusu Hayir 17 68,0
Girisim sayisi, Ort£SS 1,9+1,1
I Evet 10 40,0
Psikotik olma durumu
Hayir 15 60,0

DD: Duygudurum dengeleyici AP: Antipsikotik BDZ: Benzodiazepin

Hasta grubunda bulunanlarin atak YMDO puam kontrol grubunun YMDO
puanindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Hasta grubunda bulunanlarin

atak GDO puan1 (p<0,001), atak BDNF (p=0,005) ve atak S100B (p=0,009) degeri
kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Atak anindaki hasta grubunun YMDO, GDO, BDNF ve S100B degerleri ile

kontrol grubunun karsilastirilmasi

Hasta Kontrol .

Ort£SS Ort£SS P
YMDO-atak 35,2+10,3 ,0+,0 <0,001
GDO atak puam 25,8+14,1 95,0+,0 <0,001
BDNF-atak 1,942.5 3,4+3,1 0,005
S100B-atak 63,2+75.2 98.,4+86,0 0,009

“Mann Whitney U analizi uygulanmustir.

Hasta grubunda bulunanlarin remisyon YMDO puani kontrol grubunun YMDO
puanindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Hasta grubunda bulunanlarin
remisyon GDO puani kontrol grubunun GDO puanindan anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (p<0,001). Hasta grubunda bulunanlarin BDNF (p=0,299) ve S100B
(p=0,076) degeri ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Remisyon dénemindeki hasta grubunun YMDO, GDO, BDNF ve S100B

degerleri ile kontrol grubunun karsilastirilmasi

Hasta Kontrol .

Ort+SS Ort£SS P
YMDO-remisyon 1,0+1,1 ,0+,0 <0,001
GDO-remisyon puani 85,4+8.9 95,0+,0 <0,001
BDNF-remisyon 3,2+4,0 3,4+3,1 0,299
S100B-remisyon 85,8+101,6 98.,4+86,0 0,076

“Mann Whitney U analizi uygulanmistir.

Hasta grubunda bulunanlarin ileri say1 menzili (p=0,003) ve ters say1 menzili

(p<0,001) kontrol grubundan anlaml1 sekilde diisiik bulunmustur.

Hasta grubunda bulunanlarin Stroop 1 (p=0,01), Stroop 2 (p=0,001), Stroop 4
(p<0,001), Stroop 4 hata sayis1 (p=0,008), Stroop 4 spontan diizeltme (p<0,001) ve
Stroop 4 siire farki (p<0,001) kontrol grubundan anlamli sekilde g fr yiiksek
bulunmustur (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Remisyon donemindeki hasta grubu ile kontrol grubunun néropsikolojik

degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol .

Ort+SS Ort+SS P
Tleri say1 menzili 6,0+1,1 7,0£1,0 0,003
Ters say1 menzili 3,6£1,1 5,2+1,2 <0,001
Stroop 1 30,5+6,4 26,743,3 0,01
Stroop 2 41,4+15,3 34,1£5,6 0,001
Stroop 3 31,3+6,4 28,9453 0,160
Stroop 4 90,9+37,4 62,0+21,6 <0,001
Stroop 4 hata sayisi 3,245,5 ,6+£1,6 0,008
Stroop 4 spontan diizeltme 3,6+2,6 1,3+1,9 <0,001
Stroop 4 siire farki 59,5+34,6 31,4+16,2 <0,001

“Mann Whitney U analizi uygulanmustir.

Hasta grubunun Stroop 4 siiresinde bozulma orani (%76) kontrol grubunun

oranindan (%20) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001)(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hasta ile kontrol grubunun Stroop 4 siire farki kategorisinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol .
Say1 % Say1r % P
Stroop 4 siire Bozulma var 19 76,0 5 20,0
<0,001
farki kategorisi Bozulma yok 6 24,0 20 80,0

“Kikare analizi uygulannustir.
Bozulma var; stoop 4 siire farkinin 40 sn den fazla olmasi seklinde alinmistir.
Bozulma yok; stroop 4 siire farki 40 sn in altinda olmasi seklinde alinmstir.

Hasta grubunda bulunanlarin atak sirasindaki YMDO puani remisuon sirasindaki
puanindan anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Atak sirasindaki GDO puani
remisyon sirasindaki puanindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0,001). Atak
sirasindaki BDNF diizeyi remisyon donemindeki diizeyinden anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (p=0,037). Atak ve remisyon donemindeki S100B degeri agisindan
anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,109)(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hasta grubunda bulunanlarin atak ve remisyon degerlerinin karsilastirilmasi

Atak Remisyon .

Ort+SS Ort=SS P
YMDO 35,2+10,3 1,0+1,1 <0,001
GDO 25,8+14,1 85,4+8.9 <0,001
BDNF 1,942,5 3,244,0 0,037
S100B 63,2+75,2 85,8+101,6 0,109

“Wilcoxon analizi uygulanmustir.

Atak sirasindaki hasta grubunda YMDO puani ile GDO puani arasinda negatif
yonde anlamli bir korelasyon gériilmiistir. GDO puami ile BDNF arasinda negatif
yonde anlamli bir korelasyon belirlenmistir. BDNF degeri ile S100B degeri arasinda

pozitif yonde anlamli bir korelasyon goriilmiistiir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Atak sirasindaki hasta grubunda dlgek ve molekiil diizeylerinin korelasyonu
YMDO-atak GDO-atak puan1 BDNF-atak

) r -,829
GDO atak puani
p ,000
r ,339 -,410
BDNF-atak
Y ,098 ,042
r -,026 ,032 ,631
S100B-atak
p 901 881 ,001

Remisyon sirasindaki hasta grubunda YMDO ile GDO ve BDNF arasinda
negatif yonde anlamli bir korelasyon goriilmiistiir. BDNF ile S100B ve ters say1 menzili
arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki tespit edilmistir. S100B ile ileri say1 menzili
arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski goriilmiistiir. Ileri say1r menzili ile ters sayi
menzili arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon tespit edilmistir. Ters say1 menzili
ile Stroop 3, Stroop 4 ve Stroop 4 siire farki arasinda negatif yonde anlamli bir
korelasyon belirlenmistir. Stroop 1 ile Stroop 2, Stroop 3 ve Stroop 4 spontan diizeltme
arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki belirlenmistir. Stroop 2 ile Stroop 3, Stroop 4,
Stroop 4 hata sayis1 ve Stroop 4 siire farki arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon

tespit edilmistir. Stroop 3 ile Stroop 4 spontan diizeltme arasinda pozitif yonde anlamli
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bir iligki belirlenmistir. Stroop 4 ile Stroop 4 hata sayis1 ve Stroop 4 siire farki arasinda
pozitif yonde anlamli korelasyon vardir. Stroop 4 hata sayisi ile Stroop 4 siire farki

arasinda pozitif yonde anlamli iliski vardir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Remisyon sirasindaki hasta grubunda 6l¢ek, BDNF- S100B diizeyleri ve NPT lerin korelasyonu

YMDO GDO BDNE S100B Tleri sayl Ters say1 Stroop  Stroop  Stroop  Stroop it[g:g igcc))r?tzs
menzili  menzili 1 2 3 4 -
sayis1  diizeltme
- r -,420
GDO . 037
r -,492 374
BDNF 013 065
r -,381 137 ,820
51008 p 060 514 000
Ileri  say1 r -,254 -,027 342 433
menzili p ,220 ,898 ,094 ,031
Ters say1 f -,196 -,075 ,400 ,218 ,549
menzili p 347 721 ,048 ,295 ,004
Stroop 1 r ,166 -,339 -,260 -,152 -,087 -,192
p 428 ,098 ,209 467 ,680 357
Stroop 2 r 274 ,013 -,182 -,092 -,028 -,291 ,396
p ,185 ,951 ,385 ,663 ,892 ,158 ,050
Stroop 3 r ,164 -,158 -,220 -, 121 -,275 -,412 ,860 ,405
p 433 ,450 ,291 ,565 ,184 ,041 ,000 ,044
Stroop 4 r ,170 ,100 -,004 ,062 -,237 -,462 ,129 ,693 ,339
p 418 ,635 ,985 , 767 ,253 ,020 ,540 ,000 ,097
Stroop 4 r -,026 ,229 -,219 -,114 -,001 -,327 ,144 ,456 371 ,548
hata sayis1 p ,902 272 ,292 ,588 ,996 111 ,493 ,022 ,068 ,005
Stroop 4 r ,206 -,390 -,230 -,182 -,307 -,220 441 ,076 ,466 ,267 -,011
fi?.o”ta” P32 054 268 383 135 291 027 717 019 197 958
tzeltme
Stroop 4 r ,163 ,169 ,025 ,029 -,241 -,412 ,017 ,638 242 ,983 527 ,232
stire farki  p 436 420 ,904 ,890 ,245 ,041 ,936 ,001 ,243 ,000 ,007 ,264
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Kontrol grubunda BDNF ile S100B arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski tespit
edilmistir. Ileri say1 menzili ile ters say1 menzili arasinda pozitif yonde; ileri say1 menzili ile
Stroop 2, Stroop 3 ve Stroop 4 hata sayis1 arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon tespit
edilmistir. Ters say1 menzili ile Stroop 2, Stroop 3, Stroop 4 ve Stroop 4 spontan diizeltme
arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon belirlenmistir. Stroop 1 ile Stroop 2, Stroop 3
ve Stroop 4 arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski belirlenmistir. Stroop 2 ile Stroop 3 ve
Stroop 4 arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon tespit edilmistir. Stroop 3 ile Stroop 4
arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki belirlenmistir. Stroop 4 ile Stroop 4 spontan diizeltme
ve Stroop 4 siire farki arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon vardir. Stroop 4 spontan

diizeltme ile Stroop 4 siire farki arasinda pozitif yonde anlamli iliski vardir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Kontrol grubunda 6lgek, BDNF-S100B diizeyleri ve NPT lerin korelasyonu

Ilerisaytr  Ters say1 Stroop 4 Stroop 4
BDNF S100B 7 .~ Stroop 1 Stroop 2 Stroop 3 Stroop 4 spontan
menzili menzili hata sayist )
diizeltme
r ,912
S100B 0 000
Ileri say1 menzili r 148 053
p ,482 ,802
Ters say1 menzili r 321 21252 553
p ,118 ,225 ,004
Stroop 1 r ,134 ,184 -,322 -,253
p ,524 ,379 ,116 ,223
Stroop 2 r ,137 ,208 -,422 -,564 ,609
p ,514 ,318 ,036 ,003 ,001
Stroop 3 r 174 ,102 -,501 -,463 ,548 174
p ,406 ,627 ,011 ,020 ,005 ,000
Stroop 4 r ,108 ,035 -,347 -,539 447 ,673 ,688
p ,608 ,869 ,089 ,005 ,025 ,000 ,000
Stroop 4 hata sayisi r ,156 ,080 -,433 -,206 ,133 ,357 ,349 ,363
p ,455 ,703 ,031 ,324 ,526 ,079 ,087 ,074
Stroop 4 spontan r ,325 ,156 -,376 -,599 -,019 ,193 275 ,536 ,304
diizeltme p ,113 ,455 ,064 ,002 ,927 ,354 ,183 ,006 ,140
Stroop 4 siire farki r ,022 -,090 -,146 -,389 ,265 ,299 ,231 ,806 ,295 ,502
p ,916 ,669 485 ,055 ,200 ,146 ,267 ,000 ,152 ,011
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Hasta grubunda bulunanlarda BDNF diizeyi ile hastalik siiresi ve baglangic yast

arasinda anlamli korelasyon goriillmemistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hasta grubunda bulunanlarda BDNF ile hastalik siiresi, baslangi¢ yast

iliskisi
BDNF-atak BDNF-remisyon
r -,140 -,282
Hastalik siiresi
p ,504 ,173
Bl r -,204 -,245
aslangic yasi
p 327 ,239

Hasta grubunda bulunanlarda psikotik olanlarin BDNF-atak diizeyi psikotik
olmayanlarin degerinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,002)(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hastalarda psikotik olma durumuna gére BDNF ve S100B degerinin

karsilastirilmasi
Psikotik Psikotik degil .
Ort£SS Ort£SS P
BDNF-atak 2,9+3,2 1,3+1,9 0,002
BDNF-remisyon 3,9+4.2 2,8+3,9 0,071
S100B-atak 76,0+81,5 54,7723 0,115
S100B-remisyon 92,6+85,3 81,3+113,9 0,160

“Mann Whitney U analizi uygulanmistir.

Hastalarda cinsiyetler arasinda BDNF ve S100B diizeyi agisindan anlamli
farklilik goriilmemistir (p>0,05)(Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Hastalarda psikotik olma durumuna gére BDNF ve S100B degerinin

karsilastirilmasi
Kadin Erkek .
Ort+SS Ort+SS P
BDNF-atak 2,5£2,9 1,5+2,3 0,160
BDNF-remisyon 4,7+5,1 2,3+2.9 0,238
S100B-atak 74,2+80,3 55,9+73,5 0,367
S100B-remisyon 117,3+124,6 64,8+80,9 0,807

“Mann Whitney U analizi uygulanmustir.

VKI ile stroop 1, stroop 2, stroop 3, stroop 4, stroop 4 spontan diizeltme ve
stroop 4 siire farki arasinda pozitif yonde; VKI ile BDNF-atak arasinda ise negatif

yonde anlamli bir korelasyon goriilmiistiir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. VKI ile diger verilerin korelasyonu

VKI
BDNF-atak -,322 ,022
BDNF-remisyon -,171 ,234
S100B-atak -,270 ,058
S100B-remisyon -,210 ,143
Stroop 1 ,368 ,009
Stroop 2 ,282 ,047
Stroop 3 ,299 ,035
Stroop 4 ,356 ,011
Stroop 4 hata sayisi ,127 ,381
Stroop 4 spontan diizeltme ,330 ,019
Stroop 4 siire farki 335 ,017

Hastalarda DD ¢esidinde gore BDNF ve S100B diizeyi agisindan anlamli
farklilik goriillmemistir (p>0,05)(Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Hastalarda DD ¢esidine géore BDNF ve S100B degerinin karsilagtirilmasi

Valproik asit Lityum .

Ort£SS Ort£SS P
BDNF-atak 1,8+2,8 2,0+£2,5 0,696
BDNF-remisyon 2,7+3.4 3,6+4,4 0,274
S100B-atak 68,9+88,2 57,4+76,1 0,897
S100B-remisyon 77,3+£97,4 107,2+134,0 0,633

“Mann Whitney U analizi uygulanmistir.
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5. TARTISMA

Kronik seyirli ve islevselligi onemli 6lgiide etkileyen BB’nin patofizyolojisinde
glial hiicreler ve bunlarla iligkili norotrofik faktorlerin rolii oldugu hipotezi
bilinmektedir (27). Giincel ¢alismalara bakildiginda BDNF ve S100B’nin ndropatolojik
durumlara verilen yanitlardaki anahtar rolleri kanitlanmistir (174, 211). Bu bilgiler
dogrultusunda bu ¢alismayla bipolar bozukluk tanili hastalarin mani ve remisyon
donemlerindeki serum BDNF, S100B diizeyleri saglikli goniilliilerle karsilastirarak ve
sonuglar1 noropsikolojik testlerle degerlendirerek, literatiire olas1 patofizyoloji ve

biyomarker olarak takipte kullanimi1 agisindan Katki saglanmasi amaglanmuistir.

Literatiirde BB cinsiyet acisindan kadin ve erkeklerde esit oranda goriildiigii
bilinmektedir. Grande ve arkadaslarimin (1) yaptigi ¢alismada BB’nin kadin ve
erkeklerdeki prevelans: esit goriilmektedir. Ulkemizde yapilan genis olgekli bir
calismada, 296 erkek (%51.3), 281 kadin (%48.7) ve yas ortalamasi 33.9+11.2 yil
olarak bulunmustur (222). Bizim ¢alismamizda hem hasta grubunda hem de kontrol
grubunda %40°1 kadin ve %60°’1 erkek bulunmakla birllikte yas ortalamasi 34,1+11,4 yil
olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda tam olarak uyumlu olmamakla birlikte yakin
sonuglar bulunmustur. Bu farkliliga nispi Orneklem darligimin neden olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica ¢alismamizin hasta ve saglikli kontrol grubu yas ve cinsiyet
acisindan eslestirildigi i¢in anlamli farklilik bulunmamustir. Aksi halde c¢alismanin
biyokimyasal Ol¢iitlerin etkilenmesi bakimindan seyrini degistirebilirdi. Bu durum

calismamizin gii¢lii yanlarindandir.

Ulkemizde biiyiik sehirlerde yapilan ¢alismalarda bipolar bozukluk tanili
hastalarin egitim yil1 ortalamasinin yiiksek oldugu (10 yilin iizeri),orta ve kiiciik dlgekli
sehirlerde ise olgularin yariya yakininin 5 yil ve alt1 egitim siiresine sahip oldugu
gosterilmistir (223). MclIntyre ve arkadaslarmin (2009) yaptigi bir ¢alismada, BB’si
olan bireylerin iigte birinin ¢alisabildikleri bildirilmistir (224). Bizim ¢alismamizda ise
egitim durumu, ¢alisma durumu ve gelir diizeyi agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli sekilde farklilik bulduk. Kontrol grubu olarak hastanede ¢alisan saglik
calisanlarinin se¢ilmis olmasi kontrol grubunun hasta grubuna kiyasla egitim
seviyelerinin yiiksek olmasinin sebebi olabilir. Hasta grubunun egitim durumu, ¢aligma

durumu ve gelir diizeyinin kontrol grubundan diisiik olmasinin sebebi; BB’nin erken
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yasta baslamasi, kullanilan ilaglarin bazi meslek gruplarinda ¢alismaya engel olmasi,
ilag yan etkisi, hastaligin ataklar1 nedeniyle egitime sik ara verilmesi yani hastaligin
islevsellik tizerine etkilerinden kaynaklanmis olabilir. Nitekim iilkemizde yapilmis bir
calismada, BB’si olan bireylerin %68,4 {iniin issiz oldugu bildirilmis olup ¢alismamizla
uyumlu bulunmustur (222). Egitim, c¢alisma ve gelir durumu birbirini takip eden
siirecler olmasina ek olarak BB’nin erken baslangi¢li olmasi da gbz oniline alindiginda

calismamizdaki sonuglar1 desteklemektedir.

BB’si olan bireylerin birinci derece akrabalarinda BB goriilme orani yaklasik
olarak %10 civarinda oldugu bildirilmistir (225). Calismalarda aile 6ykiisiiniin hastalik
riskini 4 ile 8 kat arasinda arttirdigi gosterilmistir (43). Bizim ¢alismamizda ise hasta
grubunda bulunanlarun ailede psikiyatrik hastalik oykiisii (%72) anlaml olarak yiiksek
bulunmustur. Calismamizda bu oranin yiiksek olmasinin kii¢iik 6rneklemli bir ¢alisma
olmasimnin yaninda BB’nin genetik gecisinin yliksek olmasindan kaynaklandig:

distiniilmektedir.

Tirkiye’de BB’nin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerini incelemek amaciyla
yapilan 584 hastanin katildig1 ¢ok merkezli gbzlem ¢aligsmasinda hastalarin %46.3’linlin
evli oldugu belirtilmistir (222). Ulkemizde batil iilkelere kiyasla BB tamli hastalarin
evlilik oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (222, 226). Bizim ¢alismamizda
medeni durum agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmemistir. Bu durum
hastaliga ragmen hem evlilik oranlarmin yiiksek olmasiyla hem de iilkemizde aile igi

baglarin saglam olmasi ve genis aile kavraminin hala korunuyor olmasiyla agiklanabilir.

Literatiir incelendiginde normal popiilasyona goére BB tanili bireylerde tiitiin,
alkol ve madde kullanimi normal popiilasyona gore yaklasik 2 ila 3 kat daha fazla
bulundugu gosterilmistir (227). Calismamizda alkol ve madde kullanim bozukluklarini
calismanin sonucunu etkilememesi agisindan digladik. Gruplar arasinda sigara igme
durumu ve giinliik igilen sigara miktari agisindan anlamli farklilik goriilmemistir. Sigara
kullaninmin1 BB disinda etkileyen ¢oklu faktorler bulunmaktadir. Sosyokiiltiirel yapi,
egitim, kiginin bas etme kapasitesi, dini inang gibi faktorler sigara kullanimim
etkileyebileceginden dolayr daha genis 6rneklemli ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica tiitiin kullaniminin BDNF ve S100B iizerine etkisi tam olarak
bilinmediginden, gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamasi kan diizeylerinin

etkilenmemesi agisindan 6nemlilik arz etmektedir.
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Tiirkiye de yapilan 7 cografi bolgedeki 53 merkezdeki 584 manik atak hasta
tizerinde yapilan bir c¢alismada doktora ilk basvuru yasi ortalama 26.1£8.6 yil ve
ortalama BB hastalik siiresi 8.6+8.2 yil bulunmustur (222). Ozen ve arkadaslarinin
(2019) yaptig1 bir ¢alismada BB hastalarin manik donem ortalama hastalik siiresi 14.14
+ 5.02 yil, hastaligin baslangi¢ yast 29.11 £ 11.01 y1l olarak bulunmustur (228). Daha
once yapilan genis Olgekli bir caligmada hastalifin baslangi¢ yasi 30,9+10 (n=394),
hastalik yil1 9,8+7 (n=395) olarak belirtilmistir (229). Bizim ¢alismamizda, hastalarin
hastalik stiresi ortalamasi 12,0£9,3 ve hastaligin baslangi¢ yas ortalamas1 22,1+6,1
olarak bulunmustur. Hastalarimizda literatiire gére daha erken yasta BB’nin baslamasi
¢ogunlugunda aile dykiisiiniin olmasi sebebi ile hastaligin daha siddetli seyredecegi ve

gorece daha erken baslangi¢li olmasi ile agiklanabilir.

Hastalarm 19°u (%76) psikiyatrik ila¢ kullanmaktayken 3 hasta ilk atakt. Ilag
kullanan hastalarin 18’1 (%94,7) DD kullanmaktadir ve bu hastalarin da 10’u (%55,6)
valproik asit ve 8’1 (%44,4) lityum kullanmaktadir. {lag kullanan hastalarin 181 (%94,7)
AP, 2’si (%10,5) antikolinerjik, 2’si (%10,5) BDZ ve 4’ (%21,1) beta blokor
kullanmaktadir. Caligmamizda antipsikotik kullantminin bu kadar yogun olmasinin
nedeni hastaliklarinin kronisite kazanmasi, hastalarin %40’ min psikotik ozellikler
gostermesi ve hastalarin hepsinin yatarak tedavi gorecek kadar siddetli semptomlarinin

olmast ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Ozen ve arkadaslarinin (2019) yaptig1 bir ¢alismada BB hastalarin yatis sayisi
4.89 + 1.54, olarak bulunmustur (228). Akkaya ve arkadaslarinin (2012) Tiirkiye’de 53
merkezde 584 BB | hasta ile yaptiklar1 genis ¢apli bir arastirmada, gecirilmis ortalama
mani sayist 3,4+2.9, hastanede yatma orami %61.1 (396) olarak bulunmustur (222).
Sanchez-Moreno ve arkadaslarinin (2018) Ispanya’da 239 BB hastasiyla yapigi ¢ok
merkezli ¢alismada gegirilmis ortalama manik atak sayist 3 + 3,6 olarak saptanmigtir
(230). Bizim g¢alismamizda hastalarin 22’si (%88) manik atak gegirmis ve manik atak
sayist ortalamasi 5,0+3,3 seklindedir. Hastalarin 20’sinde (%80) yatis dykiisii var iken
yatig sayist ortalamasi ise 5,1£4,1°dir. Bizim calismamizin manik atak sayisi ve
hastanede yatis sayis1 bakiminda ortalamanin biraz daha iizerinde olmasi hastalarimizin

daha kroniklesmis hastaliga sahip bireyler oldugunu gostermektedir.

BB diger tiim psikiyatrik hastaliklara kiyasla en yiiksek intihar riskine sahiptir.
BB olan bireylerin yaklasik {icte biri ile yaris1 yasamlari boyunca en az bir kez intihar

girisiminde bulunur ve yaklasik % 15-20'si intihar nedeniyle 6liir (231). BB’de suisidal
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girisim siklig1, iilkemizde yapilan ¢alismalarda %7.5 ile %70 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (223). Akkaya ve arkadaslarinin (2012) yapmis oldugu ¢alismada suisidal
girisim oran1 %16,9 olarak bildirilmistir (222). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin 8’inin
(%32) intihar Oykiisii bulunmakta ve girisim sayisit da 1,9+1,1 olarak goriilmiistiir.
Bizim calismamizda aile Oykiisiiniin de %72 oraninda goriilmesi hastaligin daha
gliriiltiilii seyrettigini dislindiirmektedir. Dolayisiyla intihar oraninin yiiksekligi de bu

durumu agiklayabilir.

BDNF diizeylerinin BB’nin akut donemlerinde degistigini ve duygudurum
belirtilerinin siddeti ile iliskili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Ancak
literatiire baktigimizda manik atak ve tedavi sonrasini karsilastiran prospektif yapilmis
cok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Bu durum tartisma alanimizi kisitlamakla birlikte
calismamizin da giiglii yonlerindendir. Bu amagla BB manik atak tanisi alan hastalarda
tedavinin baglangicinda ve tedaviden sonra remisyon doneminde serum BDNF
diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla nasil yanit verecegini gérmek istedik. Sayet
serum BDNF diizeyleri, manik hastalarda remisyon grubuna gére daha diisiik bulunursa
ve bu s6z konusu diisiikliik, tedavi ile iyilesmenin ardindan ortadan kalkarsa, BDNF’nin

BB manik atakta rol oynadigi saptanmig olacakti.

Cinar ve arkadaslarinin yaptig1 sadece erkek katilimeilarin dahil edildigi, son iki
hafta iginde herhangi bir antipsikotik kullanimi olmayan mani, remisyon ve saglikli
kontroliin oldugu bir ¢alismada periferik kan BDNF diizeylerinin gruplar arasi iliskisi
incelenmis. Manik ataktaki hastalarda BDNF diizeyleri kontrol grubundan anlamli
olarak daha diisiik saptanmistir (232). 133 katilimecinin dahil oldugu farkli bir ¢alismada
(2020), bipolar manik atak hastalarin BDNF seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla
anlamli derecede diisiik bulunmustur (14). 52 calismanin derlendigi 6.481 kisinin
katildigi bir meta analiz ¢alismasinda periferik plazma BDNF diizeylerinin
karsilastirilmasinda manik hastalarda BDNF diizeylerinin, kontrollerden énemli 6lcilide
diisiik oldugunu gosterdi (179). Bizim ¢alismamizda farkli olarak serumdan galisilmis
olsa da meta analiz sonuglartyla uyumlu bulunmustur. Nitekim yapilan bir meta analiz
calismasinda, sonuglardan serum veya plazmadaki BDNF diizeylerini degerlendirme
seciminin sorumlu olup olmadigini arastirmak icin once sadece plazmada yapilan
caligmalar1 dikkate alarak bir duyarlilik analizi yapilmis (233-235), ardindan sadece
serum kullananlar analiz edilmis (236-238) ve BDNF seviyelerinin hala daha diisiik
oldugu bulunmustur (sirasiyla serum ve plazma igin p < 0.0001 ve p = 0.006) (172).
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Tiirkiye de manik atak ve kontrol grubuyla yapilan 45 hasta ve kontrol grubunun
oldugu bir ¢alismada bipolar manik atak hastalarin serum BDNF diizeylerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (239). Bipolar manik
atak hastalarin BDNF diizeyinin azaldigi (172) ya da anlamli degisimin olmadigini
(240) gosteren galismalar da bulunmaktadir. Bu bulgular bizim ¢alismamizla uyumlu
bulunmamistir. Bu ¢alismalarda kullanilan ilaglarin, manik atak sayisinin ya da
gecirilmis depresif ataklarin BDNF diizeylerine olan etkisi tam olarak bilinmediginden
daha genis Orneklemli, ataklarin 6zelliklerinin ayr1 ayr1 degerlendirildigi daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Nitekim yapilan bir ¢alismada diisiik plazma BDNF
diizeyleri daha ¢ok geg¢irilmis depresif atak sayisi ile iliskilendirilmistir (5). Munkholm
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada 37 hizli dongiilii bipolar bozukluk tanili hastay1
6-12 ay izlem siiresinin sonunda 40 saglikli kontrol grupla karsilastirdiklarinda, manik
donem BDNF diizeylerinin saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede artmis
oldugu saptanmistir (241). Bu ¢alismada bizim c¢alismamizdan farkli sonug¢lanmasinin
nedeni hasta grubumuzun farkli olmasinin neden oldugu diistiniilmektedir. Hizli
dongiilii BB hastalarinda bakilan BDNF diizeylerine tedaviden ne kadar siire sonra
baktiklar1 belirtilmemis olup, BDNF ekspresyonunun up-regiilasyon ile arttigi doneme
denk gelebilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica yapilan caligmalara bakildiginda gegirilen

atak tlirtiniin de BDNF diizeylerine etkisinin farkli olabilecegini diistindiirmektedir.

Kauer-Sant’Anna ve arkadaslar1 (178) yaptig1 bir ¢alismada, 3 yil veya daha az
hastalik siiresine sahip BB tanili hastalarin BDNF diizeylerinin saglikli kontrol grubuna
gore anlamli olarak farklilik gostermedigini bulmustur. Yine farkli ¢alismalarda da BB
Otimik donem hastalarinda saglikli kontrollerle benzer serum BDNF diizeyleri
saptanmustir (10, 236). 13 ¢alisma ve 1113 katilimcinin dahil oldugu bir meta analiz
calismasinda ise remisyon ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark saptanmamigtir
(172). Nitekim bizim ¢aligmamizda da remisyondaki hastalarin serum BDNF diizeyi
kontrollere gore anlamli farklilik gostermemis olup sonuglarimiz literatiirle uyumlu
bulunmusgtur. Remisyondaki hastalarda serum BDNF diizeylerinin kontrollerle
kiyaslandiginda azaldigini (236) ve arttigimi gosteren g¢alismalar da bulunmaktadir
(175). Bu caligmalarda tibbi hastaliklarin dislanmadigi, 6rneklem yas ve biiyiikligiiniin
farkliliga neden oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte literatiirde BDNF diizeyi ile
depresyon siddeti, depresif atak sayis1 ve uyku bozukluklar1 arasinda korelasyon tespit

eden calismalar da bulunmaktadir (156). Serum BDNF diizeyleri; diyet, alerjenlere

57



maruziyet (157) ve gonadal hormonlardan (158) etkilenebilir. Calismamizin kan alim
asamasinda katilimcilarin diyet igerikleri incelenmemis, kadinlarin (BB ve kontrol
gruplar1) menstural dongiileri dikkate alinmamistir. Bu durum nedeniyle ¢alismamizin

BDNF sonuglari etkilenmis olabilir.

Calismamizin en onemli bulgularindan olan serum BDNF diizeyi manik atak
tedavisinden sonra anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Kapczinski ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada serum BDNF diizeylerini manik epizotta 6timik doneme gore diisiik
bulmus olmalar1 bizim g¢alismamamizla uyumlu bulunmustur. Bununla birlikte
calismay1 ilerleterek, manik atakta BDNF diizeylerindeki diismenin sebebini de
arastirmig, bu durumun oksidatif stresteki artmayla iliskili oldugunu saptamislardir
(171). Cunha ve arkadaslarinin yaptig1 kesitsel bir calismada serum BDNF diizeylerinin
manik donemde oOtimik donemlere ve saglikli kontrollere gore diisiik oldugu
saptanmustir. Ayrica serum BDNF diizeylerinin manik semptom siddetiyle negatif
korelasyon gosterdigi bulunmustur (236). Molendik ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, periferik BDNF diizeylerinin manik donemde 6timik doneme gore anlamli
azalma oldugu, semptomlarin siddeti ile birlikte BDNF diizeylerinde azalma oldugunu
gosterdi (162). Bizim galismamizda manik donem BDNF diizeyleri tedaviden sonra
yiikselmistir ve serum BDNF diizeyinin manik semptomlarin siddeti ile negatif
korelasyon gostererek literatiirle uyumlu bulunmustur (242). Bu bilgiler dogrultusunda
BDNF hastalik aktivitesini takip etmede bir biyobelirte¢ olabilecegi fikri dogmustur.
BDNF’nin duygudurum dengeyicilerle olan iligskisine bakildiginda, lityum ve valproatin
BDNF dahil olmak iizere ndrotrofik/noroprotektif proteinleri arttirdigi yapilan
calismalarla ortaya konmustur (243). Yapilan yakin tarihli bir c¢alismada, BB
grubundaki hastalar kullandiklari duygudurum diizenleyici ilaglara gore incelendiginde
duygudurum diizenleyici olarak sadece valproik asit kullananlarda BDNF diizeyleri
sadece lityum kullananlara gore anlaml olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (244).
Ancak bizim g¢alismamizda hastalarda DD ¢esidine gére BDNF diizeyi agisindan
anlaml farklilik goriilmemekle birlikte lityum kullanan grupta BDNF diizeyinin anlaml
olmasa da daha fazla yiikseldigi saptanmistir. Ancak yapilan bu ¢aligma tibbi hastalik ve
alkol kullanimini1 dislamadig1 i¢in ¢alismanin farkli sonuglanmasini agiklayabilir. Bagka
bir ¢alismada ise duygudurum diizenleyiciler ile BDNF diizeyleri arasinda anlamli bir

iliski saptanmamus olup ¢alismamizla uyumlu bulunmustur (232).
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Hastalara duygudurum diizenleyici ve herhangi bir antipsikotik tedavi verilmesi
sonrasinda YMDO skorlarindaki degisime bakildiginda dramatik sekilde diisme, GDO
skorlarinda garpici bir artis gozlenmistir. Bu durum uyguladigimiz tedavinin belirgin
bicimde etkili oldugunu olgeklerle yansitmaktadir. Hasta grubunda bulunanlarin atak
YMDO puani kontrol grubunun YMDO puanindan anlamli sekilde yiiksek, GDO puani
ise anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Bu durum hastaligin islevsellik ve hastaligin
siddetinin saglikli kontroller ile olan farkim1 ortaya koymaktadir. Hasta grubunda
bulunanlarin remisyon YMDO puani kontrol grubunun YMDO puanindan anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur. Hasta grubunda bulunanlarin remisyon GDO puani kontrol
grubunun GDO puanindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Bu sonug bize hastaligin
remisyon halindeyken bile saglikli kontrollerden farkli olarak islevselligi ve rezidii
belirtilerin ya da ilag kullanimma bagl etkilerin devam ettigini gdstermektedir.
Hastalarimizda atak déneminde YMDO ve GDO ile dlgiilen klinik belirti diizeylerinde
ve islevsellikte belirgin bir azalma goriiliirken beklendigi gibi BDNF diizeyleri; tam ters
yonde hareket etmis ve tedavi sonrasinda belirgin artma gdstermistir. Bu sonug
BDNF’nin duygudurum diizenleyicilerle arttigin1 gosteren hayvan c¢aligmalari ile
uyumlu bulunmustur (245). Tseng ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada (246) lityuma
yanit veren bipolar hastalarda BDNF diizeylerinde artisin manik atak takibinde bir
belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Ila¢ tedavisinin bir sonucu olarak da BDNF
diizeyi normallesebilir. Bu konuda ¢aligmalar olmasina ragmen ilagsiz hastalar yeterince
incelenemedigi i¢in bu sonucu net olarak agiklamak miimkiin degildir (172). BDNF
diizeyinin tedaviden sonra hastalarin remisyona girmesiyle mi yiikseldigi, yoksa BDNF
diizeyinin yiikselmesiyle mi remisyona girdigi tam olarak aydinlatilamamis olsa da
birbirleriyle baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica tedaviden sonra BDNF'nin daha
yiiksek serum diizeylerinin gozlemlenmesi BB’nin noérogelisimsel bozukluk oldugu

hipotezini de desteklemektedir.

BDNF seviyesinin atak ve remisyon gruplar1 arasinda farkli olmasi, BDNF’nin
BB’nin atagi ile degisen bir durum marker: olabilecegini diisiindiirse de bu konuda fikir
beyan edebilmek igin ayn1 hasta grubunun farkli ataklarindaki 6l¢timlerini karsilastiran

uzun siire takip edilen galismalara gerek vardir.

Yapilan caligmalarda remisyon donemindeki hastalarin BDNF diizeylerinin, yas
ve hastalik siiresi arttik¢a azaldig: bildirilmistir (172). Oliim sonras1 yapilan iki ¢alisma

BDNF'nin beyin dokusunda azaldigini gosterdi (247). BDNF'deki azalmanin 6zellikle
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uzun sireli bipolar hastalarda gozlendigi gosterilmistir (178). Munkholm ve
arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, daha uzun hastalik siiresi olan BB hastalarinin
BDNF diizeylerinin hastalik siiresi daha kisa olanlara gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (177). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda bulunanlarda BDNF diizeyi ile
hastalik siiresi ve baslangic yas1 arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir.
Calismamizin nispi 6rneklem kiigiikliigliniin bu duruma neden olabilecegi, daha biiytlik
orneklemli caligmalarla daha net sonuglar elde edilecegini diisiinmekteyiz. Ancak
Fernandes ve arkadaslarmin (179) yaptigi bir meta analiz ¢alismasinda BB tanili
hastalarda hastalik siiresinin 6timik donem BDNF diizeylerine 6nemli bir etkisinin

olmadig1 saptamistir. Bu durum bizim sonuglarimizla uyumlu bulunmustur.

Literatlirde psikotik mani de BDNF diizeyine dair ¢ok az calisma bulunmaktadir.
Aas ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada 589 sizofreni tanili hasta, 254 bipolar
bozukluk tanili hasta ve 603 saglikli kontrol grubunda BDNF diizeyleri incelenmis,
bipolar bozukluk ve sizofreni hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
BDNF diizeyleri saptanmistir. Ayni ¢alismada diisiik plazma BDNF diizeyleri daha ¢ok
gegirilmis depresif atak sayisi ile iliskili oldugu bulunurken, gegirilmis manik atak ve
psikotik atak sayisi ile BDNF arasinda anlamli bir iliski tespit edilememistir (5).
Ulkemizde yapilan bir ¢calismada ge¢miste psikotik manik atagi olanlar ile olmayanlar
arasinda da serum BDNF diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamustir (248). Bizim
calismamizda psikotik manik atak hastalarin BDNF diizeyi psikotik olmayanlarinkinden
anlamli sekilde yiliksek bulunmustur. Calismamizin farkli sonu¢lanmasinin BDNF’nin
noroprotektif amagla up-regiilasyon olabilece§i bu sebeple psikotik donemde artmis
olabilecegi diistinlilmektedir. Elbette bu durumu aydinlatmak icin yapilacak daha genis

orneklemli caligsmalar bilgilerimizi arttiracaktir.

Tsai ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada manik dénemdeki bipolar hastalarda
tedavi sonrast serum S100B diizeylerinin anlamli diizeyde diistiigii gosterilmis (211).
Yapilan bir ¢alismada manik donemdeki bipolar hastalarin tedaviden sonra S100B
diizeyleri anlamli olarak diisik bulunmustur (249). Alt1 c¢alismanin dahil edildigi
yapilan bir meta analiz c¢alismasinda manik atak tedavisinden sonra serum veya
plazmadaki S100B seviyeleri lizerinde anlamli bir etkisi olmadig: bildirdi (13).
Moutsatsou ve arkadaslarinin yaptig1 periferik kan lenfositlerinden S100B diizeylerinin
bakildig1 bir ¢aligmada, manik, depresif, 6timik ve saglikli kontroller arasinda sadece

depresif donemde anlamli artis bulunmus olup, manik hastalarda &timik hastalara
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kiyasla daha yiiksek saptanmistir (209). Bizim ¢alismamizla ilgili hipotezimiz serum
S100B diizeylerinin atak doneminde yiikselmesi, tedaviden sonra diismesi idi ancak
hipotezimizin aksi yoniinde; atak ve remisyon sirasindaki S100B degeri agisindan
anlaml farklilik goriilmemekle birlikte remisyon grubunda daha yiiksek bulduk. S100B
duygudurum bozukluklarinda ¢ok eski bir gegmise sahip olmadigi i¢in ¢ok fazla caligma
bulunmamaktadir. Dolayisiyla S100B’nin nelerden etkilenebilecegi tam olarak
bilinmemektedir. Calismamizda literatiirle uyumlu olmamasinin ¢ok fazla sebebi
olabilir. Kullanilan ilaglarin alt grubu ve dozu, kullanilan kitlerin farkliligi, serum ya da
plazmadan calisilmasinin etkili olabilecegi diistintilmektedir. Nitekim Jang ve
arkadaslar1 antidepresan tedavisinin S100B seviyeleri {izerinde diizenleyici bir etkisi
oldugunu saptamistir. Cicek ve arkadaslar1 yaptigi bir ¢alismada interferon tedavisi
sonucu gelisen depresyon ile oksitadif stres ve norotrofik faktorlerin etkisini
incelemistir. Ikinci haftada depresif belirtileri nedeniyle antidepresan tedavi baslanan 15
hastanin antidepresan kullanimi sonrasi 2. ve 6. haftalarda 6lciilen S100B diizeyinde
anlamli olmasa da artis saptanmustir (250). Bizim ¢alismamizda S100B diizeyi
tedaviden sonra anlamli olmasa da artma gostererek bu ¢alismayla uyumlu bulunmustur.
Hastalarimizda DD c¢esidine gore S100B diizeyi agisindan anlamli farklilik saptamadik.
Ancak bu verileri dogrulamak i¢in BB’nin farkli duygudurum epizodlarinda S100B'yi
analiz etmek gerekli olacaktir, ancak bu tiir analizleri yapmak i¢in daha fazla ¢aligmaya

ithtiyag vardir.

Literatiirde S100B ve psikotik manik atak ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.
Ancak psikotik bozukluklarda S100B’nin incelendigi bir ¢alisamada S100B
seviyelerinin hastalarda tedavi sirasinda anlamli bir sekilde degisiklik gostermedigi
bulunmustur (251). Bizim ¢alismamizda hastalarda psikotik olmasi agisindan S100B
diizeyinde anlamli farklilik goriilmemistir. S100B diizeyleri atak ve remisyon donemleri

kiyaslandiginda anlamli farklilik saptanmamais olup literatiirle uyumlu bulunmustur.

Yapilan bir ¢alismada manik donemdeki bipolar hastalar ile saglikli kontroller
arasinda S100B diizeylerinin 6nemli o6l¢iide farklilik gostermedigi bulunmustur
(211). 52 manik BB hastanin ve 52 saglikli kontroliin serum S100B diizeylerinin
ortalamasini bildiren iki ¢alismanin dahil edildigi meta analiz ¢alismasinda, kontrollere
kiyasla manik BB hastalarinin serum S100B seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olarak
yiiksek bulundu (12). Bizim g¢alismamizda ise manik hasta grubunda S100B degeri

kontrol grubundan anlamli sekilde diisiikk bulunmustur. Duygudurum hastalarinda glial
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hiicre azalmasina dair ¢ok fazla calisma bulunmaktadir. Bu glial hiicrelerdeki
degisiklikler, astrositlerin ve/veya oligodendrositlerin beyin hasarina bagli olarak
astrositler ve/veya oligodendrositler tarafindan S100B'nin islevsel salgilanmasinin
azalmasma neden olabilecegini gostermistir (26). Ayrica S100B’nin konsantrasyona
bagh etkilerinin aracilik ettigini diistinmekteyiz. Diisiik diizeylerde (ng/L) noroprotektif,
yiiksek diizeylerde (mg/L) toksik etkilerinin ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Matematiksel
modeller, 350 ng/L'yi asan serum S100B seviyelerinin beyin hasarini/nérotoksisitesini
gosterebilecegini 6ne siirmiistiir (207). Bizim hastalarimizda 350 ng/L’yi asan higbir
hasta olmamistir. Dolayisiyla bizim caligmamizda S100B diizeylerinin ndrotoksik
diizeylerinden ziyade, ndroprotektif dozlarinin aracilik etmis olabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica bu proteinin seviyeleri ile bipolar bozukluk arasinda bir iliski

olsa bile, SI00B'nin bagka beyin dis1 kaynaklarinin da oldugunu bilmek gerekir.

Karabulut ve arkadaslarimin yaptig1 bir ¢alismada, erken evre (hastalik siiresi 3
yilin alt1 olan, n=30), kronik (n=77) ve saglikli kontrollerin (n=30) plazmadan S100B
diizeyinin incelendigi bir ¢alismada kronik bipolar hastalar, erken evre ve saglikli
kontrol gruplarina oranla anlamli olarak daha yiiksek S100B seviyelerine sahipti. Erken
evre grubuyla saglikli kontroller arasinda S100B seviyeleri agisindan anlamli fark
saptanmadi. Yani BB’nin hastalik yili ilerledik¢e S100B’nin arttigini saptamislar. Yine
ayn1 ¢alismada, duygudurum donemlerinin sitokinler uzerindeki etkisini gérmek
amaciyla kronik hasta grubunun o&timik (n=50), manik (n=20) grubu biyolojik
parametreler agisindan karsilastirildiginda S100B seviyelerinde anlamli degisiklik
saptanmadigr bulunmus (252). Da Rosa ve arkadaslarimin yaptigi meta analiz
calismasinda remisyon ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik goériilmemis olup
calismamiz literatiirle uyumlu bulunmustur (12). Calismamizin ilk ¢alismadan farkli
sonuclanmasinin sebebi olarak serumdan c¢alisilmasi ve hastalarin ilk etapta manik,

depresif ve 6timik olarak ayrilmadan S100B diizeylerine bakilmas1 gosterilebilir.

Bu ¢alisma literatiirde BB’de BDNF ve S100B’nin birlikte tedavi 6ncesi ve
sonrasinin  birlikte degerlendirildigi ilk ¢aligma olmas1 bakimindan Onemlidir.
Calismamiz bu yoniiyle literatiirde ilk ¢alisma olmasiyla katki saglamaktadir. Ancak bu
konuda yapilan benzer ¢alismalara bakildiginda, Ottesen ve arkadaslar1 bipolar
bozuklugu olan ikizlerin etkilenen ve etkilenmeyen kardeslerini incelemis. Remisyon
veya kismi remisyonda (etkilenen) unipolar veya bipolar bozuklugu olan 204

monozigotik ikizlerde, etkilenmemis ikizlerinde (yiiksek riskli) ve ailede duygudurum
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bozuklugu ykiisii olmayan ikizlerde serum S100B ve BDNF seviyelerinde anlamli bir
farklilik bulunmadi (253). Fibromiyalji hastalarinda yapilan bir ¢alismada daha yiiksek
BDNF ve S100B diizeylerinin daha diistik agriyla iliskili oldugu ve birbirleriyle pozitif
yonde korele oldugu gosterilmistir (254). Bizim c¢alismamizin tamamen farkliligi
nedeniyle tam olarak karsilatirilamamakla birlikte serum BDNF ve S100B degerlerimiz
arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon bulundu. Ayrica hastalarda cinsiyetler
arasinda BDNF ve S100B diizeyi acisindan anlamli farklilik goériilmemistir. BDNF ve
S100B serotonerjik noronlarin en kuvvetli norotrofik faktorleridir. Nishi ve arkadaslar
yapmis oldugu bir calismada BDNF ve S100B proteinlerin fetal rat raphe ve
hipokampal glial hiicre kiiltiirii tizerindeki trofik etkilerini ve karsilikli etkilesimlerini
incelemis. BDNF’ye maruz birakilan hiicre kiiltiirlerinde, glial hiicreler icinde ve
cevresinde S100B artis1 oldugunu saptamistir. Yani BDNF nin glial hiicrelerden S100B
salimimini stimiile ettigi, BDNF’nin néron gdvdesinin biiylimesinde, S100B’nin ise
aksonal uzamada etkili oldugu ancak ayni1 anda ortamda bulunmalarinin sinerjistik etki
olusturmadigi bulunmustur (255). Bu veriler 1s18inda BDNF ve S100B’nin ndronal
bliyime ve maturasyondaki ardisik olaylarda etkili olduklar1 disiinilmistiir.
Calismamizin bazi analizlerinde BDNF ve S100B diizeylerindeki azalma ve artiglarin
paralellik gbstermesi bize bu iki norotrofik faktoriin benzer géreve sahip olmaktan ote
karsilikli etkilesim i¢inde calisiyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Caligmamizdaki
S100B degerleri nanomolar konsantrasyonlarda bulunmus olup, ndroprotektif etkisinin
on planda oldugu, dolayisiyla bizim c¢alismamizda da S100B ve BDNF’nin ayni yonli

etkilerinin (ndroprotektif) aracilik ettigini diisiinmekteyiz.

BB ilk ataktan itibaren diisiik diizeyde de olsa bilissel ve islevsel sorunlarin
goriilebildigi, tekrarlayan ataklarin ciddi biligsel bozulmalara neden olabildigi
noroprogresif bir hastaliktir (10). BB I, BB II ve saglikli kontrollerin karsilastirildig: bir
calismada, BB I grubundaki katilimcilarin diger iki gruba gore stroop performanslarinin
diisiik oldugu gortilmistir. BB 1l grubundaki katilimcilarin da kontrol grubundaki
katilimcilara gore stroop performanslarmin diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular BB
hastalarinda siirdiirtilebilir dikkat diizeyinin saglikli kisilere gore daha diisiik oldugunu
belirten bilimsel yazindaki diger calismalarla uyumludur. Stroop testinin bozucu
uyarana karsi diren¢ gosterme boliimiinde hasta gruplarinin kontrol grubuna goére daha
yiiksek skorlarinin olmasi stroop performanslarinin diisiik oldugunu gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda oldugu gibi BB tanili hastalarda saglikli kisilere gore secici dikkat
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performansinin daha diisiik olmasi bilimsel ¢alismalarla desteklenmistir (256). Stroop
testi basamak tamamlama siireleri, reaksiyon siiresi ve islem hizi hakkinda da fikir
vermektedir. Calismamizda kontrollerin stroop testi; siire, siire farki (interferansa
direng), hata ve diizeltme test performanslari agisindan BB grubundan daha iyiydi.
Hasta grubunun Stroop 4 siiresinde bozulma orani (interferansa direng) kontrol
grubunun oranindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla; kontrollerin
reaksiyon siiresinin Ve islem hiz siiresinin BB grubundan daha kisa oldugu sonucuna
vardik. BB hastalarinda psikomotor hiz, se¢ici dikkat ve yanit baskilama becerilerinde
saglikli kontrol grubuna gore bozulma oldugunu saptadik. Bu durum BB’nin bilissel
alanda bozulmalara neden olabildigi goriisiinii desteklemektedir. Arastirmamizda BB
grubunun ila¢ kullaniyor olmasi ve kontrollerin psikiyatrik ila¢ kullanimi olmayis1, BB
grubundaki biligsel bozulmada ila¢ kullaniminin rolii olabilecegini diisiindiirebilir.
Ancak yapilan bir arastirmada bipolar hastalarda ila¢ kullaniminin stroop test
performanst {izerine anlamli bir etkisi olmadigi gosterilmistir (257).  Yine de
antipsikotik ve duygudurum diizenleyicilerin hafiza tzerindeki olumsuz etkileri
biitiiniiyle dislanamaz. Hastalarin medikal takip ve tedavileri devam etmek zorunda

oldugundan maalesef ki bu durum kag¢inilmaz metodolojik sinirlilik olmustur.

Say1 dizisi testinin ileri basamaginda basit dikkat hakkinda sonuglar elde
edilirken, geri basamaginda ise kisinin kendisine sOylenen karmagsik sayilari geriye
dogru tekrarlayabilmesi istenir ki bu da zihinsel iz siirme gerektirdiginden karmagsik
dikkat ve islem bellegi hakkinda bilgi vermektedir. Yapilan ¢alismalar BB grubunun
karmasik dikkat ve islem bellegi performanslarinin kontrol grubundan daha kétii oldugu
saptanmustir (258). Literatiirde BB olan hastalarda Say1 Dizini Testinin tiim alanlarinda
bozulma oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu gibi (259), sadece geri (ters) sayi
dizininde bozulmanin oldugunu gosteren g¢alismalar da bulunmaktadir (260). Bizim
calismamizda ise hasta grubunda bulunanlarin ileri say1 menzili ve ters sayr menzili
kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Bu durum BB olan hastalarda
basit ve karmagik dikkat ile islem belleginde bozulma oldugunu gostermektedir.
Bilginin algilanmasi, islenmesi ve kaydedilme siirecinde ilk basamagin dikkat oldugu
diisiniilirse hastalarin belki de unutkanlik diye adlandirdigi hastalik belirtisinin

dikkatlerindeki azalma olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yatham ve arkadaglarinin yaptig1 meta analiz ¢aligmasinda 6timik hastalarla yas,

cinsiyet, egitime gore eslestirilmis saglikli kontrollerin dahil edildigi 39 calisma
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incelenmis ve Otimik hastalarda dikkat, islem hizi ve yiritict islevlerde bozulma
oldugu saptanmis (261). Biz de ¢alismamizda hasta grubunda sagliklilara gore sayi
dizini testi ve stroop testinde bozulma saptadik. Ayrica ters say1 menzili ile Stroop 3,
Stroop 4 ve Stroop 4 siire farki arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptadik.
Bu durum karmasik dikkatte bozulmanin artisiyla ile interferansa direng (yanit
baskilama) de dahil olmak {izere yiriitiicii islevlerin bozulmasinin korele oldugunu
gosterdi. Sonug olarak biz bu c¢aligmayla bipolar bozukluk hastalarinda basit ve
karmasik dikkat, yanit baskilama yetisinin de dahil oldugu yiiriitiicii islevlerde bozulma

oldugunu saptadik.

S100B ile biligsel performans arasindaki iligskiyi aydinlatan kesin kanitlar
olmamakla birlikte aralarinda 6nemli bir baglant1 oldugu diistiniilmektedir. Chukaew ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada serum S100B diizeyinin sizofreni hastalarinda islem
hiz1 ve dikkati ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur (262). Yapilan baska bir
calismada ise, daha yiiksek S100B seviyelerinin daha diisiik biligsel performansla iliskili
oldugunu gosterdi (253). Ancak bizim calismamizda S100B diizeylerinin yukarida
bahsedildigi iizere noroprotektif etkilerine bagli oldugu diisiildiigiinden dolay1 ileri ve
geri sayr menziliyle pozitif yonde anlamli iligskisi oldugu saptanmigtir. Yani bizim
calismamizda biligsel performansla korele seyrettigi saptanmistir. Bu duruma tipki

BDNF gibi néroprotektif etkilerinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir.

BDNF, beynin farkli bolgelerinde anilarin depolanmasinda rol oynasa da
ozellikle hipokampusla ilgili 6grenme siiregleri i¢in 6nemli rol oynamaktadir (263).
Yapilan bir ¢alismada serum BDNF diizeyi ile hastalarin islem hiz1 ve dikkat diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosterdi (262). Bizim ¢alismamizda ise BDNF ile
ters say1r menzili arasinda pozitif yonlii korelasyon saptanmistir. Bu durum karmagsik
dikkat ile BDNF’nin birbirleriyle baglantili oldugunu gostermektedir. Genel olarak
S100B ve BDNF’nin bilissel performans ile iliskisi oldugu ¢ikariminda bulunabiliriz.

Ancak kesin sonuglara varmak i¢in daha biiyiik 6l¢ekli ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

BB’nin de uzun vadede bilisi etkiledigi ayrica BB’nin tedavisinde kullanilan
ajanlarin uzun vadede sekonder olarak obeziteye neden oldugu bilinmektedir. Obezite
otimik BB'de biligsel bozulma ile anlamli olarak iligkili bulunmus ayrica uzun vadede
bilisi etkiledigi de goriilmiistiir (264). Dolayisiyla bilissel islevleri etkileyen gok faktor
birarada bulundugunda bilissel islevlerdeki bozuklugun oran1 ya da bulunma ihtimalini

artirmaktadir. Nitekim bizim calismamizda da VKI ile stroop testinin tiim asamalari
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arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir. Ayrica VKI ile BDNF-atak arasinda ise
negatif yonde anlamli bir korelasyon goriilmiistiir. Bu durum da dolayli olarak biligsel

islevler ile obezitenin terazinin farkli yonlerinde oldugunun gostergesi niteligindedir.
Kiasithliklar ve Giiglii Yanlar

Calismamiz literatiirde bipolar bozukluk tanili hastalarin mani ve remisyon
donemlerindeki serum BDNF, S100B diizeylerini saglikli goniilliilerle karsilagtiran ve
sonuglarin1 ndropsikolojik testlerle degerlendiren ilk klinik ¢aligma olmas1 agisindan
onemlilik arz etmektedir. Ayni hasta grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirilmesi, ek tibbi hastaliklar ve alkol madde kullaniminin diglanmasi, hasta ve
kontrol grubunun yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmesi ¢alismamizin dikkat g¢ekici

yanlarindandir.

Bu c¢alismada ¢esitli sinirlamalar  vardir. Bunlardan birincisi  serumda
biyokimyasal parametrelerin 6l¢iildiigli ve serum norotrofin degerlerinin merkezi sinir
sisteminin durumunu nasil yansittiginin net olmamasiyds. Ikincisi ise hasta grubunun
ila¢ kullanmasi ve ilagsiz takibinin miimkiin olmamasi ve tedavi edici ilaglarin
norotrofin diizeylerini etkileyebilmesiydi. Bir diger kisithligimiz, ¢aligmanin nispeten

az sayida katilimciya sahip olmasidir.

Bilissel testlerin uygulanmasi sirasinda yanli davranilmis olabilir. Hastalarin
hangi grupta oldugunu bilmeyen kor bir uygulayici varligi, biligsel testlerin
uygulanmasi esnasinda yanli davramilmasinin niine gegebilirdi. Orneklem boyutunun
kiiglik olmasi, serum BDNF ve S100B diizeyini etkileyebilecek; diyet, egzersiz, gonadal
hormonlar ve ila¢g kullanimimin standardizasyonunun olmamasi1 gibi degiskenlerin

incelenememis olmasi da diger kisitliliklarimizdandir.
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6. SONUC VE ONERILER

Psikiyatrik hastaliklarin insan hayatina ve islevselligine olan etkileri tartismasiz
olarak maddi ve manevi ¢ok biiyilk olmaktadir. Dolayisiyla bir biyobelirtecin
psikiyatride klinik taniy1 ve takibi faydali bir sekilde desteklemesi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Bu acidan bakildiginda, bizim c¢alismamizda BDNF ve S100B
diizeylerinin bipolar hastalarin tani, takip ve tedavi siireclerinde biyobelirteg
olabilecegini diistindiik. Ancak sonug¢larimiz sadece BDNF diizeylerinin atak ve
remisyon doneminde anlamli olarak yiikselme egiliminde oldugunu gosterdi. BDNF
diizeyleri, bipolar bozukluk fizyopatolojisi ile dogrudan degil dolayli olarak iligkili ya
da manik ataga 6zgii degil genel olarak atak belirteci de olabilir. Bu sebeple boyle bir
tespitte bulunabilmek i¢in daha ayrintili ve uzun siireli ve ayn1 hasta grubunun farkl
ataklarini da igeren ¢alismalara gerek vardir. Bugiline kadar elde edilen sonuglar, heniiz

bu konularda kesin bir degerlendirme yapmaya imkan vermemektedir.

Calismamizda BDNF ve S100B diizeylerinin genel olarak ayni yonlii hareket
ettigini ve bu duruma norotrofik/noroprotektif etkilerinin aracilik  ettigini
diisiinmekteyiz. Ayrica serum BDNF ve S100B diizeyleri ile bilissel iyilik hali arasinda

pozitif korelasyon oldugunu saptadik.
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EK 3. Saghkh Ve Hasta Grubu icin Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Tarih: 30.03.2018 Versiyon: 1.0

MALATYA KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Sizi Dr. Saadet EKICI ONSOZ tarafindan yiiriitiilen ** Bipolar manik atak ve remisyonda hastalarla,
saglikl gontillilerde BDNF ve s100b diizeylerinin noropsikolojik test kullanilarak karsilastiriimas”
baslikli aragtirmaya davet ediyoruz. Bu aragtirmaya katilip katilmama kararini vermeden Once, aragtirmanin
neden ve nasil yapilacagini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagilmas biiyiik nem
tasimaktadir. Bu galismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Eger anlayamadigmiz ve
sizin igin agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Calismaya katilmama
veya katildiktan sonra herhangi bir anda galismadan akma hakkinda sahipsiniz. Caligmadan ayrilmaniz
durumunda herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmayacak olup, higbir hak kaybina ugramadan
aragtirmaya katilmay: reddedebilir veya aragtirmadan gekilebilebilirsiniz. Aragtirma konusuyla ilgili ve
goniilliniin arastirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde
goniilliiniin veya kanuni temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir. Bu formlardan elde edilecek bilgiler
tamamen Aragtirma amaci ile kullanilacaktir. Arastirma yaymlansa bile isminiz ve kimlik bilgileriniz
kesinlikle gizli kalacak ve 3. bir sahisa verilmeyecektir. Sizlerden biyolojik materyaller (kan, idrar, doku
vs.) alindig1 taktirde materyallerin neler oldugunu, hangi amagla alindig1 ve analizlerinin nerede yapilacagina
dair bilgiler (analizlerin yurtdisinda yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye génderileceginin
agiklanmast) verilecektir. Hazirlamis oldugumuz Bilgilendirilmis Géniillii Onam Formu, goniillii veya kanuni
temsilcisinin yasal haklarini ortadan kaldiracak bir hiikiim veya ifade igermez ayrica arastirmacty1, kurumu,
destekleyici veya bunlarin temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir yikiimliiliikten
kurtaracak hiikiim veya ifade tagtyamaz.

18 yaginin altindaki katilimey/géniilliilerin, velayet veya vesayetindeki yasal temsilcilerine gerekli agiklamalar
yapilarak bilgilendirildi. Calisma igin gerekli izin/Onam alindy. Cabsmaya katilmamz, sorular
yamtlamaniz, aragtirmaya katiim igin onam/onay verdiginiz anlamma gelmektedir. Size verilen
formlardaki sorulari yanitlarken kimsenin baskisi veya telkini altinda olmayiniz.

Arastirmanin agik adi: Bipolar bozukluk tanili hastalarin mani ve remisyon donemlerindeki serum BDNF,51008
diizeylerinin saglikl géniilliilerle karsilastirimasi ve sonuglarin noropsikolojik testlerle degerlendirilmesi

Géniillitye galismanin bir arastirma oldugunu agikladiniz mi? EVET

Aragtirmanin amact nedir? Bipolar manik atak hastalarmda kandan alman BDNF ve s100b diizeylerinin
hastalik dénemiyle iligkisi olup olmadigini aragtirmak

Goniilliiniin arastirmaya devam etmesi igin 6ngériilen siire nedir? Hasta 2 kez degerlendirilecektir
Aragtirmaya katilmasi beklenen tahmini géniillii sayist nedir? 25
Varsa aragtirmada uygulanacak tedaviler nelerdir? Yok

Varsa farkli tedaviler igin goniilliilerin aragtirma gruplarina rastgele atanma ihtimali var m1? yok
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EK 4. Sosyodemografik Veri Formu

S05Y0ODEMOGRAFIK BILGI FORMU

1-Isirm:
2-fas:
S-Cimsnyet: Fadin (] Erbozk (]
4-Meskek:
caligmryor () Ev harnm ) Cgrenci () 1sci( ]
Memur{) Emekli{)] Serbest(]}
S-Egitim durumue
Cikur-yazar ) IBakoul ) Cirtaokul ()
Liz= () Universite-yuksek okul { }

G-Medeni durum:  Bekar (] Evii{} Dulboganmus ()

T- boyy: kil ; Bl

8. ayhk gelir durum -

Disdk() Cral) iiksek ()

8. Alkol kulkanirmi var Ewet (]} Hayr ()
Warsa sure.......... we miktar..........

100 Sigara kullamyor mu? Ewet () Hayir { 3
Warsa sire......... we miktar..........

12. baska bir psikiyatrik hastahdimiz var mi? Ewvet () Hawyir ()
Warsa nedir..........

13. nérolojik bir hastahiqimz var mi? Ewet{) Hawr{)
Warsa nedir.....

101



14, vicudunuzds kslp pili, stent, protez implant bulunuyor mu?  Evet () Hayar ()
Warsa nedir.........

18. kafa trawmas: nedaniyle 10 dakikadan fazla bilkng kayb yasadinez m?
Ewet { Hayir )
“Warsa nedir..........

18. mevcut kronik hastshdanmz varmn Ewet () Heyir { )

Varsa
g =3 =T PSP

17, kullandigimz bir ilag var ou?  Ewet () Hayir (]
Varsa: e

18. Ailede ruhsal bozuklugdu olan var mi? Ewst(} Hayir [}
Evet ise yakanhk derscesi
Tani ne?

BURADAN SOMRASIMNI SADECE BIPOLAR. BOEURLUK TAMIZ!I ALMIS
HASTALARIN DOLDURMASI GERERMEKTEDIR.

18. hastahgin siresi .__._ay'yil
200 hastalik baslangic yasi......
21. hastane yatisi oldu mu? Eweti ) Hayir {1 evetze kackez ...

22 zu an hangi ilaglan kullzniyorsunuz

23. zimdiye kadar kag manik atak gegirdiniz.?..._..

24 zimndiye kadar intihar girisiminiz cldumu ? Evet(} hayir{}  olduysa kac
kez
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EK 5. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi

HAMILTON DEPRESYONU
DERECELENDIRME OLCEGI

1. Depresif ruh hali
(heder, Gmitsizlik, caresalik,
degersiAk)

2. Sugluluk duvgulan

3. Intihar

4. Uykuya dalamamak

5. Geoceyans uyenmak

6.  Sabah erken wonmak

7. Cahsma we aktnteder

e

i

NS N

_ODN =D

pPON O

P N=O

Yok

Yaluzca sondan covaplar daghyor,

Hasta bu durumlan kendibginden séslinor,

Hastada tunlann bulundugu, wz ifadesinden, postirunden, sesinden ve
oflamasindan anfasyor

Hasta bu durumiardan birinin kendisinde bulundugurs, kentgma srasmda
szl ey séesilz olarak belirtiyor.

Yok

Kends kerdmi kruyor, irsanlan Gediiind sanyor.

Eski vaptidanndan doss suchiluk hissediyor

Simdiki hastalid) bir cezolandirmadir, Sughdk hezevankan

Kendisini thbar va da itham eden seder sitior ve/veya kendisira tehdit
eden garsel halisinasyonlar géniyor.

Yok.

Hayab vasamaya deder bukmisor,

Kaghe cdmils oy diye diginiyor veya benzer daslinceder beslyor.
Intthan distinliyor va da bu dilgimcesin belli eden jestier yapror.

. Intihar garsiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girigion 4 puards

deqeriendnlir].
Bu komda zorluk qekareyor
Bazen gece yathfinda yanm saat kadar uyuyamadiindan gikdyetci
Gere boyunca giiami bile kirpmadigindan sikayer edipor
Herhangl bér sonunu yok
Gece boyunca huaasuz w rahatsiz oldugundan siidetci.
Gece yans uyarmpor. Yataktan kalonak 2 puania degerkendinkr (herhangi
bir neden olmaksany.
Herhangi bir sonnu yok
Sabah erkenden uyannor ama sonra tekrar uykaya dalvor
Sabah erkenden uyarup tokrar upyammyce ve yataktan kallayor.
Hezhangt bir sonau vok.

. Aktiviteleniyle, sayle ya da bog zamanlardaks megguliyetiernde ilgili olarak

kendni yetersiz hissedivor.

. Alttitelerine, isgine va da bog zramanlardaki mesgulivetlerine karsi olan

Natsinl kaybetmis; bu dusum va hastanin blzzat kendisi tarafindan bildinlivor
va da bagkalan onun kaptsz, kararsz, mitereddit olduguou belirtiyor
(sinden ve aktivitelerinden qebilmesi qerektitini digininor}.

. Akriitelerinde harcadigs siiee wya liretin azaliyor. Hastanode vatarken her

i en az 3 soat, servistekl sernin dignda aktivite gastermevenlere 3 puan
venlir
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11.

12,

13.

15.

1.

Retordasyon

jdisince we konusmatanda
wwa.u'n'u. komssnirasgan
yelenefinde boeulma, motor
aktivitede azalmal

AJASAC

Puisik anksiyate

Sormatih anhsivete

Castrointestinal

Samatil sernplamlar

. Gienital sernpborlar

ikl k. et
bozukluklan vb.}

Hipokondriyaklik

Zopluia
(4 ya da B doldurunugt

Y

Bl M= DR WM DRNeD AR BRSO

P e o

e - R

. Hastalygirelan delay sahgmay tamamien brakmig. Yalan hastalards

senastela islerin dipnda higkir akivite ghstermeyenlzn: ya da senvs Ighenn
bile yardimaz yapameyanlara 4 paan verdie.
Duisiincalen v homigmas rommal.
Gittaiigrre s rmanda halil retardasyon hissediliyor,
Giwtsme srmanda apkca retardasyon hsseddivor.
Gl yapshilmek ok zor
Tam stuporda.
Yok
Elleriyle cymuyor, saglanm cekighiiyor.
Elini crnaushaeer, hrnak wyor, dudaklanne simyor.
Hartizmat hir sarun yok.
Sutsjeklil gesilim ve irrilabilte.
Kiiish govlers riiliyor,
Yiuriirden vevs honusmasindan endisell oldugu anlaghyor.
Korkularmi daba scnudmadan anlatsor.
Yoh. Anksiveteve eslih eden fzvolojik sonanlar:
Halid Gastrointestinal: Atz kurumas, yellersme,
Ternh sndirim boaukligu, lramgp, gedirme
Siddetli Kardiyopaskiifer: Palpeasyon, beg adris
Lok sldatl Solurumle kg8 Hiperverdilasyon, i Selame,
b wlrara cikma
Tesleme
Yok,

. slahuz, ancak personalin srarmls yyor. Kameun jig oldufunu séyligor.
. Personel morlamasa yemek yemiyor, Barssklan ya da gastroinsestmal

serplomlan igin g stiver ya da ilaca ibtiyog duywuyos,
Yok,

. Ehstremitelerde, nirhnda ya da baginda sfirkk hissi Sirt snlan, bas agns,

kaslurds szdama Enseri kaytn, kolayea yarulma.
Herhangi bar hesin gikayet 2 puanta dederlendirilis.
Yok,

Haiif,

Siddedli,

Arlaglarmack

Yk

Fururulu

Ak saglik kondanna takimes dunumda,

Sik sk gikayet ediyor, vardem stiyar.

Higprokand rivakilk delimvonian.

Tadad ancesinde janammnez bulqulan]

il ks okt

Oinceda hastahgina bagh clmas zaynflama

Kesm (hastaya gdre] kilo haybe

17. Dururru hakkinda gdeisi

-0 —om

Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapdan hastann tarldiy kontrollerde
Haftada 0.5 kg'dan dsha az zawflama.

Hadtads 0.5 kg'dan daha fada zayiflama

Hasta ve depresyonda oldudunun bincinde,

- Hastahire biliyor ama bunu ddime., kot yrpaceidere, wirtishere, istiraly

ihtryac clduduna badhyor.

. Hasta cldugunu kabul atmiyor.
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EK 6. Young Mani Derecelendirme Olcegi

YOUNG MANi DERECELENDIRME OLGEGI

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok calismada son bir hafta degerlen-
dirmeye alinmaktadir. Hastanin séylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati énemlidir. Bu gahsma-
da uygulanmamustir ancak katilinan bir gegerlik giivenilirlik ¢ahsmasinda 0-4 puanh maddelerde
Klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mii gibi) daha biiyik olan puani vermesi, 0-8 pu-
anl maddelerde ise aradaki degeri almasi {yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa 3 puan verilme-
si gibi) 6nerilmistir. Tam koymak amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek icin
‘kullanhr. Olgekteki her bir tist basamagin kendinden énceki alt basamaklan kapsadigi kabul edi-
lir. 15-30 dakikahk bir gériisme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Goriisme
anindaki degerlendirme disinda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi ahnabilir.

1) Yiikselmis duygudurum
0. Yok
1. Hafif¢e yiksek veya grilsme sirasinda yiikselebilen
2. Belirgin viikselme hissi; ivimserlik, kendine giiven, neselilik hali
3. Yikselmis; yersiz sakacilik
4. Oforik; versiz kahkahalar, sarki séyleme

2) Hareket ve enerji artis:
0. Yok
1. Kendini enerjik hissetme
2. Canlilik; jestlerde artis
3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirlabilen huzursuzluk

4. Eksitasyon; siirekli ve yatistirilamayar hiperaktivite

3) Cinsel ilgi
0. Artma yok
1. Hafif ya da olast artis
2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular tizerinde ayrintih durma, kisinin artmis
cinselligini kendiliginden belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da gériismeciye yonelik aleni cinsel eylem

105



EK 7. Klinik Global izlem Olcegi

1 Hastanin Adi, Soyadi: || Tarih: |

| Hastanin Yasgi ve Cinsiyeti: “ Degerlendirici: |

GLOBAL DEGERLENDiIiRME OLCEGI (GAS)

Mental saglik-hastalik'in varsayimsal surekliligi Uzerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselligi g6z
oniinde bulundurunuz, Fiziksel (ya da gevresel) kisitlamalara bagh islevsellik bozulmalarini bu kapsam iginde
dederlendirmeyiniz. -

Kod (Not: Uygun disttgiinde ara kodlari da kullaniniz, érn. 45, 68, 72.)

Cok cgesitli etkinlik alanlarinda iist diizeyde islevsellik, yasam sorunlari higbir
91-100 zaman denetim disi kalmiyor gibi goériinmektedir, bircok olumlu niteligi
oldugu icin baskalarinca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.
Hi¢ belirti olmamasi ya da ¢ok az belirti olmasi (6rn. siravdan énce hafif bir
anksiyete duyma), tim alanlarda islevselligin iyi olmasi , ¢ok cesitli
81-90 etkinliklerle ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal yoénden etkindir,
genellikle yasami doyumludur, giinliik sorunlar ya da kaygilardan 6te sorun
ya da kaygilarin olmamasi (6rn. aile bireyleriyle ara sira olan tartismalar).
Semptomlar varsa bile bunlar gelip gegicidir ve psikososyal stres
kaynaklarina verilen beklenir tepkilerdir (6rn. aile tartismasindan sonra
71-80 distincelerini belirli bir konu lzerinde yogunlastirmada zorluk gekme); toplumsal,
mesleki ya da okuldaki islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri
bir durum yoktur (6rn. gecici olarak okulda geri kalma)
Birtakim hafif semptomlar (6rn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA
61-70 toplumsal, mesleki ya da okuldaki iglevsellikte birtakim zorluklarin olmasi (érn. ara
sira okuldan kagmalar ya da ev iginde hirsizlik yapma), ancak genelde oldukga iyi
bir bicimde islevselligini siirdiiriir, anlamh kisiler arasi iligkileri vardir.
Orta derecede semptomlar (6rn. donuk duygulanim ve gevresel konusma, ara sira
51-60 gelen panik ataklari) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta
derecede bir zorlugu vardir (6rn. az sayida arkadas! vardir, galisma arkadaslari ile
catismalari vardir).
Agir semptomlar (6rn. intihar duslnceleri, agir obsesyonel toérensel davraniglar, sik
41-50 stk madgazalardan mal calma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (6rn. hic arkadasi yoktur, isini koruyamaz).
Gergegi degerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir (6rn.
konusmasi kimi zaman mantikdisi, gaprasik ya da konusulan konuyla ilgisizdir) YA DA
31-40 is/okul, aile iliskileri, yargilama, diisiinme ya da duygudurum gibi birgok
alanda temel birtakim bozukluklar vardir (6rn. depresif bir kisi arkadaslarindan
kagar, ailesini ihmal eder ve galisamaz; gocuk yasta olan bir kisi kendinden daha
kiglkleri dover, evde hep karsi gelir ve okulda basarisizdir).
Davraniglari hezeyanlar ve varsanilardan oldukga etkilenir YA DA iletisim ya
da yargida ciddi bir bozukluk vardir (6rn. bazen enkoherandir, ileri derecede
21-30 uygunsuz bir bicimde davranir, intihar diisiinceleriyle ugrasir durur) YA DA hemen
tiim alanlarda islevselligi kotudiir (6rn. butln giin yataktan gikmaz; isi, evi ya da
arkadaslan yoktur).
Kendisini ya da baskalarini yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
(6rn. agikga 6lum beklentisi olmadan intihar girisimleri; siklikla siddete bagvurur;
20-11 manik eksitasyon) YA DA ara sira kisisel bakimin en temel gereklerini bile
yerine getiremez (6rn. digki siirer) YA DA iletjsimde ileri derecede bir bozukluk
vardir (6rn. ileri derecede enkoherandir ya da mutizm igindedir ).
Kendisini ya da baskalarini agir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi siirekli
1-10 vardir (6rn. yineleyen siddet gosterileri) YA DA kisisel bakimin en temel
gereklerini siirekli olarak yerine getiremez YA DA acik¢a 6liim beklentisi
icinde ciddi intihar eylemi.

0 Bilgi yetersiz
PUAN
Global Degerlendirme Olgedi (GAS) Sayfal/1
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EK 8. Stroop Testi

EXK-4. Stroop Testi
STROOP TESTi
Siyah / Beyaz Okuma:

YESIL KIRMIZI YESIL MAVI MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MA Vi  KIRMIZI
KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL MAVi KIRMIZI MA Vi
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL MAVI YESIL
KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVi
MAVI YESIL KIRMIZI KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVi KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI MAVI YESIL MAVI

Siire :

Dikdirigen Rengi Siyleme :
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVi MAVI YESIL KIRMIZI YESIL

KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVi
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MA VI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVi YESIL KIRMIZI MAVi MAVI KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESIL
Siire :

Renkli Keliine(eri Okuma : ) ) ) )
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MA Vi YESIL KIRMIZI YESIL
KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVi KIRMIZI YESIL YESIiL MAVI MAVi
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MA Vi YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVi YESIL KIRMIZI MAVi MAVI KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVi YESIL

Siire :

Renldi Kelimelerin Rengini Soyleme :
MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZIMA Vi YESIL KIRMIZIMA Vi YESIL KIRMIZI

MAVI YESIL MAVI MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL
MAVI KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI
MAVI YESIL KIRMIZI MA Vi KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI YESIL MAVi
MAVIKIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVi YESIL MAVi

Siire : Yanhs : Spontan Diizeltme : Siire Fark :

48
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KIRMIZI YESIL

KIRMIZI MAvi
KIRMIZI MAVI
KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI

KIRMIZI YESIL

MAVI

YESIL

YESIL

MAVI

MAVI

MAVI

YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL

KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVi MAVI
MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVi KIRMIZI

YESIL KIRMIZI YESIL MAViI KIRMIZI MAVI YESIL
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EK 9. Say1 Dizini Testi

L -
o ; DOKUMAN NO TOTM-FRM-
B 1ovionvssisl | NOROPSIKOLOJIK DEGERLENDIRME | K YATNTARM
TURGUT OZAL ' N——— REVIZYON TARIHI
e _MERKEZI ' REVIZYON NO
SAYFANO
WMS R SAYEIMENZIL] .
Diiz Sayr Dizisi Ters Say1 Dizisi
Puzn 1. Denems 2. Deneme Puan 1. Deneme 2. Deneme
3 629 375 2 - 51 38
4 5417 8396 3 493 526
5 36925 69471 4 3814 1795
G 353223 §355482 s 62973 48527
7 1285346 2814975, 6 715286 831964
g 38295174 59182647 i 1739128 81729365
Tleri Say Menzili Geri Sayr Menzili
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