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GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB) ; ataklarla giden ataklar sirasinda ciddi sosyal ve mesleki
islevsellik kaybina yol agan, ataklar arasinda kisinin saglikli duygudurum haline (G6timi)
donebildigi, yasam boyu siiren kronik seyirli bir bozukluktur. BB, popiilasyonun % 1 ila %
3'inii etkilemektedir (1). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore tiim tibbi hastaliklar
icerisinde yeti yitimine neden olan altinci siradaki hastalik olarak tanimlanmustir (2).

Psikiyatrik bozukluklart siniflama sistemlerimizde islevsellikte bozulma belirleyici bir
Ozellik ve bu alandaki diizelme iyilesmeyi Ol¢en, ana tedavi hedeflerimizdendir. BB’de
islevsellikte bozulmanin altinda yatan nedenler netlesmemistir. Giincel bulgular, islevsellikteki
bozulmadan biligsel bozukluklarin sorumlu olabilecegi yoniindedir (3).

Bipolar bozukluk hastalarinda bilissel islevlerde bozulmalarin olabilecegi uzun siiredir
bilinmekle beraber Kraepelinci goriisiin de etkisiyle bu bozulmanin hastalik donemlerine 6zgii,
manik ve depresif belirtilere ya da motivasyonla ilgili etkenlere ikincil olarak gelisebilecegi
diisiiniilmekteydi. Fakat son yillarda yapilan arastirmalarla bu bozulmalarin hastalik
donemlerine 6zgii olmadigi, klinik belirtilerdeki diizelmeye ragmen 6timik donemde de devam
edebildigi ve hatta bozuklugun baslangicinda ve kisinin hasta olmayan akrabalarinda da
gozlendigi gosterilmistir (4).

Bipolar bozukluk tanili hastalarda bilissel islevlerle iligkili arastirmalarin sonuglari esik
alt1 belirtilerin varligi dolayisiyla kafa karistiricidir (5). Yapilan bir metaanalizde, 6timik BB
tanil1 hastalarin biligsel islevleri degerlendirilmis ve yiriitiicli islevler, sozel bellek, dikkat
alanlarinda bozulmalar saptanmis ancak bu sonuclara esik alti duygudurum semptomlarinin

etkisi olabilecegi ve bu alanda yapilacak calismalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (6).



Bipolar bozukluk patofizyolojisinin altinda yatan noérokimyasal mekanizmalar tam
olarak bilinmemektedir. Duygudurum bozukluklar1 ve sizofreni gibi bir¢ok psikiyatrik
bozuklugun etiyolojisinde norotrofik biiylime faktorlerindeki anormalliklerin  rolii
olabilecegine dair veriler giderek artmaktadir. Bu faktorler noronlar arasindaki baglantiyi,
noronal sagkalimi ve sinaptik etkinligi diizenlerler (7).

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), noronal biiyiime faktdr ailesinin
(norotrofinler) bir iiyesidir. BDNF; noronal gelisimi, sag kalimi, serotenerjik, dopaminerjik ve
glutamaterjik ndrotransmiyonu da igeren birgok sinaptik aktiviteyi kontrol eder (8). Immatiir
noronlarin biiyiimesi ve gelismesini, yetiskin néronlarin sagkalimini ve islevlerini diizenler (9).

Manik ve depresif ataktaki hastalarla yapilan ¢alismalarda serum BDNF diizeylerinde
azalma oldugu gosterilmistir (10). Ancak literatiirde esik alti depresif belirtilerin bilissel
stireclere etkisini ve BDNF diizeyleri ile iliskisini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

Ekonomik agidan BB tanili hastalarin; islevsellik diizeyinin arttirilmasi ve isgiicii
kaybinin 6nlenmesi i¢in; kalint1 belirtilerin tespiti, etkileri ve mekanizmasinin bilinmesi 6nem
arz etmektedir.

Arastirmamizin amaci; BB tanili 6timik hastalart esik alti depresif bulgular agisindan
degerlendirmek, esik alti semptomatoloji, klinik 6zellikler, atak sikligi gibi degiskenlerin
biligsel islevlere etkisini belirlemek ve son olarak BB patofizyolojisinde ve biligsel islevler
tizerinde etkisi oldugu diistiniilen; BDNF diizeyleri ile biligsel islevler ve esik alt1 depresif
belirtiler arasindaki olasi iliskiyi tanimlamaktir.

Literatiirde BB ic¢in biligsel islevler ve iliskili faktorler, belirtecler iizerine yapilan
tartismalar giincelligini korumaktadir, elde edecegimiz verilerle literatiire bu alanda katkida

bulunmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

BiPOLAR BOZUKLUK

Tarihgce

Bipolar bozukluk; yasam boyu manik, hipomanik ve depresif ataklar ile giden bir
bozukluktur (11).

Gilinimiizde de kullanilan melankoli kelimesinin kokeni “melas™ (siyah) ve “kole”
(safra) kelimelerinden gelmektedir. Hipokrat doneminde; enerji azligi, umutsuzluk, hiiziin,
sinirlilik gibi olumsuz duygularin bir arada goriildiigii klinik durumu tanimlamak igin
kullanilmistir. Ayn1 déonemde, viicuttaki sar1 safra miktarinin artmasiyla ortaya ¢ikan coskulu
durumu ifade etmek i¢in mani kelimesi kullanilmigtir. Mani kelimesinin, melankolideki gibi
tizerinde uzlasilmig bir kokeni olmasa da eski Yunanca’daki “Ania” ya da “Manos”
kelimelerinden tiiremis olabilecegi diigiiniilmektedir (12).

Jules Falret, mani ve melankoli ataklarmin aymi kiside farkli zamanlarda
gozlenebildigini fark etmistir. 1882°de Kahlbaum siklotimi’den bahsetmis Kraepelin 1895°de
gliniimiiz bipolar spektrum bozukluklarini1 “manik depresif psikoz” olarak tanimlamigtir (13).

1976°da Dunner bozuklugun bipolar 1 ve bipolar 2 olarak ikiye ayrilmasini énermistir
(14). DSM- I11I’de major depresyon ve BB, affektif bozukluklar basliginda birlikte yer almustir.
Bu baslik DSM III-R’den itibaren duygudurum bozukluklari olarak yeniden isimlendirilmistir.
BB, 2013 yilinda yayimlanan DSM-5’ten itibaren ‘Bipolar ve iligkili Bozukluklar’ baslig
altinda yer almaktadir (15).

DSM -5 Bipolar | Bozukluk Tam Olgiitleri (15)



Bipolar I bozukluk tanisi koyabilmek i¢in en az bir manik atak igin tani 6lgiitlerinin
karsilanmis olmasi gerekmektedir. Mani atagi oncesinde ya da sonrasinda hipomanik ya da
depresif ataklar bulunabilir.

A. En az bir mani atag: i¢in tan1 olgiitleri karsilanmistir (manik atak bashigi altinda
bulunan A-D tani kriterleri).

B. Mani ve major depresyon ataklarinin ortaya cikist sizoaffektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da tanimlanmamis diger

bipolar ve iligkili bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

DSM-5 Manik Atak Tam Olgiitleri (15)

A. Kabarmus, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandisi ve siirekli bir duygudurumun ve
amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giigte, olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir donemin,
en az bir hafta siireyle (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmisse herhangi bir siire), neredeyse
her giin, giliniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma oldugu
dénem boyunca, asagidaki belirtilerden {i¢ii (ya da daha ¢ogu) (¢abuk kizan bir duygudurum
varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan 6nemli derecede
farklidir:

1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma.

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4. Diisilince ugugmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi birbiri ard1 sira
geldigine iligkin 6znel yasanti.

5. Dikkat daginiklig1 oldugu bildirir ya da dyle oldugu gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.

7. Kot sonuglar dogurabilecek etkinliklere agir1 katilma.

C. Duygudurum bozuklugu toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye

neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir koétiiliiglinlin
dokunmamasi i¢in

hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya da psikoz 6zellikleri vardir.

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

etkilerine baglanamaz.

DSM-5 Hipomanik Atak Tam Olgiitleri (15)



A. Kabarmis, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir duygudurumun ve

etkinlikte ve i¢sel giicte, olagandist ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir donemin, en az

ardigik dort giin, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde siirmesi.

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

varsa dordii) gézlenmistir, bunlar olagan davraniglardan 6nemli derecede farklidir.

1. Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiyiikliik diisiinceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma.

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konugmaya tutma.

4. Diisiince ugusmasi ya da diigiincelerinin sanki birbiriyle yarigiyor gibi birbiri ard

sira geldigine iligskin 6znel yasanti.

5. Dikkat daginikligi oldugu bildirir ya da dyle oldugu gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 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 gézlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diigsmeye neden olacak

denli ya da kisinin kendisine ya da bagkalara bir kotiiliigiiniin dokunmamasi igin
hastaneye

yatirtlmasini gerektirecek denli agir degildir. Psikoz 6zellikleri varsa soz konusu atak
tanim

olarak manik ataktir.

F. Bu dénem bir maddenin fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

DSM-5 Major Depresif Atak Tam Olgiitleri (15)

A. Ayni iki haftalik donem boyunca asagidaki belirtilerden besi ya da daha ¢ogu
bulunmustur ve dnceki 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 boliimiinde 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 biiylik boliimiinde bulunur.



3. Kilo vermeye ¢aligsmiyorken ¢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 yavaslama.

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da enerji diistikliigii.

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz su¢luluk duygulari.

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta glicliik cekme ya da kararsizlik
yasama.

9. Yineleyici 6lim diisiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme
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.

Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ¢alismalar, bipolar tip I i¢in yasam boyu % 1°lik bir yayginlik oldugunu
gostermektedir (16). 11 {ilkeyi kapsayan genis ¢apli bir arastirmada, bipolar spektrum
bozukluklarinin yasam boyu yaygimliginin % 2.4 oldugu; bu oranin bipolar tip I i¢in % 0,6 ve
bipolar tip Il i¢in % 0,4 oldugu tespit edilmistir (17).

Bipolar bozukluk baslangicinin; etnik koken ve sosyoekonomik durumdan bagimsiz
oldugu, bipolar bozuklugunun yayginlik oranlarinin kadinlarda ve erkeklerde benzer oldugu,
bipolar II bozuklugun ise kadinlarda daha yaygin oldugu bildirilmistir (18, 19).

Bipolar bozukluk, ortalama baglangi¢ yasinin yirmili yaslarin baginda oldugu bilinmekle
birlikte semptomlar 20-30 yas arasinda da ortaya ¢ikabilmektedir. BB insidansinin bimodal
dagilim gosterdigi; hastalik baslangict i¢in 15-24 ve 45-54 yaglarinda iki tepe noktasi oldugu
genis bir popiilasyon temelli kohort ¢aligmasi ile desteklenmistir (20). Uzun siire tan1 ve tedavi
icin bagvurmayan hastalar oldugu goz 6niine alindiginda, BB i¢in baglangi¢ yasi tahminlerinin
dogrulugu tartismalidir (21).

Bipolar bozukluk; nadiren de olsa ergenlik ¢agindan 6nce ortaya ¢ikabilir. Bu durumda
tabloyu; sizofreni, major depresyon ve dikkat eksikligi / hiperaktivite bozuklugu (DEHB) gibi
diger psikiyatrik bozukluklardan ayirt etmek zordur (22). Semptomlar ileri yaslarda da ortaya



cikabilmektedir. 60 yasindan sonra gegirilen manik atagin, ailede BB 6ykiisii ile iligkili olma
olasilig1 diistiktiir ve daha ¢ok BB disindaki tibbi nedenlere ikincil gelistigi diistiniilmektedir
(23). BB’nin erken baslamasi halinde, hastaligin siddetli ve kotii seyrettigi, hizli dongiiliiliik,
intihar diistincesi ve madde kullanimi gibi komorbid durumlarin arttigi gosterilmis (24).

Bipolar bozukluk igin, tan1 alana dek gecen siire iilkemizde yapilmis iki ¢alismada
ortalama 2.2 ve ortalama 11.3 yil olarak bildirilmistir (25).

Etiyoloji
Bipolar bozuklugun etiyolojisi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsin hastaligin
etiyolojisi kesin olarak aydinlatilabilmis degildir.

Hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkisi oldugu ileri siiriilen etkenler soyledir:

Biyolojik etkenler:

a. Genetik etkenler: Kalitsal faktorlerin BB’de 6nemli bir yeri oldugu bilinmektedir. Bu
alanda yapilan ¢alismalarda; B tanili hastalarin ailelerinde duygudurum bozuklugu ve psikoz
sikliginin artmis oldugu bildirilmistir. Aile, ikiz ve evlat edinme c¢aligmalarinda da genlerin
BB’ye yatkinlig: etkiledigine dair ¢arpici kanitlar bulunmaktadir.

Bipolar probandin akrabalarinda yasam boyu BB gelistirme riski: genel popiilasyonda
% 0,5-1,5; birinci derece akrabalarda % 5-10; ve monozigotik ikizlerde % 40-70 olarak
bulunmustur. Monozigot ikizlerde eshastalanma oranlarinin yiiksek olmasina ragmen % 100
olmayisi, etiyolojide genetik dis1 faktorlerin de yer aldigini diisiindiirmektedir (26).

b. Norotransmitter ¢aligmalari: Norotransmiterler; uyku, istah, uyarilma, cinsel islev,
endokrin islevler, korku ve 6fke gibi duygusal durumlarin diizenlenmesinde rol oynar (27).
BB’de depresif ve manik ataklara etkili farmakolojik tedavilerin kesfi biyojenik aminlerin
arastirilmasina onciiliik etmistir. Bunlardan birisi de norepinefrin (NE)’dir. insanlarda NE’nin
merkezi sinir sistemindeki islevlerini degerlendirmede metodolojik zorluklar bulunmaktadir.
Bununla birlikte yapilan arastirmalar BB etiyolojisinde NE sistem anormalliklerinin varligini
desteklemektedir (28).

In vivo galismalarda BB’de, plazma NE ve major metaboliti olan 3-metoksi-4-
hidroksifenilglikol (MHPG) diizeylerinin unipolar depresif hastalara gore daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Ayrica bipolar manik atakta, bipolar depresif ataga gore daha yiiksek plazma NE

ve NE metabolit diizeyleri 6lglilmiistiir (28).



Yapilan bir aragtirmada; diirtiisellik, saldirganlik ve intihar girisimleri olan bir hasta
grubunda, 5-hidroksiindoleasetik asit (5-HIAA) diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir. BB manik
ataktaki hastalarda ise serebrospinal sivida 6lgiilen 5-HIAA diizeyleri genellikle degisken ve
tutarsiz sonuglar vermistir (29).

Son zamanlarda 1ilgi ¢ekici bir pozitron emisyon tomografisi (PET) calismasinda,
bipolar depresif ataktaki hastalarda, beynin raphe, hipokampus amigdala bolgelerinde 5-
hidroksitriptamin (5- HT) 1A reseptér baglanmasinda diistis oldugu bulunmustur (30).
Depresyonda 5-HT1A reseptor baglanmasindaki azalmaya katkida bulunabilecek faktorlerden
biri, kortizol artisidir. Postsinaptik 5-HT1A reseptoriiniin mRNA ekspresyonu, bazi beyin
bolgelerinde kortikosteroid reseptor artisi ile inhibe edilmektedir, bu bulgunun depresyonda
meydana gelen 5-HT1A reseptor baglanmasindaki azalmayi agiklayabilecegi diistiniilmiistiir
(31).

Duygudurum bozukluklarinda dopamin (DA) sisteminin roliine isaret eden birkag kanit
vardir.

Dopaminin 6diil yolagi ile motivasyonel davranislar tizerindeki etkisinden yola ¢ikarak,
motivasyon kaybi yasanan depresyon patofizyolojisinde DA eksikliginin yeri olabilecegi
diisiiniilmektedir (32). Klinik ¢alismalarda elde edilen en giiglii bulgu, beyin omurilik sivisinda
azalmis homovanillik asit diizeyidir (ana DA metaboliti); aslinda bu, depresyondaki en tutarli
biyokimyasal bulgulardan biridir (28).

Ayrica, idiyopatik parkinson hastaligi olanlarin % 40’a varan bir kisminda depresyon
meydana gelir ve bu durum motor semptomlardan 6nce ortaya ¢ikabilir (33).

Bir nérogoriintiileme ¢aligmasinda, 16 asemptomatik BB-I tanili hasta ve eslestirilmis
saglikli kontroliin vezikiiler monoamin tasiyici proteinin (VMAT?2) konsantrasyonlar1 PET ile
ol¢iilmiis ve bipolar hastalarin talamus ve ventral beyin sapindaki VMAT?2 baglanmasi, saglikli
kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (34).

Merkezi kolinesteraz inhibitdrii olan fizostigmin ile yapilan bir ¢aligmada; fizostigminin
manik vakalarda semptomlar1 azalttigi ve 6timik bipolar hastalarda depresyonu indiikledigi
bulunmustur. Bu veri de BB patofizyolojisinde kolinerjik sistemin rolii olabilecegini
desteklemektedir (35).

c. Noroendokrin sistemler: Noroendokrin sistem degisiklikleri tizerine yapilan hayvan
calismalarinda gegici anne yoksunlugunun sonraki stres yanitlarin1 degistirdigi gosterilmistir.
Uzamis stresin noronlarin islevselligini degistirebilecegi, sonugta hiicre Oliimiine sebep

olabilecegi bilinmektedir. Erken ¢ocukluk déoneminde travma 6ykiisiiniin hipotalamik-hipofiz-



adrenal (HPA) aktivitesinde artis ve serebral kortekste yapisal degisikliklerle iliskili oldugu
gosterilmistir. Depresyondaki hiperkortizolemide rolii olabilecek faktorler; azalmis inhibitor
serotonin tonusu, artmis norepinefrin, kortikotropin salgilatict hormon etkisi ve hipokampustan
azalmis geribildirim olarak bildirilmistir.

Depresyonda HPA aktivitesinde artis oldugu bilinmektedir. Bu aktivite artigi; idrarda
serbest kortizol, tlikiiriik kortizol diizeyleri ve geri bildirim inhibisyonunu &lgen testler ile
desteklenmektedir. Geribildirim inhibisyonundaki bozukluk, HPA eksenini 24 saat boyunca
baskilayan sentetik bir glukokortikoid olan dekzametazon verilmesiyle incelenir. Bu geri
bildirim testleri depresyona 6zgii degildir. Mani, sizofreni, demans ve diger psikiyatrik
bozukluklarda da bozulabilir (36).

Hipotiroidili hastalarda depresif duygulanim, biligsel bozukluklar ve nérovejetatif
belirtiler goriildiigiinden bu aks depresyon {iizerine yapilan caligmalara konu olmustur.
Depresyondaki hastalarin %20-30’unda belirgin tiroid islev bozuklugu oldugu bildirilmistir.
Bir¢ok caligmada depresyon hastalarinda BOS TRH diizeylerinin arttigi bulunmustur (37).
Ancak bunu desteklemeyen ¢aligmalar da bulunmaktadir (38).

Biiylime hormonu; NE ve DA’nin uyarici etkisi ile 6n hipofizden salgilanir. Bir
noropeptid olan somatostatin ve CRH ile biiylime hormonu salinimi inhibe olur. BOS
somatostatin diizeylerinin; depresyonda azaldigi, manide arttig1 gosterilmistir (36).

Prolaktin salinimi serotonin ile uyarilir ve DA ile inhibe olur. Cogu calismada
depresyonda prolaktin sekresyonunda belirgin bir anormallik bulunmamuistir, ancak serotonin
antagonistlerinin kullanimi sonucu prolaktin salgilanmasinda degisiklikler oldugu bildirilmistir
(36).

Diger etkenler: BB’de kalitim 6nemli bir etken olmakla birlikte, hastalik seyrini
etkileyebilecek cevresel faktorler de dikkate alinmalidir. Intrauterin sigara maruziyeti, maternal
viral enfeksiyonlar, baba yasinin ileri olmasi gibi perinatal faktorlerin BB riskini arttirdigr ileri
stiriilmiistiir. Cocukluk donemindeki travmatik yasantilar da risk faktorii olarak tanimlanmuis,
ergenlik doneminde madde kullaniminin BB’nin erken baglamas1 ve daha siddetli seyretmesine
yol agtig1 bildirilmistir (39).

Bipolar bozukluk riskiyle iligkilendirilen tibbi durumlar arasinda; multipl skleroz, inme,
sistemik lupus eritematozus ve endokrin bozukluklar yer almaktadir. Mevsim degisikliklerinin

de BB’de ataklarin tetikleyicisi olabilecegi belirtilmistir (39) .



Bipolar Bozukluk Klinik Ozellikleri ve Prognozu

Bipolar bozuklugu diger duygudurum bozukluklardan ayiran temel 6zellik tekrarlayan
depresif, hipomanik ya da manik ataklar ile giden dongiisel bir seyrinin olmasidir. Bipolar |
bozukluk, 6zgiiven artisi, bliyiiklenme, konusma miktarinda artis, sinirlilik, uyku ihtiyacinin
azalmasi ve yiikselmis duygudurum belirtileri ile kendini gosteren manik ataklarin varligi ile
tanimlanir. Sanrilar ve haliisinasyonlar gibi psikotik belirtiler, manik ataklarda % 75’e varan
oranlarda goriilebilir. Manik ataklar, hastaneye yatmayi gerektirecek kadar psikososyal
islevselligi bozabilir. Bipolar 1l bozukluk ise, temel olarak depresyon ataklari ile karakterizedir,
ancak hastalik seyrinde maniden ziyade hipomanik ataklar goriilir. DSM-5'e gére manik atak
tanisinin konabilmesi i¢in semptomlarin en az 1 hafta, depresif atak tanisi i¢in ise 2 haftadir
mevcut olmasi1 gerekmektedir (40).

Bipolar bozuklugun biiyiik oranda depresyon atagi ile basladigi ve hastalarin belirti
baglangicindan ortalama on yil sonra tani alabildigi belirtilmektedir (42, 43). Hastalarin
cogunlukla manik, hipomanik veya depresif atak yasadigi bilinmekle birlikte; %10-20’1ik bir
kisim sadece manik ataklar yasamaktadir (44). Yapilan bir ¢alismada, major depresif bozukluk
nedeniyle hastaneye bagvuran hastalar 15 yil boyunca takip edilmis ve ¢alisma sonucunda
hastalarin %46°s1 manik veya hipomanik bir atak yasayarak, BB tanis1 almistir (45).

Bipolar bozuklukta ¢ogunlukla depresif atak siiresinin manik ataga gore daha uzun
oldugu ve ortalama manik atak siiresi 6 hafta iken, depresif atak siiresinin 11 hafta oldugu
belirtilmektedir (46). Hastalarin bir kismi digerlerine gore daha sik ve siddetli ataklar
gecirmektedir. Hastalarin son bir yil i¢cinde dort veya daha fazla sayida atak gecirme (hizli
dongiililik) yayginliginin %12-24 oldugu tahmin edilmektedir (47).

Bipolar bozukluk tip I tanili hastalarin ilag tedavisi altindayken bile; bir yillik siire icinde
manik veya depresif atak gecirme oraninin %37, iki yillik siire zarfinda % 60 ve bes yillik siire
zarfinda % 73 oldugu belirtilmistir (48).

Bipolar bozuklukta goriilen depresif ataklar klinik 6zellikler agisindan major depresif
bozukluktan baz1 farkliliklar gostermektedir. BB tanili hastalar, major depresyona gore daha
fazla sayida ve daha uzun depresif ataklar yasamaktadir. BB’de depresif ataklar major
depresyona gore daha erken yasta baglamakta (49); psikomotor yavaslama, degersizlik
duygulari, belirgin anhedoni gibi melankolik semptomlar; hipersomni ve kursun felci gibi atipik
depresif semptomlar; gecmiste psikotik depresyon ataginin olmasi; hastalik baslangicindaki
uykusuzluk, bagkalarini su¢lama egilimi ve aglama gibi 6zellikler major depresyona gore daha

stk gozlenmektedir (50).
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Bipolar bozuklukta kotii prognoz gostergeleri; erkek cinsiyet, erken baslangic yasi,
ataklar arasinda esik alt1 belirtilerin olmasi, psikotik belirti varligi, alkol ya da madde kullanim
bozuklugu ek tanisinin varligi, hizli dongiiliiliik, ailede BB 0Oykiisii ve hastalik Oncesi
islevselligin bozuk olmasi olarak belirtilmistir (51).

Bipolar bozuklukta iyi prognoz gostergeleri; ge¢ baslangi¢ yasi, kisa siiren hastalik
ataklari, 6zkiyim diigsiincesinin az sayida olmasi, eslik eden daha az komorbid psikiyatrik ve
tibbi hastalik olmasi seklinde bildirilmistir (36). BB tanili kisilerin yasam siiresinin BB tanisi
almamus kisilerden kisa oldugu bilinmektedir. Erken 6liim nedenleri arasinda; diyabet, kalp
damar hastaliklar, kronik obstruktif akciger hastaligi, kazalar ve o6zkiyimin yer aldigi
gosterilmistir (52).

Bipolar bozuklukta gegirilen her atagin yeni bir atak gecirme riskini arttirdigi
bilinmektedir. Hastaligin neden oldugu yeti yitimi ve kayiplar her atakla birlikte artmaktadir
(43).

Angst tarafindan yapilan bir ¢calismada; 18 yil siireyle takip edilen BB tanili hastalarin
%95’inin hastaliklarinin yineledigi saptanmistir. Hastaligin neden oldugu maddi kayiplar son
derece yiiksektir. BB tanili hastalarin saglik harcamalari; genel tibbi hastaliga sahip hastalar,

diyabet hastalar1 ve depresyon hastalarinin harcamalarinin iki katidir (53).

Bipolar Bozukluk Tedavisi

Hastaligin tedavisinde koruyucu tedavi, akut donem tedavisi kadar 6nemlidir. Depresme
ve yinelemelerin 6nlenmesi, esikalt1 belirtilerin tedavisi ve hastalarin hastalik 6ncesi islevsellik
diizeylerine ulasmasi koruyucu tedavinin temel hedefleridir. Bu amagla duygudurum
dengeleyici ilaglar kullanilmaktadir (54).

Duygudurum dengeleyici (DDD) kavramu ilk kez 1980°lerde giindeme gelmistir. Ideal
DDD ilag, mevcut atagin tedavisinde etkili olan, bununla birlikte mani ya da depresyon ucuna
kaymay1 engelleyen, giiven araligi genis, yan etkisi az, her yas grubunda kullanilabilen, etkin
ve ucuz olandir (54).

Duygudurum dengeleyici ilag olarak; lityum ve bazi antiepileptikler (valproik asit,
karbamazepin, lamotrijin) kullanilmaktadir.

Lityumun depresif ve manik ataklar tizerindeki tedavi edici etkisinin mekanizmasi netlik
kazanmamustir. Bununla birlikte; hiicre zari, ikincil haberciler, norotransmitter sistem ve hiicre
cekirdegi ilizerinde ¢esitli mekanizmalarla degisikliklere yol agtigi bilinmektedir. Antimanik
etkinligi yaklasik 1-3 haftada ortaya cikar ve antimanik etkinligi antidepresan etkinliginden
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fazladir. Akut donemde yiiksek kan diizeyleri ile (kan diizeyi 1,5 mEQ/L oldugunda) daha kisa
stirede ve daha iyi tedavi yanit1 alinabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (43).

Akut mani tedavisinde lityum monoterapisi uygulanan hastalarin %70-80’i tedaviye iyi
yanit verirken; hizli dongiilii seyir, psikotik mani, karma atak, madde kotiiye kullanimu ile
birliktelik durumunda lityuma yanit oran1 diiser (55). Lityumun antidepresan etkisi 3-6 haftada
ortaya ¢ikmaktadir. Antidepresan etkinliginin elde edilmesi i¢in yiiksek dozlarda kullanimi
onerilmektedir (56).

Valproat; antiepileptik 6zelligi olan, yag asidi ve karboksilik asitten olusan bir ilagtir.
Gastrointestinal sistemden hizla emilir ve iki saat iginde plazmada en yiiksek diizeye ulagir.
Valproatin antiepileptik ve DDD etki diizenegi tam olarak bilinmemektedir. Beyinde inhibitor
bir nérotransmitter olan GABA (Gama aminobutirik asit)’nin etkinligini arttirarak, limbik
tutusmay1 onleyip mani belirtilerini ve epileptik nobetleri engelledigi bilinmektedir. Hayvan
deneylerinde GABA diizeyinde azalmaya paralel olarak saldirganlik artisi olabilecegi
gosterilmistir (57).

Karbamazepin ilk kez 1957 yilinda kesfedilmis, 1960°l1 yillarda temporal lob
epilepsisinde 1980’lerden sonra ise BB’de kullanilmaya baslanmistir. Karbamazepin
barsaklardan emilir, 2-8 saat iginde plazmada en yiiksek diizeye c¢ikar. Lityuma yanit
alinamayan, hizli dongiilii, disforik Ozellikte manik hastalarda ve ailesinde duygudurum
bozuklugu oykiisii olmayanlarda tercih edilebilir. Karbamazepinle yapilmis galismalardan
birinde, 600-1600 mg/giin dozunda kullanimi sonrasi terapétik kan diizeyine ulasildiginda
Klinik diizelme oldugu gézlenmistir (58).

Lamotrijin 1994 yilindan beri antiepileptik olarak kullanilmaktadir. lag barsaklardan
hizli emilir, alindiktan 2-4 saat sonra kanda en yiiksek diizeye ulasir. Lamotrijin BB’de manik,
depresif ataklarda ve koruma tedavisinde kullanilabilir (59). Lamotrijinin 2003 yilinda BB
tedavisinde FDA onayi1 almustir (43).

Bipolar bozukluk atak donemi ve koruyucu sagaltimda antipsikotik ilaglar da tercih
edilmektedir. Yapilan bir meta-analizde mani sagaltiminda kullanilan 13 ilag (DDD,
antipsikotik) karsilagtirilmig ve antipsikotik ilaglarin akut manide DDD’lerden daha etkili
oldugu ve daha iyi tolere edildigi gosterilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgulara gore akut
mani sagaltiminda onerilen ilaglar; olanzapin, risperidon ve haloperidoldiir. Bunula birlikte,
haloperidolle depresif kayma riski vardir, bu risk atipik antipsikotiklerde daha diisiiktiir (60).

Son yillarda yapilan klinik g¢aligmalarda, ikinci kusak antipsikotiklerin, o6zellikle

ketiapin ve olanzapinin bipolar bozuklugun siirdiiriim ve koruma sagaltiminda kullanilabilecegi
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Oone siiriilmektedir. Ketiapinin ¢okkiinliigli Onleyici etkisinin lityuma yakin oldugu
bilinmektedir. Ikinci kusak antipsikotikler BB sagaltiminda énemli bir secenek sunmakla
birlikte; 6zellikle olanzapin, ketiapin ve Klozapinin hiperlipidemiye yol agmalar1 ve glukoz
tolerans testini bozmalari uzun donemli kullanimlar1 durumunda g6z dniinde bulundurulmalidir
(61). ikinci kusak antipsikotiklerle yapilacak koruyucu sagaltimin maliyetinin de yiiksek

olacagi da bilinmelidir.

ESIKALTI DEPRESYON

Bipolar bozuklukta duygudurumda sik ve ani dalgalanmalar goriilebilir. Duygudurum
belirtileri her zaman atak siddetinde veya oOriintiisiinde olmayabilir. Hastalarin; esik alt1
depresyon doneminde ruhsal sikinti i¢cinde olmalari, esik altt mani bulgular1 oldugunda ise
tedaviyi birakmalari muhtemeldir. Bipolar hastalarin % 30-60’1min sendromik olarak
remisyonda olsa bile, sosyal ve mesleki potansiyellerini gergeklestiremedigi ve 6nemli kisminin
bakima muhtag oldugu bilinmektedir (62).

Psikiyatrik bozukluklar1 smiflama sistemleri olan DSM ve ICD (International
Classification of Diseases)’nin her ikisinde de, depresyon tanisini karsilamayan kisiler i¢in
‘diger’ tani1 kategorileri bulunmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda ise depresyon tanisini
karsilamayan ancak depresyon bulgulari olan hasta grubu ‘minér, esik alti, subklinik
depresyon’ seklinde tanimlanmaktadir. DSM-5’te kisinin depresyon tanist almasi igin bir
¢ekirdek semptomu da igeren en az 5 tani kriterini karsilamasi gerekirken; eski tarihli bazi
caligmalarda esik alt1 depresyon 4 ya da daha az kriterin daha hafif siddette varligi seklinde
tanimlanmistir. Buna ek olarak, depresyon bulgularmin klinik agidan belirgin sikintiya yol
agmamasi gerektigi de belirtilmistir (63).

Esik alt1 depresyonun tanimlanmasi i¢in yakin tarihli ¢aligmalarda sik kullanilan diger
bir yontem de; herhangi bir depresyon 6lgeginden kesme noktasi belirlemek seklindedir. Yine
semptomlarin major depresyon Oriintiisiinde olmamasi gerekmektedir (64).

Yapilan bir izlem caligmasinda; 6timik BB tanili hastalar esik alti semptomlar ve
islevsellik agisindan incelenmis ve islevselligin esik altt semptomatoloji ile ters yonde iligkisi
oldugu saptanmustir. Strejilevich ve ark. (65) tarafindan yapilan ¢aligmada esik alt1 depresyon
kesme degerleri olarak HAM-D 5 ve 9 puan kabul edilmis ve bu puanlar arasi esik alti

depresyon olarak tanimlanmistir.
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Esik alt1 depresyon bulgularinin, depresyon tablosuna gore yasam kalitesi lizerine etkisi
daha kiiciik olsa da; saghkli grupla karsilastirildiginda bu fark énemlidir (63). Islevselligi
diisiiren bu tablo iilkeler i¢in biiyiik ekonomik kayiplara yol agmaktadir.

Temur ve ark. (66) BB hastalarla yaptiklari ¢alismada ise esik alt1 depresyon; HAM- D
puan1 7 ve 15 arasinda olanlar seklinde belirlenmistir. Romera ve ark. (67) 2011 yilinda,
depresyonda normal islevsellik diizeyi i¢in optimal HAM-D kesme degerleri belirlemek iizere
yaptiklar1 bir ¢alismada, remisyon i¢in onerilen 8’in altinda HAM-D hedefinin yiiksek oldugu
belirtilmis ve bu puanda kisilerin islevselliklerinin kotii oldugu, HAM-D 5’in altindaki
degerlerin iyilik halini degerlendirmede daha saglikli bir kesme degeri olabilecegi
vurgulanmigtir. Bonnin ve ark. (68) 2012 yilinda yaptiklari ¢alismada, esik alt1 depresif bulgular
ve yasam kalitesi iizerine etkilerine iliskin 103 BB tanil1 hasta ve 30 saglikli kontrol ¢calismaya
dahil edilmis, HAM-D skoru 4 puan ve lizerinde olan ancak depresyon tami kriterlerini
karsilamayan kisiler esik alt1 depresyon grubu olarak tanimlanmustir.

Esik alti depresyon bulgulariin taninmasi; iyilik halinin daha iyi tanimlanmasi,
islevsellikteki bozulma diizeyinin tespiti ve tedavi degisikliklerinin erken asamada yapilmasini
saglayacaktir. Esikalt1 depresyon tablosunun tespiti; BB’de sitokin diizeyleri ve bilissel islevler
tizerine yapilan calismalarda karistirict bir faktdr olan esik alti depresyonun goz Oniine

alinmasini saglayacak ve bu yolla verilerin glivenirligini arttiracaktir.

BILISSEL iSLEVLER

Bilis, bilme ve farkinda olmanin zihinsel siirecidir (69). Bilissel islevler dikkat, bellek,
dil, ytiriitiicii islevler, gorsel-algisal islevler ve motor iglevler gibi alanlardan olugmaktadir.

Cogu teorisyen beyni islevsel birimlere aymrmistir. Bazi arastirmacilar Broadmann
alanlarina gore smiflandirma yaparken bazilar1 beyni {i¢ islevsel alanda incelemektedir. Bu
alanlara bakilacak olursa: beyin sap1 ve retikiiler aktive edici sistem uyaniklik ve dikkati saglar,
posterior korkeks algilart birlestirir ve dili olusturur, frontal korkteks ise bir program olusturur
ve orkestra sefi gibi planlar1 yonetir (70).

Dil islevleri genel olarak sol hemisferde yerlesmistir. Dil islevleri {i¢ seviyede
gerceklesir; birincisi fonolojik islemlemedir. Sesli ve sessiz harfler frontal lob inferior
giruslarida anlamlandirilir. Ikincisi sdzciiksel islemlemedir. Sozciikler kisinin bellegindeki
kelime veya sesler ile eslestirilmektedir. Bu islemin beynin sol temporal bolgesi tarafindan
yiiriitiildiigii  gosterilmistir. Uglinciisii anlamsal islemlemedir. Kelimeler anlamlar1 ile

eslestirilir. Bu islem de beynin sol temporal bolgesi tarafindan gergeklestirilir (70).
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Yirtitiicii islevlerin temel o6zelligi; bilis, davranis, duygulart koordine etme ve
organizmanin hedefe yonelik hareket etmesini saglamaktir. Yiiriitiici islevler, gecmis
deneyimle simdiki eylem arasinda baglanti kurmaya yardimci olan bir dizi zihinsel siiregtir
(hafiza, planlama, davranis) ve bu siiregler 6zellikle prefrontal korteks tarafindan yonetilir (71).

Calisma bellegi ile ilgili islemlerin sol frontal kortekste lokalize oldugu, anlik ve yakin
bellegin olugsmasi ve bilgilerin saklanmasinda ise hipokampusun rolii oldugu diisiniillmektedir

(70).

Bipolar Bozuklukta Remisyon Déneminde Gézlenen Bilissel islev Bozukluklari

Bellek: Bellek; yeni 6grenilen bilginin kaydedilmesi ve depolanmasi, bilginin uzun ya
da kisa bir siire saklanmasi, istenildigi zaman geri cagirilmast ve hatirlanmasi siireglerini
kapsar. Bellek farkli anatomik baglantilari olan {i¢ boliimde incelenebilir. Anlik bellek, bilgileri
saniyeler siiresince saklamakta ve bu bilgiler {izerinde islem yapabilmektedir. Yakin bellek
dakikalardan giinlere, uzak bellek ise aylardan yillara kadar bir zaman dilimini kapsar. Islem
bellegi ise, anlik ve yakin bellegi biitiinlestiren bir kavramdir. Bilgileri 3-5 saniye saklama
kapasitesi oldugu diisiiniilmektedir (70). Ogrenme de bu siirecler ile i¢ icedir (72).

Bipolar bozukluk tanili hastalarda iyilik doneminde saptanan biligsel bozulmalardan
biri sozel bellek bozuklugudur (73). Gorsel bellek bozuklugu bildiren g¢aligmalar da
bulunmaktadir (74). So6zel bellek becerilerinin  degerlendirilmesinde bazi testler
kullanilmaktadir. En sik kullanilan testler; Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi (Rey Auditory
Verbal Learning Test) ve Kaliforniya Sozel Ogrenme Testi (California Verbal Learning

Test) dir.

Yiiriitiicii islevler: Yiiriitiicli islev bozuklugu basligi altinda; ¢alisan bellek, bilissel
esneklik, yanit baskilama, planlama gibi frontal lobun aktif katkisin1 gerektiren bazi biligsel
becerilerde bozulmalar bildirilmistir (75). Wisconsin Kart Esleme Testi ve Stroop testi bu
alanda en sik kullanilan testlerdendir. Stroop testi ile; segici dikkat, frontal lob islevlerinden
olan yanit baskilama yetenegi degerlendirilir (76).

Farkli beyin boélgelerindeki hasarlarin stroop testi performansina etkisini arastiran
calismalar, sag lateral prefrontal (77) ve sol dorsolateral prefrontal korteks islevinin (78) stroop
testi hata puanlari ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Sol medio-frontal korteks ise, stroop

testi 5. basamagi ile dlgiilen bozucu etki ile iligkili bulunmustur (78).

15



Bipolar Bozuklukta Klinik Ozelliklerin Bilissel Belirtilere Etkisi

Manik atagin biligsel belirtilere etkisi: BB’de yiiriitiicli islev bozuklugunun manik
hastalarda, depresif ve 6timik hastalardan daha siddetli oldugu bildirilmistir. Hastalar, manik
semptomlarinin siddetli oldugu dénemde ¢alismalara alinamamaktadir. Bu durum verilerin ve
bilissel islevlerin dogru yorumlanmasini etkilemekte ve belki de BB’de bilissel performansin
oldugundan daha iyi ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu nedenle manik atakta biligsel bozulmanin
bildirilenden daha siddetli olabilecegi diistiniilmektedir (64).

Depresif atagin bilissel belirtilere etkisi: Bipolar bozuklugun depresif ataginda
bilissel islevlerde bozulma meydana gelmektedir. Yapilan bir ¢calismada, depresif ataktaki BB
hastalarla 6timik hastalar karsilastirilmis; depresif hastalarda 6timik hastalardan farkli olarak
yuriitiicii islev ve dikkat bozuklugu saptanmigtir (79).

Bilissel isilevler acisindan, depresif hastalarin 6timik hastalar ile benzer oldugunu
bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Baz1 ¢aligmalar depresyon ve mani ataklari arasinda
herhangi bir fark bulmazken, bazilarinda bipolar depresyondaki biligssel bozulmanin manik
ataktan daha hafif siddette oldugu bulunmustur (80-82).

Gegirilmis atak sayisinin Dbilissel belirtilere etkisi: Sozel bellek, dikkatin
stirdiiriilmesi, yiirtitiicii islevler ve psikomotor hiz alanlarindaki biligsel bozulmalarin gegirilmis
manik atak sayisiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir (83).

Ileri yasta olan ve sik atak yasayan BB tamli hastalarda, geng ve hastalik seyri daha iyi
olan BB hastalarina gore daha siddetli biligssel bozulmalar oldugunu gosteren ¢alismalar vardir
(84). Bir ¢alismada birden fazla atak gegiren bipolar hastalarda, tek mani atagi gegirenlere gore
belirgin ventrikiil genislemesi oldugu bulunmustur (64). Kolur ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 5 yildan az siiredir BB tanisi olan ve en fazla 2 hastalik atagi gegiren bir grupla, 87
saglikli kontrol biligsel belirtiler agisindan karsilastirilmis; bipolar hasta grubunda yliriitiicli
islevler ve dikkati siirdiirmede kontrol grubuna gore belirgin bozulma oldugu tespit edilmistir
(85).

Gegirilmis depresif atak sayisiyla biligsel bozulma arasinda iligki oldugunu gosteren
caligmalar da bulunmaktadir, ancak bu iligkinin giicii manik atakla oldugundan zayiftir (76).

Literatiirde BB’de geg¢irilmis atak sayisi ile biligsel beceriler arasinda herhangi bir iliski

olmadigi yoniinde veriler de yer almaktadir (86).
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Hastalik siiresinin bilissel belirtilere etkisi: Bir¢ok calismada, hastalik siiresinin
uzunlugunun BB’de bilissel bozulmalar ile iliskili oldugu bildirilmistir. Hastalik siiresi ile;
sozel bellek, yiiriitiicii islevler, psikomotor hiz, ¢alisan bellek alanlarindaki bozulmanin iliskili

oldugu bulunmustur (80).

Esik alti depresyon belirtilerinin biligsel belirtilere etkisi: BB hastalarinda depresif
atak sirasinda, iyilik dénemine gore yiiriitiicii islev ve dikkat becerilerinde azalma oldugu
bilinmektedir (80).

Yapilan bir ¢alismada; depresyon ataginda olan, sendromal diizeyde bir depresyonu
olmamakla birlikte depresif belirtileri olan ve iyilik doneminde olan hastalar; néropsikolojik
performans agisindan karsilastirilmis ve gruplar arasi anlamli farklilik olmadigi ancak her ii¢
hasta grubunun kontrol grubuna gore noropsikolojik testlerde daha kotii performans gosterdigi
tespit edilmis (87).

Bipolar bozuklukta bilissel bozukluklar1 inceleyen c¢alismalarin biiyiik bir kisminda
iyilik dénemi iyi tanimlanmamistir. Bu nedenle, BB’de tespit edilen bilissel bozukluklarin
hastaligin tam olarak iyilesmemesi ya da esikalti duygudurum belirtilerinden
kaynaklanabilecegi disiiniilmektedir (88). Son donemde yapilan c¢alismalarda; esikalti
duygudurum belirtileri dikkate alinarak 1yilik donemi daha iyi tanimlanmis ve biligsel

bozukluklar yine de tespit edilmistir (89).

Hastalik baslangic yasimin bilissel belirtilere etkisi: BB’de hastalik baslangi¢ yasiyla
biligsel bulgular arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida ¢alisma yapilmistir. Bir calismada sozel

bellek bozukluguyla erken baslangi¢ yasi arasinda iliski gosterilmistir (90).

Bipolar bozukluk tip I ve I1’nin bilissel belirtilere etkisi: BB tip I ve tip II hastalarinin
biligsel iglevlerini karsilastiran ¢cok az ¢alisma yapilmistir. Torrent ve ark. (91) 2006 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada; 33 6timik BB tip Il, 38 6timik BB tip | hasta ve 35 saglikli kontrolii
noropsikolojik performans agisindan karsilastirmistir. Bu ¢calismada BB 1II hastalarinda, BB |
grubuna gorece daha hafif biligsel bozulma oldugu tespit edilmistir.

Bipolar bozukluk tip II hastalarinda; psikomotor hiz ve dikkat yetilerinde BB |
hastalariyla benzer siddette bozulma saptanirken; stroop ve sozel bellek testlerinde BB 11
hastalarimin performanst BB I hastalarindan daha iyi, kontrol grubundan ise daha koétii olarak

bulunmustur (91).
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Summers ve ark. (92) yaptiklari bir ¢alismada; 6timik ve depresif hastalardan olusan bir
grupta, BB II hastalarinin bellek, zeka diizeyi ve yiiriitiicii islev alanlarinda BB I hastalarindan

daha kotii performans sergiledigi saptanmistir.

Tedavide kullanmilan ilaglar ve alkol ve madde kullammmnin bilissel belirtilere
etkisi: BB tanili hastalarin biiyiik kismi 6timik donemde; antikonviilzanlar, lityum ve
antipsikotik ilaglar kullanmaktadirlar. Bazi ¢alismalarda lityumun bilissel islevler iizerine
olumsuz etkisi oldugu gosterilmesine ragmen, bu bulgular1 desteklemeyen calismalar da
bulunmaktadir (76, 88). Bir ¢alismada, serum lityum diizeyi ile sozel bellek test performansi
arasinda ters bir iligki oldugu bulunmustur (88).

Antikonviilzanlardan valproik asidin hafif dikkat bozuklugu disinda bilissel yan etkisi
olmadig1 disiiniilmektedir (88). Bir olgu bildiriminde lityum kesilip, valproat baslanan
hastalarda biligsel becerilerde diizelme oldugu bulunmustur (93).

Karbamazepin ve yeni antikonviilzanlarin BB’de bilissel islevler iizerine etkileri
hakkinda bilgimiz kisithdir. Bir ¢alismada; karbamazepin, lityum, okskarbazepin, lamotrijin,
valproat ve topiramat kullanan BB tanili hastalarin bilissel becerileri karsilastirilmustir.
Arastirmanin sonuglarina gore okskarbamazepin ve lamotrijinin en az, topiramatin en fazla
biligsel yan etkisi oldugu; lityumun orta derecede bilissel islevlerde bozulma ile iligkili oldugu
saptanmistir (94).

Antipsikotik kullanan BB tanili hastalarin biligsel becerileri inceleyen testlerde daha
diisiik performans gosterdigi yoniinde kanitlar bulunmaktadir. Antipsikotik kullaniminin; sézel
bellek bozuklugu, diisiik IQ ve psikomotor yavaslama ile iligkili oldugu bildirilmistir (95).
Bununla birlikte antipsikotik kullanimin biligsel performansa olumsuz bir etkisi olmadigini
tespit eden calismalar da vardir (96).

Yukarida sozii gegen ¢alismalar; BB’de tedavi i¢in kullanilan ilaglarin 6timik
hastalardaki biligsel bozulmalarla iligkili olabilecegine isaret etmektedir, ancak bu durumun
BB’de remisyondaki bilissel bozulmalari tek basina agiklayamayacagi diisiiniilmektedir (88).
Ornegin bazi ¢aligmalarda, hig ilag¢ kullanmayan hastalarin bilissel becerileri ila¢ kullananlarla
benzer bulunmustur (96).

Yiiksek dozda ila¢ kullanimi, manik atakta bilissel bozulmanin siddetlenmesine neden
olabilir. Ancak, kullanilan ilaglar semptomlari yatistirmak yoluyla biligsel islevleri
iyilestirebilir (94).
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Bipolar Bozukluk tanili hastalarda alkol ve madde kullanimina sik rastlanmaktadir (97).
Alkol ve madde kullaniminin biligsel bozulmalara yol actig1 bilinmektedir. Alkol kullanan BB
tanili hastalarda bilissel islevdeki bozulmanin, kullanmayanlardan daha siddetli oldugu
bildirilmistir. Ancak BB’de biligsel bozulmadan tek basina alkol ya da madde kullanimi

sorumlu tutulamaz (88).

NOROTROFIK FAKTORLER

Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktdrler; néronlarin gelisimi ve sag kaliminda biiylik 6neme sahiptir. Hiicre
6liim dongiileri iizerine inhibitor etkileri oldugu bilinmektedir. Bu islevi hiicre zarinda bulunan
reseptorlerine baglanip, hiicre igi sinyal sistemini diizenleyerek meydana getirirler (98).

Noronlar; farklilasmak, yasamak ve noroplastisite i¢in norotrofik faktorlere ihtiyag
duymaktadir. ilk bulunan nérotrofik faktor, ndron biiyiime faktoriidiir. Néron bilyiime faktorii;
noronlar tarafindan salgilanir ve akson terminallerine ulastiktan sonra retrograd tasima ile
tasinir (99).

Norotrofik faktorler icinde en iyi bilinenler; Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF),
noron bityliime faktorii (NGF), norotrofin 3 (NT-3) ve 4 (NT-4)’tiir (98).

Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Beyin kaynakli norotrofik faktor, sinirlerin gelisimini saglayan kii¢iik dimerik bir
proteindir. Beyin gelisim siirecinde noronlarin farklilagsmasini ve biiylimesini saglar.
Noradrenerjik ve serotonerjik ndronlarin gelisimini saglar ve noronal plastisiteye katkida
bulunur (98).

Beyin kaynakli norotrofik faktor, 6zellikle beynin hipokampus ve korteks bolgesindeki
noronlar tarafindan salgilanmaktadir. Sinaptik iletim, hiicresel uyarilabilirlik tizerine etki
ederek 6grenme tizerine sinaptik degisiklikleri modiile eder (100).

Bazi hayvan modellerinde akut ve kronik stresin BDNF ekspresyonunu azalttigi
bulunmustur. Hayvanlarda kronik stres limbik beyin yapilarinda atrofiye neden olmaktadir. Bu
duruma; noronal aktivitede ve adaptasyonda onemli rolleri olan glukokortikoid,
mineralokortikoid ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin  aracilik  ettigi
diisiiniilmektedir. Proapoptotik ve antiapoptotik proteinler arasindaki denge, hipokampal néron
sagkalimi agisindan biiyiik 6neme sahiptir. BDNF antiapoptotik bir protein olan Bcl-2’yi
arttiricr etki gosterir (101).
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Beyin kaynakli norotrofik faktorii kodlayan gende siklikla ‘Val’ ve ‘Met’ polimorfizmi
gozlenmektedir. Bu polimorfizm sonucu, BDNF’nin hiicre ig¢i iletim ve salinimini
degismektedir. Met alleline sahip kisilerin hipokampuslarinin dogustan itibaren gorece kiigiik
oldugu ve hipokampal bellek islevlerinin azaldigi tespit edilmistir. Bunun sonucunda

hipokampusun strese duyarliliginda artis meydana gelebilecegi diisiiniilmektedir (102).

Beyin Kaynaklh Norotrofik Faktor ve Bipolar Bozukluk

Psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinde BDNF’nin rol aldig1 yoniinde hayvan ve insan
¢alismalar1 bulunmaktadir.

Yapilan bir ¢aligmada tedavi almayan BB manik ataktaki hastalarda serum BDNF
diizeylerinde azalma ve semptom siddetiyle BDNF diizeyleri arasinda negatif bir iligki tespit
edilmistir (103).

Serum BDNF diizeyleri major depresif atakta, saglikli kontrol grubuna gore daha
diisiiktiir ve antidepresan tedaviler bu diizeyleri artirabilir (67). BB tedavisinde sik kullanilan
DDD ilaglar olan; lityum ve valproatin, hem normal hem de indiikklenmis mani tablosundaki
sicanlarda hipokampal BDNF diizeylerini arttirdigi gosterilmistir (104).

Monteleone ve ark. (105) yaptiklar1 bir ¢alismada; 6timik depresyon ve BB tanili
hastalar ile major depresyon hastalari, serum BDNF diizeyleri agisindan karsilastirilmis ve tiim
hasta gruplarinda saglikli gruba gére BDNF diizeylerinde azalma tespit edilmistir.

Bipolar bozukluk tanili hastalarda serum BDNF diizeylerindeki diigiisiin major
depresyondakinden daha fazla oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (106).

Lin (107), BB ve BDNF diizeyleri iizerine yapilmig c¢alismalart inceledigi
metaanalizinde; manik ve depresif atak hastalarinin BDNF diizeylerinin sagliklilara gore daha
diisiik oldugu, 6timik donemde ise hastalar ve sagliklar arasinda bir fark bulunmadigini
gostermistir. Yine bu metaanalizin sonucunda, hastalarda manik atak déneminde diisiik olan
serum BDNF diizeylerinde tedavi sonrasinda belirgin artis oldugu tespit edilmistir.

Sen ve ark. (108) tarafindan yapilan bir metaanaliz sonucunda depresif hastalarda
azalmis olan BDNF diizeylerinin antidepresan tedavi sonrasinda arttig1 bulunmustur.

Sonug olarak; BB’de BDNF diizeylerinde degisimler oldugu bilinmektedir. Ancak

patofizyolojideki rolii kesinlik kazanmamustir.

Bilissel Islevler ve Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor
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Saglikli kisilerde serum BDNF diizeyi ile bellek arasinda herhangi bir iliski olmadigini
gosteren calismalar bulunmaktadir. Literatiirde, bilis ve BDNF diizeyi arasindaki iliskinin
duygudurum, sosyodemografik &zellikler, viicut kitle indeksi (VKI) ve yasam tarzi gibi
faktorlerden etkilenebilecegini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (109, 110).

Mora ve ark. (111) tarafindan yapilan ¢alismada; BDNF diizeyleri, yiiriitiicii islevler ve

sozel bellek ile anlamli derecede iliskili saptanmaistir.
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GEREC ve YONTEMLER

ORNEKLEM

Arastirmamiza; 01.12.2020- 01.05.2021 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilimdali Poliklinigi’ne basvuran DSM-5 tani
kriterlerine gore BB i¢in tani Olgiitlerini karsilayan hastalar dahil edildi. Saglikli goniilli
grubuna cinsiyet ve yas 6zellikleri agisindan hasta grubuna benzerlik gosteren, SCID-5e gore
psikiyatrik bozukluk tanisi olmayan kisiler dahil edildi. Saglikli goniillii grubu, Trakya
Universitesi akademik ve idari personeli, 01.12.2020-01.05.2021 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilimdali poliklinigine basvuran ve serviste yatarak
tedavi goren hastalarin kan bagi olmayan yakinlar1 (esi, bakicisi) ile olusturuldu.

Bipolar bozukluk hastalar1 ve saglikli kisiler arasinda serum BDNF diizeyi ve bilissel
islevlerin karsilastirilmasina iliskin literatiirde herhangi bir veri bulunmadigindan gruplar
arasinda karsilastirilacak parametreler agisindan orta derecede (0.5) bir etki biiytikliigiinii test
etmek i¢in %5 yanilma pay1, %80 giic degeri ve gruplara 2/1 dagitim orani ile 96 hasta (48 esik
alt1 depresif bozukluk hastast) ve 48 saglikli goniillii alinmasi gerektigi hesaplandi.

Arastirmanin dahil edilme 6lgiitlerini karsilayan ve c¢alismaya katilmay1 onaylayan 93
BB tanil1 hasta ve 48 saglikli goniillii ¢aligmaya dahil edildi. Caligmaya katilmay1 kabul eden
kisiler calisma hakkinda s6zel olarak ayrintili olarak bilgilendirildi. Tiim katilimcilardan etik
kurul sartlarina uygun olarak hazirlanmais ‘‘Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu’’ araciligiyla
yazili onamlari alindi (Ek-3).

Esik alti depresyonu olan grup, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglhigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali BB polikliniginden takip edilmekte olan, arastirmaya dahil edilme
Olgiitlerini karsilayan, ¢aligmaya katilmay1 kabul eden, HAM-D skorlar1 4 ve 8 puan (4 ve 8
dahil) arasinda olan 49 BB tanili hasta segilerek olusturuldu. EAD olmayan hasta grubu ise,
karsilagtirilacak parametreler agisindan orta derecede (0.5) bir etki biiylikligii, %S5 yanilma
pay1, %80 gii¢c degeri elde etmek i¢in; HAM-D skoru <4 puan olan 44 BB tanili hastadan olustu.

Arastirma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 29.06.2020 tarih ve
TUTF-BAEK 2020/234 sayili protokolle onaylandi (Ek-1). Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi’nden arastirma i¢in maddi destek alindi (TUBAP No:2020/137)
(Ek2).

Bipolar Bozukluk Hastalar1 icin Arastirmaya Dahil Edilme Olgiitleri
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-18-65 yas arasi olan

-DSM-5 Kriterlerine gore BB tanisi alanlar

-Calisma esnasinda en az 3 aydir 6timik (YMRS < 4, HAMD < 9) olan

-Alkol, madde kullanim bozuklugu tanis1 olmayan

-Tan1 alan demans, epilepsi, agir kafa travmasi, zeka geriligi tanisi, son 1 yilda EKT

Oykiisii olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Saghkh Goniilliilerden Olusan Kontrol Grubu Icin Arastirmaya Dahil Edilme
Olciitleri

- 18-65 yas arasi olan

-SCID-5 e gore psikiyatrik bozukluk tanisi olmayan

-Alkol, madde kullanim bozuklugu tanisi olmayan

-Tan1 alan demans, epilepsi, zeka geriligi tanisi, agir kafa travmasi olmayan

Kisiler calismaya dahil edilmistir.

ISLEM

Calismaya katilan hastalarm psikiyatrik muayeneleri Trakya Universitesi Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilimdali polikliniginde yapildi. Hastalardan muayene sirasinda alinan
bilgiler ve tibbi kayitlari kullanilarak sosyodemografik veri formu dolduruldu (Ek 4). Hastalarin
otimik dénemde olup olmadigin belirlemek igin Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS)
ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) uygulandi (Ek 5,6).

Bipolar bozukluk hastalarinda EAD varligin1 saptamak i¢in HAM-D puanlan
hesaplandi. Literatiirde; esik altt depresyon varligimi saptamak icin ortak kani olmamasi
nedeniyle, BB hastalarinda esik alti depresyon varligi lizerine yapilan c¢aligmalar dikkate
alinarak HAM-D kesme degerleri belirlendi.

Calismamizda; EAD igin alt sinir1 Bonnin ve ark.(112) gibi HAM-D 4 puan olarak, iist
smirt ise Strejilevich ve ark.(65) gibi HAM-D 9 puan olarak belirledik. HAM-D 4 puan ve 8
puan arasinda olan (4 puan ve 8 puan dahil olacak sekilde), depresyon tani kriterlerini
karsilamayan, BB tanili 6timik donemdeki hastalar esik alt1 depresyon bulgulart olan hastalar
olarak tanimlandi. HAM-D puani 3 ve altinda olan kisiler esik alt1 depresif belirtisi olmayan
hasta grubuna alindi.

Calismalarda esik alt1 depresyon hastalarinin 6rneklem olarak Se¢iminde bazi riskler

bulunmaktadir. Calismaya alinan kisilerin son depresyon ataginin iyilesme déneminde olmasi
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ihtimalini minimalize etmek adina, ¢alismamiza en az 3 aydir tan1 kriterlerini karsilayan manik,
hipomanik ya da depresif bulgusu olmayan hastalar dahil edilmis ve HAM-D skorlart mevcut
bulgularin en az 2 haftadir devam ediyor olmasina gore hesaplanmustir.

Analizlerde HAM-D puani ve bilissel beceriler ile serum BDNF diizeyi arasindaki
iliskinin hesaplanmasi planlandi.

Bipolar bozukluk ve saglikli kontrol gruplarinin biligsel islevlerini degerlendirmek igin
olusturdugumuz batarya (stroop testi, sozel bellek siiregleri testi, say1 dizisi testi, kontrollii
kelime cagrisim testi, saat ¢izme testi) psikiyatrik muayeneyi yapan hekim tarafindan
uygulandi.

Klinik goriisme ve biligsel test bataryast uygulandiktan hemen sonra, biitiin
katilimcilardan 1 defa kan alinip serum BDNF diizeylerine bakildi. BB grubundaki hastalarin
ayrica; ilag kan diizeyi (lityum, valproik asit), 16kosit, TSH, B12 vitamini diizeylerine bakildu.
Serum B12 vitamini diizeyi biligsel becerileri etkileyebileceginden; serum B12 vitamini diizeyi
icin alt sinir belirlenerek, serum B12 vitamini diizeyi diisiik olan kisilerin gruplar aras1 dagilimi
(EAD olan ve olmayan gruplar) incelendi.

Literatiirde egitim diizeyinin kontrollii kelime ¢agrisim (KAS) testi sonuglarimi
etkileyebilecegi belirtildiginden tiim katilimcilar egitim diizeyine gore (egitim<8 yil ile egitim>
8 yil) iki gruba ayrilarak KAS testi performansi ve egitim diizeyi arasindaki iliski incelendi.

Aragstirmaya katilan hastalarin tedavilerinde herhangi bir degisiklik yapilmadi.

Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik veri formunda tiim katilimcilarin; yas, cinsiyet, VKI, egitim diizeyi,
medeni hali, ¢alisma durumu, sigara, alkol ve madde kullanimi, metabolik hastalik 6ykiisii, BB
grubu i¢in ayrica; manik atak sayisi, depresif atak sayisi, hastalik siiresi, yatis sayisi, gegmis

psikotik donem 6ykiisii, kullanilan DDD tipi ve antipsikotik ilag ¢esidi degerlendirildi.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

Hastalardaki depresyon siddetini derecelendirmek igin kullanilan 17 soruluk bir
Olgektir. Son 2 hafta icinde yasanan depresyon semptomlart bu Ol¢ek ile sorgulanir.
Kullandigimiz diger 6lgekler gibi tani koydurmaz. Olgek puani hesaplanir ve 0-8 puan
depresyon olmadigini, 9-15 puan hafif derecede depresyonu, 16-28 puan orta derecede
depresyonu, 29 ve iizeri puan agir derecede depresyonu gosterir. Olgegin gecerlik ve giivenirligi

Akdemir ve ark. (113) tarafindan yapilmistir.
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Young Mani Derecelendirme Olcegi
Young mani derecelendirme Olgegi, hastalardaki manik semptomlarin siddeti 6lgmek
icin kullanilan, klinisyen tarafindan doldurulan 11 soruluk bir 6lgektir. Tiirkge gegerlik ve

giivenirlik ¢alismalar1 Karadag ve ark. (114) tarafindan yapilmistir.

Stroop Testi TBAG Formu

Stroop Testi, beynin frontal bolge faaliyetlerini yansitan noropsikolojik bir testtir. Testin
uygulama siiresi yaklasik 10 dakikadir. Stroop testi bes bolim halinde uygulanmaktadir.
Toplamda 4 uyarici kart kullanilir.

Stroop Testi, siyah puntoyla basilmig renk isimlerinin oldugu birinci kartin okundugu
birinci boliim; farkli renklerde basilmis renk isimlerinin oldugu ikinei kartin okundugu ikinci
boliim; farkl renklerde basilmig dairelerin oldugu ve renklerinin sdylendigi ti¢lincii boliim; renk
ismi olmayan notr kelimelerin oldugu dordiincii karttaki kelimelerin renklerinin soylendigi
dordiincii boliim ve farkli renklerde basilmis renk isimlerinin bulundugu ikinci karttaki
kelimelerin renginin sdylendigi besinci boliim olmak iizere bes boliimden olugmaktadir.

Her bolim icin tamamlama siiresi, tepkilerdeki hatalar ve yapilan diizeltmeler
hesaplanir (115). Stroop etkisi, kelimenin yazilisinda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi
renk farkli oldugunda meydana gelmekte, stroop bozucu etkisi (interference) olarak bilinen
durum ise, renk isimlerini sdylemenin, renkleri ifade eden kelimeleri okumaktan daha uzun
zaman almasidir. Stroop etkisi; biligsel esnekligi, dikkat ve davranist kaydirabilme
yeteneklerini ve algisal kurulumu gerektirmektedir (116).

Tiirkge gegerlik ve giivenirlik ¢alismalar1 Karakas ve ark. (117) tarafindan yapilmistir.

Say1 Dizisi Testi

Say1 Dizisi Testi, Wechlers yetiskinler i¢in zeka testi bataryasinin bir alt 6l¢egidir.
Ileriye ve geriye dogru sayilarin sirayla sdylenmesi ile iki boliim seklinde uygulanir. Denegin
ulastig1 en yiliksek basamak not edilir. Ve bu test puani olarak degerlendirilir. Bu test dikkat,
ogrenme, kisa siireli bellek ve islem bellegin degerlendirilmesinde kullanilir. Tiirk¢e gegerlilik

giivenirlik ¢aligmasi yapilmistir (118).

Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)
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Bu testin amaci sozel 6grenmeyi ve bellegi degerlendirmektir. So6zel bellek siiregleri
testinde (SBST) 15 kelimelik liste kullanilmaktadir. Her bir deneme igin skor dogru olarak
hatirlanabilen kelime sayisidir ve bu sekilde kayit edilir. ilk denemede, testi uygulayan kisi,
aralarinda bir saniye bosluk birakarak 15 kelimelik A listesini okur. Denegin ilk denemede
hatirladig1 kelime sayis1 o denegin (listedeki kelime sayisi iizerinden) anlik bellek skoru olarak
kayit edilir. Tam 6grenme denegin listedeki 15 kelimenin hepsini sdylemesi durumudur (119).

40 dakika sonra gec¢ hatirlama asamasina gegilir. Denekten, az 6nce okudugumuz ve
O0grenmis oldugu kelimeleri hatirlamasi (kendiliginden hatirlama) ve sdylemesi istenir.
Hatirlanan kelime sayis1 ge¢ 6grenme olarak kaydedilir. Tiirk¢e gecerlilik glivenirlik caligmasi

yapilmistir (119).

Kontrollii Kelime Cagrisim Testi

Bu testin amaci, verilen bir harfle baslayan sozciiklerin 6ngoriillen zaman i¢inde geri
cagrilmasimi ve boylece sozel akiciligr degerlendirmektir. En sik F, A, S harfleri kullanilir,
tilkemizde yapilan gegerlilik giivenirlik ¢alismasinda K, A, S harfleri kullanilmistir (120). Bu

calismada toplam hatirlanan sozciik sayis1 degerlendirilmeye alinmistir.

Saat Cizme Testi (SCT)

Saat ¢izme testi, kisilerin gorsel uzamsal becerileri ile yiiriitiicii islevlerini
degerlendirmeye yarar. SCT, ilk olarak hemisferik ihmal olgularin1 degerlendirmek amaciyla
kullanilmaya baglanmistir (121). Ancak, son 20 yilda yapilan pek ¢ok calismada demans
tablosunu saptamada islevsel bir tarama testi olarak kullanilmaktadir. Saat ¢izme testinde
bir¢cok puanlama yontemi bulunmaktadir. Manos ve Wu yonteminin kognitif bozulmasi olan
kisileri saglikli bireylerden ayirt etmede duyarhilik ve 6zgiilliigliniin Shulman yonteminden
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (122).

Saat Cizme Testi’nin uluslararasi literatiirde en yaygin kullanima sahip skorlama
yontemlerinden olan Manos ve Wu ile Shulman yontemleri’nin 50 yas ve tizeri kisilerde
gecerlik ve giivenirlik testleri yapilmistir (122).

Manos ve Wu yonteminde 10 puan lizerinden bir degerlendirme yapilmakta olup, saatin
11:10 olmasi istenir. Seffaf bir daire sablonu, sekiz esit dilime bdliiniir ve bunun iizerinden
degerlendirme yapilir. Puanlama yapilirken; 1, 2,4, 5, 7, 8, 10 ve 11 rakamlar1 eger dogru saat

dilimi i¢inde yer aliyorsa her bir dogru rakam i¢in 1 puan verilir. Kisa ¢izgi ile yapilmis 11
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rakamini igaret eden akrep icin bir puan ve uzun ¢izgi ile yapilmis 2 rakamin isaret eden

yelkovan igin bir puan verilir (122).

Kan Orneklerin Alinmasi

Calismaya katilan tiim hasta ve kontrol grubundaki géniilliilerden, Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda ¢alisan hemsireler tarafindan ag¢
karnina 6gleden once 08:00-10:30 saatleri arasinda toplam 10 ml kan 6rnegi alindi. Kan
ornekleri 30 dakika oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra Trakya Universitesi Biyofizik
Laboratuvarinda +4 °C’de 10 dakika stireyle 3000 devirde santrifiij edildi ve olusan serumlar
eppendorf tiiplerine boliinerek enzim linked immun sorbent assay (ELISA) kiti ile galisilacagi
zamana kadar -80°C de derin dondurucuda (Aucma DW-86L630, Shanghai, China) bekletildi.

Serumda BDNF Diizeyinin Olciilmesi

-80°C ‘de saklanan serum orneklerinde BDNF diizeyi ELISA yontemi ile kit
kullanilarak (Human BDNF, Thermo Fisher Scientific, Invitrogen Cat. No. EH42RB, USA)
iiretici firmanin talimatlart dogrultusunda olgiildii. Calisma oncesinde -80°C’de muhafaza
edilen serum Ornekleri ve kit prosediiriine uygun olarak muhafaza edilen tiim reaktifler oda
sicakligina getirildi. Standart hazirliginda tiipler 1-8 arasinda numaralandirildi. Standartlar seri
dilisyon yontemi ile hazirlandi. Seri diliisyon i¢in 720 pl Diluent A ana stok standarta ekleyerek
400 ng / ml konsantrasyona getirildi. Ana stoktan 40 pl 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 ¢alisma yapildi. En uygun konsantrasyonun 1:1 diliisyonda olduguna karar
verildi.

Antijen baglanma asamasinda, hazirlanan Standartlar ve serum Ornekleri BDNF
antikoru ile kapl ilgili kuyucuklara 100 pL pipetlendi. Kuyucuklarin tizerleri kapatilarak oda
sicakliginda 2,5 saat hafifce ¢alkalanarak inkiibe edildi. Ardindan 300 puL yikama soliisyonu ile
4 kez tiim kuyucuklar yikandi. Plaka ters cevirilerek temiz kagit havlu iizerinde kurulandi. Her
kuyucuga 100 pL hazirlanmis biotin konjugati eklendi ve hafif¢e calkalanarak 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
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sicakliginda 45 dakika hafifce calkalanarak inkiibe edildi. Tekrar 300 pL. yikama soliisyonu ile
4 kez tiim kuyucuklar yikandi. Konsantrasyonlar1 belirlemek i¢in her kuyucuga 100 uL. TMB
Substrate eklendi. Kuyucuklardaki sivinin rengi maviye oluncaya kadar karanlik ortamda oda
sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. inkiibasyonun ardindan her kuyucuga 50 uL stop
soliisyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de ELISA rEADer cihazinda (Bio Tek
Instruments, Inc, USA) absorbans okumalar1 yapildi. Caligmanin standart regresyon grafigi

Sekil 2 *da verilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar Ortalama+ Std.Sapma, Medyan (Minimum — Maksimum) ya da say1 (%)
olarak ifade edildi. Niceliksel verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk test ile
incelendi. Niceliksel verilerin gruplar (BB ile saglikli kontrol), (B12<180 ile B12>180),
(Egitim=<8 y1l ile Egitim>8 yil) arasinda karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildu.
Gruplar arasinda kategorik verilerin karsilastiritlmasinda Pearson, Yates ya da Fisher ki-kare
niceliksel degerlerinin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi, anlamli farklilik
bulundugunda ¢oklu karsilastirmalar icin Bonferroni diizeltmeli Dunn testi kullanildi.
Niceliksel degiskenler arasindaki iliskileri incelemede Spearman Korelasyon Analizi kullanildi.
Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dalinda SPSS
20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel

anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Aragtirmamizda 93 BB tanili 6timik donemde oldugu tespit edilen hasta, cinsiyet ve yas
Ozellikleri agisindan hasta grubuna benzerlik gosteren SCID-5 e gore psikiyatrik bozukluk
tanist olmayan 48 saglikli goniillii yer almistir. Tiim katilimeilarin serum BDNF diizeyleri, BB
grubundaki hastalarin ayrica ilag kan (lityum, valproik asit), 16kosit, CRP, TSH, B12 vitamini
diizeyleri ol¢lilmiistiir. Tiim katilimcilar icin sosyodemografik veri formu doldurulmus ve
biligsel islevleri 6lgmek i¢in; KAS, SBST, sayi dizisi, saat ¢izme ve stroop testlerinden olusan
test bataryast uygulanmstir.

Kan 6rnekleri, sosyodemografik veri formu ve bilissel test sonuglar analiz edilerek elde
edilen bulgular asagida yer almaktadir.

Bipolar bozukluk grubundaki 93 hasta HAM-D: 0-3 ve 4-8 puan olacak sekilde ikiye
ayrildiginda; EAD olan hasta grubunda 49, EAD olmayan hasta grubunda ise 44 kisi oldugu
saptandi.

Bipolar bozukluk ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,398). BB hasta grubunda 53 (%57) kadin ve 40 (%43)
erkek, kontrol grubunda ise 23 (%47,9) kadin ve 25 (%52,1) erkek bulunmaktaydi. EAD olan
hasta grubunda; 27 (%55) kadin ve 22 (%45) erkek bulunurken, EAD olmayan hasta grubunda;
26 (%59) kadin, 18 (%41) erkek bulunmaktayd: (p=0,8).

Bipolar bozukluk ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,291). BB grubunun yas ortalamasi 41,2 = 11,4 iken kontrol grubunun yas
ortalamasi 39,1 + 11,4 idi. EAD olan grubun yas ortalamasi 40,7 + 11,6 iken, EAD olmayan
grubun yas ortalamasi 41,8 + 11,3 olarak bulundu. EAD olan ve olmayan gruplar arasinda da
yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,638).

Bipolar bozukluk tanili tiim hastalar ve kontrol grubu egitim diizeyi agisindan

karsilastirildiginda; kontrol grubunun egitim diizeyi daha yiiksek bulundu (p<0,001). BB
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grubunda ilkogretim diizeyinde egitim alan kisi sayis1 fazla iken, kontrol grubunda tiniversite
diizeyinde egitim alan kisi sayisi daha fazla idi.

Esikalti depresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda egitim diizeyi acgisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,56). Esik alt1 depresyonu olan gruptaki hastalarin; %
32,7’sinin ilkogretim, % 44,9’unun lise ve % 22,4 liniin ise iiniversite diizeyinde egitim aldigi,
esik alt1 depresyonu olmayan grupta ise hastalarin; %43,1’inin ilkdgretim, %36,4 tiniin lise ve
% 20,5’inin ise lniversite diizeyinde egitim aldig: tespit edildi.

Kontrol grubunda evli olma oran1 BB grubundan istatistiksel a¢idan anlamli olacak
sekilde daha yiiksekti (p=0,012). Medeni durum agisindan; EAD olan ve olmayan gruplar
arasinda ise anlamli fark saptanmadi (p=0,256).

Kontrol grubunda ¢alisan kisi sayist BB grubundan anlamli sekilde daha yiiksek
bulundu (p<0,001). Kontrol grubunda 42 kisi (% 87,5 ) ¢alisirken, 6 (% 12,5 ) kisinin
calismadigl; BB grubunda ise 30 (% 32,3) kisi calisirken 63 (% 67,7) kisinin ¢alismadig tespit
edildi. Calisma durumu agisindan EAD olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p= 0,562). Esik alt1 depresyonu olan hasta grubunda 14 kisi (% 28,6 ) ¢alisirken,
35 kisinin (% 71,4 ) ¢alismadigi EAD olmayan gruptaki hastalarin 16’smin (% 36,4 ) ¢alistigi,
28 ’inin (% 63,6) calismadigi tespit edildi.

Soygecmiste psikiyatrik bozukluk varligi agisindan BB ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,126). Ancak BB grubunda kontrol grubundan,
EAD olan grupta ise EAD olmayan gruptan daha yliksek oranda soygec¢miste psikiyatrik
bozukluk bulunmakta idi. BB grubunda %50,5 ve kontrol grubunda %35,4 oraninda, EAD olan
grupta % 51 ve EAD olmayan grupta % 50 oraninda soyge¢miste psikiyatrik bozukluk oldugu
saptand1. Kontrol grubunda, % 41 ile soyge¢miste en yiiksek oranda anksiyete bozuklugu
oldugu saptandi. BB ve kontrol gruplarinin sosyodemografik verilerinin karsilastirmas: Tablo

1’de verilmistir.

Tablo 1. Bipolar bozukluk ve kontrol gruplarinin sosyodemografik verileri

Bipolar Bozukluk Kontrol
(N=93) (N=48) p
n (%) n (%)
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Yas 412+11,4 39,1+11,4 0,291

VKIi 29.3+5,5 258+3,7 | <0,001**
Kadin 53 (57) 23 (47,9)

Cinsiyet 0,398
Erkek 40 (43) 25 (52,1)
flkogretim 35 (37,6) 2 (4,2)

Egitim Lise 38 (40,8) 15 (31,3) | <0,001**
Universite 20 (21,5) 31 (64,6)
Calistyor 30 (32,2) 42 (87,5)

Calisma Durumu <0,001**
Calismiyor 63 (67,7) 6 (12,5)
Bekar 46 (49,4) 13 (27,1)

Medeni Durum i 0,018*
Evii 47 (50,6) 35 (72,9)

Soygecmiste Psikiyatrik | Var 47(50,5) 17 (35,4) 0126

Bozukluk Yok 46 (49,5) 31 (64,6) ’

VKI: Viicut Kitle indeksi.
Ki-Kare Testi, *p<0,05; ** p<0,001.

Esik alt1 depresyonu olan hasta grubunun birinci derece akrabalarinda psikiyatrik
hastalik 6ykiisii (%72) EAD olmayan hasta grubuna (%59) gore daha yiiksek oranda idi, ancak
bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,53). Soygecmiste psikiyatrik bozukluk olarak;
EAD olan hastalarda %72 ve EAD olmayan hastalarda %54 ile en yiiksek oranda duygudurum
bozukluklar1 (DDB) bulunmakta idi. Soyge¢miste psikotik bozukluk 6ykiisii EAD olan grupta
(%28) EAD olmayan (%22) gruptan daha yiiksek oranda tespit edildi. Esik alt1 depresyonu olan

ve olmayan BB gruplarinin sosyodemografik verilerinin karsilagtirmasi Tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2. Esik alti depresyonu olan ve olmayan bipolar bozukluk gruplarinin

sosyodemografik verileri

EAD olmayan EAD olan
N=44 N=49 p
n(%) n (%)
Yas 41,8+ 11,3 40,7 + 11,6 0,638
Cinsiyet Kadin 26 (59) 27 (55)
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Erkek 18 (41) 22 (45) 0,859
ko gretim 19 (43,2) 16 (32,7)
Egitim Lise 16 (36,3) 22 (44,9) 0,56
Universite 9 (20,5) 11 (22,4)
Calisiyor 16(36,4) 14 (28,6)
2
Calisma Durumu = iyor 28 (63.6) 35 (71.4) 0.56
Medeni Durum Bekar 25 (56) 21 (42,8) 0.256
Evli 19 (44) 28 (57,2) '
Soygecmiste Var 22 (50) 25 (51)
Psikiyatrik >0,05
Bozukluk Yok 22 (50) 24 (49)
Anksiyete
S it bozukluklar 4(182) )
oygecmiste
DDB 12 (54,5 18 (72
Psikiyatrik PSikotik (54,5 (72) 0,095
Bozukluk 5 (22,8) 7 (28)
P Bozukluklar
Cesidi —
Diger 1(4,5) -
EAD: Esik alt1 depresyon; DDB: Duygudurum bozuklugu.
Ki-Kare Testi.

Bipolar bozukluk grubunda sigara tiiketim orani kontrol grubundan istatistiksel agidan
anlamli olacak sekilde daha yiiksekti (p=0,006). BB grubundaki hastalarin %63°i, kontrol
grubundakilerin %37,5’1 sigara tiikketmekteydi. Esik alt1 depresyonu olan ve olmayan gruplar
arasinda ise sigara tiiketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,542).
EAD olan hasta grubunun sigara tiiketim oran1 %67,3, EAD olmayan grubun ise %59 idi.

Esik alt1 depresyonu olan ve olmayan hastalar arasinda; ilk atak tipi ve hastalik baglangi¢
yasi agisindan da anlamli farklilik saptanmadi (p> 0,05). EAD olan hastalarin % 61,2’sinde ve
EAD olmayan hastalarin % 56,8’inde ilk atak depresyon seklinde goriilmekteydi. Hastalik
baslangi¢ yasi medyan (min-maks) degerleri EAD olan hasta grubunda 23 (14 -50) bulunurken,
EAD olmayan hasta grubunda ise 24 (14-42) bulundu.

Esik alt1 depresyonu olan hasta grubunda yasam boyu manik veya depresif atak sayisi
ve toplam hastalik siiresi esik alt1 depresyonu olmayan grup ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p> 0,05).

Esik alt1 depresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda son atak tipi agisindan anlamli
fark yoktu (p=0,09). EAD olan ve olmayan hastalarin ¢gogunlugunun son atak tipi mani idi.
EAD olan hastalarin %61,3’iiniin ve EAD olmayan hastalarin %79,5’inin son ataginin mani

oldugu tespit edildi.
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Ataklar arasi belirti durumuna gére EAD olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda,
EAD olan grubun %53 oranla ataklar aras1 kismi iyilik halinde oldugu, EAD olmayan grubun
ise %86 oranla ataklar arasi tam iyilik halinde oldugu saptandi (p<0,001).

Esik alt1 depresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda yasam boyu psikotik bulgu (sanr1,
varsani) Oykiisii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,409). Yasam boyu
psikotik bulgu 6ykiisit EAD olan hasta grubunda %85,7 oraninda bulunurken, EAD olmayan
hasta grubunda %93,2 oraninda tespit edildi.

[statistiksel anlaml1 olmamakla birlikte, EAD olan hasta grubunda yasam boyu 6zkiyim
girisimi Sykiisii orant (%32), EAD olmayan hasta grubuna (%27) gore daha yiiksek bulundu
(p=0,735). Esik alt1 depresyonu olan ve olmayan BB gruplarinin klinik 6zelliklerine gore

karsilastirilmas: Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Esik alti depresyonu olmayan ve olan bipolar bozukluk gruplarimin klinik

ozellikleri
EAD olmayan | EAD olan
(N=44) (N=49) P
n (%) n (%)
, Var 26 (59) 33 (67,3)
Sigara Kullamim YoK 18 (41) 16 (32.7) 0,542
. . Var 5(11,3) 8 (16,3)
Diabetes Mellitus VoK 39 (88.7) 21 (83.7) 0,697
. . Mani 19 (43,1) 19 (38,7)
2
llk Atak Tipi Depresyon 25(66,9) | 30 (613) 0826
N Mani 35 (79,5) 30 (61,3)
Son Atak Tipi Depresyon 9 (20,5) 19 (38,7) 09
Ataklar Arasi Tam iyilik halinde 38 (86) 22 (47)
irt < **
Belirti Durumu T ivilik halinde 6 (14) 27 (53) 0,001
Yasam Boyu Var 41 (93,2) 42 (85,7) 0.409
Psikotik Bulgu Yok 3(6,8) 7(14,3) ’
Yasam Boyu Var 12 (27) 16 (32) 0.735
Ozkiyim Girisimi Yok 32 (73) 33(68) ’

EAD: Esik alt1 depresyon.
Ki-Kare Testi, ** p<0,001.

Esik alt1 depresyonu olan gruptaki hastalar EAD olmayan gruba goére anlamli olarak
daha kisa siiredir remisyonda idi (p< 0,001). Esik alt1 depresyonu olan gruptaki hastalarin
remisyon siiresi medyan (min-maks) degeri 4 (3 -192) ay iken esik alti depresyonu olmayan
gruptaki hastalarin 24 (3 -108) ay idi.
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Esik alt1 depresyonu olan gruptaki hastalarin viicut kitle indeksi medyan (min-maks)
degeri 28,5 (20-45) kg/m? iken EAD olmayan gruptaki hastalarin 29 (20 -41) kg/m? idi. Viicut
kitle indeksi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,96). EAD olan ve olmayan BB gruplarin klinik verilerinin medyan degerlerinin

karsilastirilmas: Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Esik alti depresyonu olmayan ve olan bipolar bozukluk gruplarmin Kklinik

verilerinin medyan degerleri

EAD olmayan EAD olan
(N=44) (N=49)
Medyan Medyan P
(min-maks) (min-maks)
VKi 28,5 (20 - 45) 29 (20 - 41) 0,963
Hastalik Baslangic Yasi 24 (14 - 42) 23 (14 - 50) 0,775
Toplam Hastalik Siiresi (Ay) 192 (24 -480) 180 (12 -468) 0,243
Remisyon Siiresi (Ay) 24 (3-108) 4(3-192) <0,001**
Toplam Hastaneye Yatis Sayisi 3(0-13) 3(0-16) 0,692
Yasam Boyu Manik Atak Sayisi 3(1-9) 3(1-20) 0,796
Yasam Boyu Depresif Atak Sayisi 1(0-10) 2 (0-15) 0,124
Yasam Boyu Lityum Kullanim Siiresi (Ay) 72 (10 - 312) 84 (12 - 276) 0,390
Yasam Boyu Valproat Kullamm Siiresi 60 (5 - 192) 84 (2 - 204) 0532
(Ay)
Yasam Boyu Lityum ve Valproat Birlikte
Kullamum Siresi (Ay) 90 (72 - 108) 72 (24 - 204) 0,597

VKI: Viicut kitle indeksi; EAD: Esik alt1 depresyon.
Ki-Kare Testi, ** p<0,001.

Esik alt1 depresyonu olan, EAD olmayan ve kontrol gruplar: biligsel test performanslari
acisindan karsilastirildiginda; biligsel testlerin ¢ogunda (stroop testinin tiim basamaklarinda
siire puant, stroop testi 2 ve 4. basamak diizeltme puani, stroop testi 4 ve 5. basamak hata puani,
sozel bellek stiregleri testi, say1 dizisi testi, KAS testi toplam kelime sayisi puani) ii¢ grup
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklar oldugu goriildii.

Uclii analizlerde EAD olan grubun; KAS testi toplam kelime sayisi, SBST tiim

basamaklari, stroop testi 2, 3, 4 ve 5. basamak siire puani, stroop testi 4 ve 5. basamak hata
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sayist performanst EAD olmayan gruptan daha kotii olmakla birlikte bu farklar istatistiksel
acidan anlaml degildi (p>0,05).

Kontrol grubunun; KAS testi toplam kelime sayisi, stroop testi 1. basamak siire, stroop
testi 2 ve 4. basamak diizeltme, stroop testi 5. basamak hata puan performanslar1 EAD olmayan
gruptan; EAD olmayan grubun ise EAD olan gruptan daha iyiydi (p<0,05).

Kontrol grubunun; say1 dizisi testi (ileri ve geri basamaklarinda), SBST (anlik bellek,
tamima, ge¢ bellek, toplam O6grenme), KAS testi toplam kelime sayisi, stroop testinin tim
basamaklarinda siire puani, stroop testi 2 ve 4. basamak diizeltme sayis1 ve stroop testi 4 ve 5.
basamak hata sayisi performanslart EAD olan ve olmayan gruplardan daha iyi bulundu
(p<0,05).

Bunun disindaki bilissel testlerde ( saat ¢izme testi, KAS testi perseverasyon sayisi,
stroop testi 3 ve 5. basamak diizeltme sayis1, stroop testi 2 ve 3. basamak hata sayisi) {i¢ grup
arasinda fark saptanmadi.

Kontrol grubu, EAD olan ve olmayan gruplarin biligsel test verilerinin medyan degerleri

Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Kontrol grubu, esikalti depresyonu olan ve olmayan gruplarin biligsel test

verilerinin medyan degerleri

Kontrol EAD olmayan EAD olan
(N=48) (N=44) (N=49) -
Medyan Medyan Medyan P P
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
Saat cizme
testi puant 10 (9 - 10) 10 (5 - 10) 10 (5 - 10) >0,05
0.002* (K- EAD olmayan )
Say dizisi ) ) ) % | <0.001** (K —EAD olan)
ileri puani 4(-9) 2(1-9) 2(1-5) | <0001 | 310 (EAD olmayan-EAD
olan)
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Say dizisi

<0.001** (K- EAD olmayan )
<0.001** (K- EAD olan)

- - - **
geri puani 3(1-9) 2(1-4) 2(1-4) <0.001 0,218 (EAD olmayan-EAD
olan)
<0.001** (K- EAD olmayan )
SBST anlik ) ) ) x| <0.001%* (K- EAD olan )
bellek puant 10(5-15) 7(2-14) 7(A-13) | <0.001** | 499 (EAD olmayan-EAD
P
olan)
<0.001** (K- EAD olmayan )
SBST toplam
e ) 128,5 (65 - ) % | <0.001**(K-EAD olan)
ogl::ll:me 144 (94 - 150) 149) 120 (49 - 148) | <0.001 0,486 (EAD olmayan-EAD
pu olan)
<0.001** (K- EAD olmayan )
SBST ge¢ ) ) ) % | <0.001** (K- EAD olan)
bellek puan 15(6-15) 12 (6-15) 11(2-15) | <0.001"* | 671 (EAD olmayan-EAD
olan)
0,001** (K- EAD olmayan )
SBST tanima ) ) ) % | <0.001** (K- EAD olan)
sayIs1 puani 15 (11 - 15) 14(8-15) 13(8-15) <0.001** | 568 (EAD olmayan-EAD
olan)
KAS testi <0.001** (K- EAD olmayan )
. i _ ) +% | <0.001** (K- EAD olan)
Egplgm k::llme 64 (32 - 95) 45 (12 - 84) 44 (6 - 86) <0.001 >0.05 (EAD olmayan-EAD
yis1 puani olan)
KAS testi
perseverasyon 0(0-2) 0(0-3) 0(00-3) >0,05 -
sayisl
Stroop testi 1 0,029* (K- EAD olmayan )
L ) ) F % | <0.001** (K- EAD olan)
?st:im:;k siire 9(6-18) 10 (6 - 29) 12 (8 - 58) <0.001 0,04* (EAD olmayan-EAD
y olan)
Stroop testi 1.
basamak
diizeltme 0(0-0) 0(0-2) 0(0-1) >0,05 -
sayisl
Stroop testi 1.
basamak hata 0(0-0) 0(0-0) 0(0-2) >0,05 -
sayisl
Stroop testi 2 0,021* (K- EAD olmayan )
- i ) ) o | <0.001** (K-~ EAD olan )
Zz;s:llimea;k siire 9 (6 - 20) 10 (6 - 30) 12 (7 - 24) <0.001 0,079 (EAD olmayan-EAD
y olan)
Stroop testi 2. >0,05 (K- EAD olmayan )
basamak ) ) ) s% | <0.001** (K— EAD olan)
diizeltme 0(0-0) 0(0-0) 000-2) <0.001** 1 4 001** (EAD olmayan-
sayisi EAD olan)

Tablo 5 (devami). Kontrol grubu, esikalti depresyonu olan ve olmayan gruplarin bilissel

test verilerinin medyan degerleri

Kontrol EAD olmayan EAD olan

(N=48) (N=44) (N=49) -

Medyan Medyan Medyan P P

(min-maks) (min-maks) (min-maks)

Stroop testi 2.
basamak hata 0(00-1) 0(0-1) 0(0-3) >0,05 -
saylsl1
Stroop testi 3. <0.001** (K- EAD olmayan )
basamak siire 11 (8 - 32) 15 (8 - 37) 16 (8 - 40) <0.001** | <0.001** (K— EAD olan)

(saniye)

0,09 (EAD olmayan-EAD olan)
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Stroop testi 3.

basamak -

diizeltme 0(0-1) 0(0-4) 0(-3) >0,05

sayisl

Stroop testi 3. )

basamak hata 0(0-2) 0(0-1) 0(0-4) >0,05

sayisl

Stroop testi 4. <0.001** (K— EAD olmayan )
basamak siire 13 (9-36) 18,5 (13 - 37) 22 (15 - 56) <0.001** | <0.001** (K- EAD olan)
(saniye) 0,1 (EAD olmayan-EAD olan)
Stroop testi 4. 0,14 (K- EAD olmayan )
basamak <0.001** (K— EAD olan))
diizeltme 000-2) 0(0-4) 0(0-2) <0.001"* | 4 05 (EAD olmayan-EAD olan)
sayisl1

Stroop testi 4. . ;%25 ((:2: IIEEQIIZ:)) gllg]a)y an)
basamak hata 0(0-1) 0(0-2) 0(0-3) 0,02 0,06 (EAD olmayan-EAD olan)
sayisi

Stroop testi 5. <0.001** (K— EAD olmayan )
basamak siire 22 (12 - 120) 30 (15 - 58) 36 (15 - 129) <0.001** | <0.001** (K- EAD olan)
(saniye) 0,1 (EAD olmayan-EAD olan)
Stroop testi 5.

basamak

diizeltme 0(0-4) 0(0-5) 1(0-4) >0,05 -

sayisl

Stroop testi 5. 0,05 (K- EAD olmayan )
basamak hata 0(0-4) 0(0-5) 0(0-10) 0,008* | 0,01* (K- EAD olan)

sayisi >0,05 (EAD olmayan-EAD olan)

KAS: Kontrollii kelime ¢agrisim testi; SBST: Sozel bellek siiregleri testi; EAD: Esikalti depresyon, K: Kontrol
grubu.
Kruskal-Wallis testi*p<0,05; ** p<0,001.

Biligsel test performanslar1 agisindan karsilagtirildiginda; BB grubu bilissel testlerin
biiyiik kisminda kontrol grubundan daha kotii performans gosterdigi goriildii.

Bipolar bozukluk ve kontrol grubunun saat ¢izme testi performanslart benzerdi
(P=0,09). BB grubunun; say1 dizisi testi (ileri ve geri basamaklarinda), SBST (anlik bellek,
tanima, ge¢ bellek, toplam 6grenme), KAS testi toplam kelime sayisi, stroop testi siire
performanslart kontrol grubundan kotiydii ve tim bu farklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P<0,001).

Bipolar bozukluk grubunun; KAS testi perseverasyon sayisi, stroop testi (1, 2, 3 ve 4.
basamak) hata sayisi, stroop testi (1, 3 ve 5. basamak) diizeltme sayis1 performansi kontrol
grubundan daha kotii olmakla birlikte bu farklar istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05).
Bipolar bozukluk ve kontrol gruplarimin bilissel test verilerinin medyan degerlerinin

karsilagtirilmasi Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Bipolar bozukluk ve kontrol gruplarimin bilissel test verilerinin medyan degerleri

Bipolar Bozukluk *(ﬁgfzg;'
(N=93) » p
: Medyan
Medyan (min-maks) (min-maks)
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Saat ¢izme testi puam 10 (5 - 10) 10 (9 - 10) 0,097
Say dizisi ileri puani 2(1-5) 4(1-5) <0,001*
Say1 dizisi geri puam 2(1-4) 3(1-5) <0,001*
SBST anlik bellek puani 7(1-14) 10 (5 - 15) <0,001*
SBST toplam 6grenme puani 126 (49 - 149) 144 (94 - 150) | <0,001*
SBST ge¢ bellek puam 12 (2 - 15) 15 (6 - 15) <0,001*
SBST tanima sayisi puam 14 (8 - 15) 15 (11 - 15) <0,001*
KAS testi toplam kelime sayisi 44 (6 - 86) 64 (32 - 95) <0,001*
puani

KAS testi perseverasyon sayisi 0(0-3) 0(0-2) 0,496
Stro_op testi 1. basamak siire 11 (6 - 58) 9(6 - 18) <0,001*
(saniye)

Stroop testi 1. basamak diizeltme 0(0-2) 0(0-0) 0,151
sayisl

Stroop testi 1. basamak hata sayisi 0(0-2) 0(0-0) 0,313
Stropp testi 2. basamak siire 12 (6 - 30) 9 (6 - 20) <0,001%*
(saniye)

Stroop testi 2. basamak diizeltme 0(0-2) 0(0-0) 0,014*
sayisl

Stroop testi 2. basamak hata sayisi 0(0-3) 0(0-1) 0,192
Stro_op testi 3. basamak siire 15 (8 - 40) 11 (8 - 32) <0,001%*
(saniye)

Stroop testi 3. basamak diizeltme 0(0-4) 0(0-1) 0,165
sayisl

Stroop testi 3. basamak hata sayisi 0(0-4) 0(0-2) 0,64
Stropp testi 4. basamak siire 21 (13 - 56) 13 (9 - 36) <0,001%*
(saniye)

Stroop testi 4. basamak diizeltme 0(0-4) 0(0-2) <0,001%*
sayisl

Stroop testi 4. basamak hata sayisi 0(0-3) 0(0-1) 0,135
Stro_op testi S. basamak siire 32 (15 - 129) 22 (12-120) | <0,001%*
(saniye)

Stroop testi 5. basamak diizeltme 1(0-5) 0(0-4) 0,266
sayisl

Stroop testi 5. basamak hata sayisi 0(0-10) 0(0-4) 0,002*

KAS: Kontrollii kelime ¢agrisim testi; SBST: Sozel bellek siiregleri testi; EAD: Esikalt1 depresyon, K: Kontrol

grubu.

Mann-Whitney Testi, *p<0,05; ** p<0,001.
Esik alti depresyonu olan ve olmayan gruplar saat ¢izme testi puanlar1 agisindan

benzerdi (p=0,746). EAD olan hastalar say1 dizi testinde (ileri ve geri basamaklari) , EAD

olmayan hastalardan daha kotii performans gosterdi (p=0,04). EAD olan hastalarin; SBST anlik

bellek (p=0,533), toplam 6grenme (p=0,12), tanima (p=0,17) ve uzun siireli bellek (p=0,19)

puanlart EAD olmayan gruptan daha diisik olmakla birlikte bu farklar istatistiksel olarak

anlaml diizeyde degildi.
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Esik alt1 depresyonu olan grupta KAS testi toplam kelime sayis1t EAD olmayan gruptan
daha diisiik bulundu. EAD olan grupta KAS testi toplam kelime sayis1t medyan (min-maks)
degeri 44 (6-86) iken EAD olmayan hasta grubunda 45 (12-84) idi (p=0,832). KAS testi
perseverasyon puanlari agisindan ise EAD olan ve olmayan gruplar arasinda fark saptanmadi
(p=0,776).

Stroop testinin biiyiik boliimiinde EAD olan hastalarin performanst EAD olmayanlardan
daha kotii bulundu. EAD olan grubun: stroop 1. basamak siire (p=0,013); stroop 2. basamak
siire (p=0,023) ve diizeltme sayis1 (p=0,001); stroop 3. basamak siire (p=0,012), stroop 3.
basamak hata sayis1 (p=0,037); stroop 4. basamak siire (p=0,014) ve diizeltme sayisi(p=0,033);
stroop 4. basamak hata sayis1 (p=0,041); stroop 5. basamak siire (p=,020) puanlar1 EAD
olmayan hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kotii saptandi.

Stroop testi 1, 3 ve 5. basamak diizeltme sayilar1 ile stroop testi 1, 2 ve 5. basamak hata
sayilar1 agisindan EAD olan ve EAD olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p> 0,05). Esik alt1 depresyonu olan ve olmayan BB gruplarinin bilissel test

verilerinin medyan degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Esik alt1 depresyonu olmayan ve olan bipolar bozukluk gruplarinin bilissel test

verilerinin medyan degerleri

EAD olmayan EAD olan
(N=44) (N=49)
Medyan Medyan b
(min-maks) (min-maks)

Saat cizme testi puani 10 (5 - 10) 10 (5 - 10) 0,746
Sayi dizisi ileri puam 2(1-5) 2(1-5) 0,041*
Sayi dizisi geri puam 2(1-4) 2(1-4) 0,041*
SBST anlik bellek puani 7(2-14) 7(1-13) 0,533
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SBST toplam 6§renme puam 128,5 (65 - 149) 120 (49 - 148) 0,121
SBST ge¢ bellek puani 12 (6 - 15) 11 (2 - 15) 0,190
SBST tamima sayisi puam 14 (8 - 15) 13 (8 - 15) 0,170
KAS testi toplam kelime sayis1 puam 45 (12 - 84) 44 (6 - 86) 0,832
KAS testi perseverasyon sayisi 0(0-3) 0(0-3) 0,776
Stroop testi 1. basamak siire (saniye) 10 (6 - 29) 12 (8 - 58) 0,013*
Stroop testi 1. basamak diizeltme sayisi 0(0-2) 0(0-1) 0,255
Stroop testi 1. basamak hata sayisi 0(0-0) 0(0-2) 0,178
Stroop testi 2. basamak siire (saniye) 10 (6 - 30) 12 (7 - 24) 0,023*
Stroop testi 2. basamak diizeltme sayisi 0(0-0) 0(0-2) 0,001**
Stroop testi 2. basamak hata sayisi 0(0-1) 0(0-3) 0,289
Stroop testi 3. basamak siire (saniye) 15 (8 - 37) 16 (8 - 40) 0,012*
Stroop testi 3. basamak diizeltme sayisi 0(0-4) 0(0-3) 0,242
Stroop testi 3. basamak hatas ayis1 0(0-1) 0(0-4) 0,037*
Stroop testi 4. basamak siire (saniye) 18,5 (13 - 37) 22 (15 - 56) 0,014*
Stroop testi 4. basamak diizeltme sayisi 0(0-4) 0(0-2) 0,033*
Stroop testi 4. basamak hata sayisi 0(0-2) 0(0-3) 0,041*
Stroop testi 5. basamak siire (saniye) 30 (15 - 58) 36 (15 - 129) 0,020*
Stroop testi 5. basamak diizeltme sayisi 0(0-5) 1(0-4) 0,239
Stroop testi 5. basamak hata sayisi 0(0-5) 0 (0-10) 0,584

KAS: Kontrollii kelime ¢agrisim testi; SBST: Sozel bellek siiregleri testi; EAD: Esikalt1 depresyon, K: Kontrol

grubu.

Mann-Whitney testi, *p<0,05; ** p<0,001.

Esik alt1 depresyonu olanlarin %95,9°’u, EAD olmayanlarin %97,7°si halen DDD ilag
kullanmakta idi. Kullanmakta olduklart DDD ilag¢ ¢esidi agisindan karsilastirildiginda, EAD
olan hasta grubunda lityum kullanim1 (%51) daha fazla iken, EAD olmayan grupta sodyum
valproat (%48) kullanimi daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,066).

EAD olan hasta grubunda yasam boyu lityum daha yiiksek oranda kullanilirken, EAD
olmayan grupta sodyum valproat daha fazla kullanilmaktaydi. Yasam boyu lityum (p=0,058)
veya valproat (p=0,532) kullanim1 acisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlaml degildi.

Esik alt1 depresyonu olan hastalarin %81,6’s1 ve EAD olmayan hastalarin ise %88,6’s1
halen atipik antipsikotik ila¢ kullanilmaktaydi. Esik alt1 depresyonu olan grupta (%55,6) yasam
boyu antidepresan kullanimi EAD olmayan gruptan (%44,4) ytliksek bulundu.

Bipolar bozukluk grubundaki hastalarin tiimii kan lityum diizeyine gore
smiflandirildiginda (kan lityum diizeyi <0,6 mmol/L ve kan lityum diizeyi > 0,6 mmol/L) ; kan
lityum diizeyi > 0,6 mmol/L olan grubun, stroop testi 4. basamak siire puan1 (p=0,022) ile

stroop testi 5. basamak siire (p=0,025) puanlari, lityum diizeyi <0,6 mmol/L olan gruptan daha
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yiiksekti ve bu farklar istatistiksel olarak anlamli idi. Bunun diginda herhangi bir bilissel test
puanti ile kan lityum diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Bipolar bozukluk grubundaki hastalarin tiimii kan valproat diizeyine gore
smiflandirildiginda ise (kan VPA diizeyi <66 mg/L, kan VPA diizeyi > 66 mg/L); SBST anlik
bellek (p=0,046) ve SBST toplam 6grenme puani (p=0,050) kan VPA diizeyi > 66 mg/L
olanlarda daha yiiksek; stroop testi 5. basamak diizeltme sayis1 (p=0,026) ve stroop testi 5.
basamak hata sayis1 (p=0,012) ise VPA diizeyi <66 mg/L olan BB tanili hastalarda daha yiiksek
saptand1 ve tiim bu farklar istatistiksel olarak anlamli diizeyde idi. Bunun disinda herhangi bir
biligsel test puani ile kan valproat diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Esik alti depresyonu olan ve olmayan hastalarin serum CRP, TSH, B12 vitamini
diizeyleri benzer bulundu. EAD olan grupta serum CRP medyan (min-maks) degeri 3,10 (1,1-
22) mg/L iken EAD olmayan hasta grubunda ise 3,11 (2,9-17,1) mg/L idi ve iki grup serum
CRP degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,446). EAD olan hastalarda TSH medyan (min-
maks) degeri 2,3 (0,3-8,5) nlU/ml iken, EAD olmayan hastalarda 1,9 (0,1-12,2) ulU/ml tespit
edildi (p=0,472). Kan B12 vitamini diizeyleri EAD olan hasta grubunda EAD olmayan gruptan
daha yiiksek saptandi ancak bu fark istatistiksel acidan anlamli degildi (p=0,244).

Serum B12 vitamini diizeyi bilissel iglevleri etkileyebileceginden, serum B12 vitamini
180 pg/ ml altinda olan kisilerin gruplar aras1 dagilimi degerlendirildi. Esik alt1 depresyonu olan
ve olmayan hastalar, serum B12 vitamini diizeylerine gore incelendiginde (serum B12 vitamini
<180, serum B12 vitamini >180) istatistiksel agidan anlaml1 fark saptanmadi (p=0,8). Esik alt1
depresyonu olan ve olmayan gruplarda serum B12 vitamini diizeyinin karsilastirmasi: Tablo

8’de verilmistir.

Tablo 8. Esik alt1 depresyonu olmayan ve olan gruplarda serum B12 vitamini degerlerinin

karsilastirmasi
EAD olmayan EAD olan
(N=44) (N=49)
n(%o) n(%) P

Serum B12 <180 pg/ml 15 (34) 19 (38,7)

vitamini diizeyi | >=180 pg/ ml 29 ( 66) 30 (61,3) 08
EAD: Esikalt: depresyon.
Ki-Kare Testi.
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Bipolar bozuluk ve kontrol gruplarinin serum BDNF diizeyleri arasinda da EAD olan
ve olmayan gruplarin serum BDNF diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05). Esik alt1 depresyonu olan ve olmayan BB gruplarinin karsilastirmasi: Tablo

9’da verilmistir.

Tablo 9. Esik alt1 depresyonu olmayan ve olan bipolar bozukluk gruplariin kan BDNF,
CRP, TSH, B12 vitamini, Lityum, Vaproat degerleri

EAD olmayan
EAD olan (N=49)
(N=44) : p
) Medyan(min-maks)
Medyan(min-maks)

BDNF diizeyi (ng/ml) 14,4 (6 - 41,1) 15,6 (5,7 - 39,7) 0,299
CRP (mg/L) 3,1(0,3-17,1) 3,1(1,2-23) 0,526
TSH (ulU/ml) 1,9(0,1-12,2) 2,3(0,3-8,5) 0,472
B12 (pg/ml) 225 (86 - 651) 195 (68 - 529) 0,244
Lityum diizeyi (mmol/L) 0,7 (0,3-1,3) 0,6 (0,3-1) 0,154
Valproat diizeyi (mg/L) 66 (17 - 103) 66 (38 - 118) 0,918

EAD: Esikalti depresyon; BDNF: Beyin kaynakli nérotrofik faktér; CRP: C-reactive protein; TSH: Tiroid
stimiilan hormon.
Mann-Whitney testi.

Serum BDNF diizeyi ve stroop, sozel bellek siiregleri, saat ¢izme, KAS, say1 dizisi
testleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Tim BB hasta grubunda; serum TSH diizeyi arttikca hastalik baslangic yasinin
kiiciildiigi (p=0,048) tespit edildi. Bunun disinda herhangi bir klinik 6zellik ile serum TSH
diizeyi arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Bipolar bozukluk grubunda biligsel test performansi kétiilestikge serum CRP diizeyinin
arttigr goriildii. Tim BB tanili hastalarda; serum CRP diizeyi ile bilissel test puanlarinin
iliskisine bakildiginda; saat ¢izme testi puani (p=0,003), SBST anlik bellek (p=0,001), SBST
toplam 6grenme puani (p=0,02), KAS testi toplam kelime sayis1 (p=0,001) ile serum CRP
diizeyi arasinda ters yonde; stroop testi 1. basamak siire (p=0,026), stroop testi 2. basamak siire
(p=0,009), stroop testi 3. basamak hata sayis1 (p=0,04), stroop testi 4. basamak stire (p=0,019),
stroop testi 5. basamak siire (p=0,012) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi.
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Bipolar bozukluk ve kontrol grubundaki Katilimeilarin tiimii (n=141) egitim siiresine
gore siiflandirildiginda (egitim siiresi <=8, egitim siiresi >8) KAS testi toplam kelime
sayisinda sekiz yil ve daha uzun siire egitim almis kisilerde anlaml1 sekilde daha yiiksek puanlar
saptand1 (p<0,001). KAS testi perseverasyon sayilarinda iki grup arasinda fark saptanmadi
(p=0,07). BB hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin tiimiiniin (n=141) egitim siiresi ve KAS

testi puanlarinin karsilastirilmas: Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Bipolar bozukluk ve kontrol grubu birlestirilerek olusturulan katihmcilarin

tiilmiiniin egitim siiresi ve KAS testi puanlari

8 yildan daha ¢ok
8 yil ve daha az
egitim alanlar
egitim alanlar

Egitim Siiresi (N=103) P
(N=37) ]
_ medyan (min-
medyan (min-maks)
maks)
KAS testi toplam
34 (6-75) 57 (12-95) <0,001 **

kelime sayisi
KAS testi

0 (0-3) 0 (0-3) 0,07

perseverasyon sayisi

KAS: Kontrollii kelime ¢agrisim testi.
Mann-Whitney testi, ** p<0,001.
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TARTISMA

Klinik pratikte olduk¢a yaygin bir durum olan depresyon tablosunun aksine, mevcut
simiflandirma sistemlerinde tani kriterlerini karsilamayan esik altt formlar daha az
arastirilmustir. Esik altinda kalan hastalik tablolar: tan1 sistemleri tarafindan belirlenen klinik
esigi karsilayanlardan ayristiklari icin genellikle biyolojik (goriintiileme ve genetik) caligmalara
dahil edilmezler (63). BB’de ve EAD’de BDNF ve sitokin diizeylerinin arastirildigi, bilissel
becerilerin 6l¢iildiigii arastirmalar bulunmakla birlikte; EAD durumuna gore bilissel becerilerin
serum BDNF diizeyi ile iliskisinin arastirildigi ¢alisma bulunmamaktadir.

Judd ve ark. (123) genel popiilasyonda esik alt1 depresif bulgularin 1 yillik yaygmliginin
% 8,4 oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgu, genel popiilasyonda EAD formlarinin yiiksek
oranda bulundugunu gostermektedir. EAD’nin kadinlarda erkeklere oranla daha sik gorildigii
bilinmektedir. Bonnin ve ark. (112) esik alti semptomatolojiyi ¢alismamizda oldugu gibi HAM-
D puanlarina gore belirledikleri aragtirmalarinda; EAD olan 57, EAD olmayan 46 BB tanili
hasta ve 30 saglikli géniilliiyii degerlendirmis ve EAD olan grubunda kadin oraninin (% 49,1),
EAD olmayan gruptaki kadin oranindan (%47) daha yiiksek oldugunu saptamistir. Ayrica esik
alt1 depresyon hastalariyla yapilan 6 ¢alismanin degerlendirildigi bir sistematik derlemede; 6
calismanin 5’inde esik alti depresyonun kadinlarda daha ¢ok goriildiigii belirtilmistir (63).
Major depresyonun kadinlarda daha fazla goriildiigli epidemiyolojik calismalar ile
desteklenmektedir (124). Calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde EAD olan hasta grubunda
kadin orani1 erkek oranindan yiiksek bulunmustur.

Bipolar bozuklukta esik altt semptomlar mani ya da depresyon yoniinde gelisebilir.

Bauer ve ark. (125) 43 BB tanili hasta ile yaptig1 1 yillik takip ¢alismasinda, takip siiresince
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hastalarin gilinlik islevsellik diizeyinin manik semptomlarla iliskili degilken, depresif
semptomlarla anlamli diizeyde iligkili oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Altshuler ve
ark. (126), esik alt1 depresif semptomlar1 olan BB tanili hastalardan olusan bir 6rneklemle
yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin islevsellik diizeyinin depresyonun siddeti ile ters orantili
oldugunu bildirmiglerdir. Sosyal bir varlik olan insan depresyon tablosu iginde iken; isteng
kaybi, karamsarlik, ice kapanma gibi nedenlerle giinliik yasaminda bazi islevsellik kayiplari
yasayabilir. Minor depresyonu olan hastalarin; issizlik, bekar olma ve diisiik sosyoekonomik
statiiye sahip olma oranlarinin saglikli kontrollerden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (127). Ancak literatiirde aksi yonde veriler de bulunmaktadir. Avustralya’da
yapilan bir ¢alismada ekonomik durumun esik alti depresyon varligiyla iligkili olmadigi
sonucuna ulasilmigtir (128). Arastirmamizda ise; BB grubunun egitim diizeyi ve galisan kisi
oraninin kontrollerden daha diisiik oldugu bulunmustur. Hamilton Depresyon Olgegi puani 8
veya altinda olan BB tanili hastalar iyilik doneminde olarak tanimlansalar da, esik alt1
semptomlarin varligi islevselligin Onlinde 6nemli bir engel teskil eder. Esik alti depresif
belirtilerin  konsantrasyonu etkileyebilecegi, yorgunlugu artirabilecegi, motivasyonu
azaltabilecegi ve sosyal geri ¢ekilmeye neden olarak sosyal iliskileri zayiflatabilecegini bildiren
calismalar bulunmaktadir (112).

225 BB tamili hastayla yapilan bir takip ¢alismasinda; esik alti semptomlar1 olan
hastalar, esik alti semptomu olmayanlarla karsilastirilmis ve esik alt1 bulgusu olan hastalarin;
egitim diizeyleri ve ¢alisma durumlar1 daha diisiik, bosanma oranlar1 daha yiiksek, yasam boyu
intihar girisimlerinin daha fazla oldugu bulunmustur (129). Bu ¢alismada HAM-D 8 ve 14 puan
arasinda olan kisiler esik alt1 depresyon grubu olarak tanimlanmistir. Calismamizda, ¢aligsma
durumu acgisindan EAD olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Calismamizdaki EAD grubu (HAM-D 4 ve 8 puan arasi) daha hafif depresif bulgulara sahip
oldugundan EAD olan ve olmayan gruplarin ¢alisma durumlart benzer bulunmus olabilir.

Calismamizda, EAD olan hasta grubunda yasam boyu 6zkiyim girisimi 6ykiisii oraninin
EAD olmayan hasta grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptadik. Bunun nedeni 6zkiyim
diistincesi ve 6zkiyim girisimin daha ¢ok depresif ataklarda goriilmesi olabilir. 2012 yilinda
yapilan bir ¢alismada esik alti semptomu (depresif ya da manik) olan hastalarin gegmis intihar
girisimi Oykiisiiniin esik alti semptomu olmayanlarla benzer oldugu belirtilmistir (112). Bu
calismada esik alt1 depresif bulgusu olanlar disinda esik altt manik bulgusu olan hastalar da yer

aldigindan ge¢mis intihar girisimi 0ykiisii agisindan fark saptanmamus olabilir.

45



Literatiirde bir¢cok arastirmada BB tanili hastalarin birinci derece yakinlarinda
hastalanma oraninin genel popiilasyondan yiiksek oldugu; anne, baba ve kardesler arasinda
hastalanma riskinin benzer oldugu bildirilmistir (130). Literatiirle uyumlu sekilde; BB
hastalarinda soyge¢miste ruhsal bozukluk 6ykiisiinlin kontrollerden yiiksek oldugunu tespit
ettik.

Birinci derece akrabalarda BB &ykiisiiniin, BB i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (36). Calismamizda, EAD grubunun birinci derece akrabalarinda ruhsal bozukluk
bulunma orani, EAD olmayan hasta grubundan daha yiiksek bulundu. 2003 yilinda BB tanili
hastalarla yapilan bir ¢alismada, hastalig1 erken baslayanlarin soyge¢misinde ruhsal bozukluk
Oykiisiiniin hastaligi ge¢ yasta baslayanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir, ayni
arastirmada bipolar hastalarin; anne ve babalarinda duygudurum bozuklugu yaygimliginin genel
toplumdan yiiksek oldugu belirtilmistir (131). Biz de bu arastirma ile benzer sekilde; EAD olan
hasta grubunda, EAD olmayan hasta grubuna gore hastalik baslangi¢ yasininin daha erken,
soygecmiste duygudurum bozukluklari bulunma oranmin daha yiiksek oldugunu bulduk ve
soygecmisinde psikiyatrik hastalik olan BB hastalarinda EAD bulgularinin goriilmesi daha
miimkiin oldugundan, bu hastalarin EAD bulgular1 acisindan dikkatle izlenmesinin faydali
olabilecegi sonucuna vardik.

Psikiyatrik bozukluklarda alkol ve madde kullanim oranlarmin yiiksek oldugu
bilinmektedir (132). Biligsel performans ve serum BDNF diizeylerini etkileyebileyecegi igin
arastirmamiza alkol ya da madde kullanim bozuklugu olan kisiler dahil edilmedi. Ancak sigara
tilketimi agisindan degerlendirildiginde; BB grubunda yasam boyu sigara tiiketimi,
kontrollerden; EAD olan hastalarin sigara tiiketimi ise EAD olmayan gruptan daha yiiksek
oranda saptandi.

Bipolar bozuklugun kadinlarin %75’i, erkeklerin ise %67’sinde depresyon seklinde
bagladig1, depresif ataklarin tedavi edilmezse 6 — 13 ay, manik ataklarin ise 3 ay devam ettigi
bildirilmistir (36). 2011 yilinda Ibiloglu ve ark. (133) tarafindan BB ve MDB tanili hastalarla
yapilan caligmada, BB tanili hastalarin ilk hastalik ataklarinin cogunlukla depresyon seklinde
basladigi ifade edilmistir. Biz de aragtirmamizda literatiirle uyumlu sekilde, EAD olan ve EAD
olmayan hastalarin ilk hastalik ataginin ¢cogunlukla depresyon seklinde goriildiigiinii bulduk.

Literatiirde, esik alt1 depresif belirtilerin esik alt1 hipomanik belirtilerden daha yaygin
oldugu, niiksiin 6nemli bir nedeni oldugu ve intihar riskini arttirabildigi belirtilmistir (134).

Esik alt1 depresif belirtilerin yiikii, psikososyal islevselligin Gtesine gegerek hastalarin yagam
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kalitesini diigiirebilir (112). Aragtirmamizda EAD olan grubun ataklar arasi1 kismi iyilik halinde
oldugu, EAD olmayan grubun ise yiiksek oranla ataklar aras1 tam iyilik halinde oldugu saptandi.

Literatiirde, gecmis psikotik bulgularin hem psikososyal islevsellik hem de bilissel
beceriler tizerinde olumsuz etkisi oldugunu bildiren (135) ve ge¢mis psikotik bulgularin bu
alanlarda herhangi bir etkisi olmadigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (136). Calismamizda
EAD olan ve olmayan gruplar arasinda yasam boyu psikotik bulgu Oykiisii acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Depresyon belirtilerinin kisilerin ekonomik diizeyi disinda, saglik harcamalar1 iizerine
de dnemli etkileri bulunmaktadir; saglik hizmeti kullanim agisindan yapilan bir incelemede, BB
hastalariin ortalama bir hastanin saglik bakim maliyetlerinin ii¢ ila dort katin1 kullandiklari,
en yiiksek harcamanin bipolar depresyon ataginda yapildigi tespit edilmistir (137). Esik alt1
semptomu olan (depresif ya da manik) hastalarin remisyon siiresinin esik altt semptomu
olmayanlardan belirgin sekilde daha kisa oldugu ve olumsuz yasam olaylarinin daha fazla
oldugu bildirilmistir (129). Arastirmamizda EAD olmayan gruptaki remisyon siirelerinin, EAD
olan gruptan daha uzun oldugu tespit edildi. EAD olan hastalarin remisyon siiresinin kisa
olmasi, tedavi ve bakim maliyetlerini arttirmaktadir.

Esik alt1 depresyonla iligkili sosyal ve mesleki bozulmalar agik bir sekilde
gosterilmesine ragmen, EAD i¢in tedavi segenekleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Tedavi
secenekleri psikososyal ve farmakolojik miidahaleler arasinda degismektedir. Calisilan
psikososyal / psikoterap6tik miidahaleler arasinda ¢ogunlukla kisileraras: terapi ve bilissel
davranige1 terapi yer almaktadir (138).

Genel olarak BB tedavisinde DDD ilaglar, antikonviilzanlar ve bazi antipsikotik ilaglar
kullanilmaktadir (57). 138 BB tanili hastayla yapilan bir takip ¢alismasinda, esik alt1 (depresyon
ya da mani) gruptaki hastalarda, 6timik hastalardan daha fazla ilag degisimi yapildig: tespit
edilmistir. Esikalt1 bulgusu olan hastalarin, DDD ve antidepresan kullanimlar1 manik ve
depresif hastalar kadar fazla iken, lamotrijin ve topiramat gibi DDD kullanimlarinin daha az
oldugu bildirilmistir (139). Calismamizda, hastalar yasam boyu kullandiklart DDD agisindan
degerlendirildiginde; EAD olan hasta grubunda yasam boyu lityum, EAD olmayan grupta ise
valproat en yiiksek oranda kullanilan DDD idi. Calismamizda EAD olan hasta grubunda yasam
boyu depresif atak sayis1 ve yasam boyu lityum kullanim siiresi, EAD olmayanlara gore daha
fazla bulundu; EAD grubunda hastalik seyrinde depresyon tablosunun baskin olmasi lityum

gibi antidepresan 6zelligi olan bir DDD’nin daha fazla kullanilmasina neden olmus olabilir.
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Bipolar depresyonun mevcut tedavilere yetersiz yanit verdigini gosteren bazi kanitlar
vardir. Frankle ve ark. (140) bipolar depresyonu olan 165 hastanin geriye doniik bir
incelemesinde, antidepresan alan ve almayanlar arasinda depresif atak siiresinde fark
olmadigini bildirmistir. Yanit oranlarinda veya yanit hizinda BB ve major depresyon hastalari
arasinda herhangi bir fark olmadig1 yoniinde arastirmalar da bulunmaktadir (88, 89).

Esik alti depresyonu olan ve olmayan grupta simdiki antipsikotik kullanimina
bakildiginda her iki grupta da en yiiksek oranda atipik antipsikotik kullanilmaktaydi. EAD olan
ve olmayan gruplarin DDD ve antipsikotik kullanimlarinin benzer olmasi bu faktorlerin,
calismamizda bilissel beceriler ve BDNF diizeyi lizerinde karigtirici faktor olmasini engellemis
olabilir.

Yiriitiicii islevlerin temel Ozelligi; bilis, davramig, duygular1 koordine etme ve
organizmanin hedefe yonelik hareket etmesini saglamaktir (71). islem bellegi, bilissel esneklik,
yanit baskilama becerisi, planlama gibi beceriler yiiriitiicii islevler basligi altinda yer
almaktadir. Stroop testi ve sozel akicilik testi bu islevleri 6lgmede kullanilan testlerdir (76).
Arastirmamizda; stroop testinin 5 basamaginda da EAD olan hastalar test basamaklarini, EAD
olmayanlardan daha geg siirede tamamladi, stroop testi 2. ve 4. basamak diizeltme sayilari,
stroop 3 ve 4. basamak hata sayilar1 da EAD olan grupta EAD olmayan gruba gore daha
fazlaydi. Stroop 1. ve 2. basamak hata sayisi, stroop 5. basamak diizeltme ve hata sayisi puanlari
EAD olan grupta olmayanlardan yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Literatiirde stroop testi diizeltme ve hata puan giivenirliginin siire puanina gére daha
az oldugu yoniinde veriler bulunmaktadir (117). Aragtirmamizda EAD olan ve olmayan gruplar
arasinda stroop testi siire puanlar1 agisindan belirgin fark olmasina ragmen, diizeltme ve hata
puanlar1 agisindan tutarli fark bulmamamizin nedeni bu olabilir. Arastirmamizda stroop testi
sonuglar1 yorumlanacak olursa; EAD olan grubun psikomotor hiz, secici dikkat ve yanit
baskilama becerileri EAD olmayan hastalardan daha kotii bulundu.

Yapilan bir arastirmada; saglikli goniillii ve BB hastalarinda (6timik, manik ve depresif
ataklarda) stroop test performansi sirasindaki noéronal aktiviteler incelenmis ve saglikli
goniilliilerle karsilastirildiginda tiim bipolar hastalarda mevcut duygudurum durumundan
bagimsiz bir sekilde sol orbitofrontal kortekste (OFC) azalan aktivite tespit edilmigtir (141).
Depresif bipolar hastalarda sol ventral prefrontal kortekste (PFC) aktivitede artis gozlenirken,
manik ataktaki bipolar hastalarda sag ventral PFC’de aktivitede azalma gosterilmistir. Bununla
birlikte, semptomlarin siddeti ile bu ventral PFC anormalliklerinin biiyiikliigii arasinda herhangi

bir korelasyon bildirilmemistir. flaglarin, stroop testi sonuglarinda gruplar aras1 farkliliklara
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katkida bulunmus olabilecegi s6ylenmis ancak, yapilan analizlerde bipolar hastalarda bu
ilaglarin anlamli bir etkisi olmadigi tespit edilmis (142).

Stroop testinin basamak tamamlama siireleri reaksiyon siiresi hakkinda da fikir
vermektedir. Calismamizda kontrollerin; stroop testi siire, hata ve diizeltme test performanslari
BB grubundan daha iyiydi. Dolayistyla; kontrolllerin reaksiyon siiresinin BB grubundan, EAD
olmayanlarin ise EAD olan gruptan daha kisa oldugu sonucuna vardik.

Arastirmamizda BB grubunun ila¢ kullaniyor olmasi ve kontrollerin psikiyatrik ilag
kullanimi olmayisi; BB grubundaki bilissel bozulmada ilag kullaniminin rolii olabilecegini
diistindiirebilir. Ancak yapilan bir arastirmada ilag¢ kullaniminin stroop test performansi tizerine
anlaml1 bir etkisi olmadigi gosterilmistir (142).

Ogrenme ve bellek zaman icinde meydana gelir; dikkat, dgrenme ve hatirlama dahil
olmak tizere bir dizi farkl siire¢ icerir. Bu siiregler birbirinden farklidir, ancak ayn1 zamanda
birbiriyle iligkili ve birbirine bagimlidir. Bellek, zaman acisindan kisa ve uzun siireli bellek,
icerik acisindan ise acgik ve ortiik bellek olarak incelenir. Depresyonda otomatik siireglerin
etkilenmemesi nedeniyle ortiik bellek sorunlarinin olmadig belirtilmektedir. A¢ik bellek i¢in
ise hatirlama gerekir ve hipokampus yapilarini igeren limbik sistem bu siirecte nemli rol oynar
(42). SBST, sozel 6grenme ve agik bellegi 6lgmektedir. Biz de arastirmamizda EAD olmayan
grubun SBST (anlik bellek, toplam 6grenme, ge¢ bellek ve tanima puanlar1) performansinin
EAD olanlardan daha i1yi oldugunu bulduk. EAD bulgulari olan grupta acik bellek sorunlari
olmasi literatiirdeki veriler ile uyusmaktadir (42). BB’de sozel bellek sorunlarinin iyilik
doéneminde de siirdiigii bilinmektedir (73). Arastirmamizda BB grubunun sézel 6grenme ve agik
bellek performansi kontrol grubundan daha kétii bulundu.

Saat ¢izme testi, frontal lobun planlama yetisi hakkinda fikir vermektedir. Demans ya
da bilissel bozulma tablolarinda erken bulgulardan birinin saat ¢izme testinde bozulma oldugu
bilinmektedir (143). Bilissel islevleri degerlendirmede karistirici faktor olabileceginden
arastirmamiza demans tanisi olan kisiler dahil edilmedi. Calismamizda BB grubu bir¢ok biligsel
testte kontrol grubundan daha kotii performans sergilemesine ragmen; BB ve kontrol gruplari,
saat ¢izme testi puanlar1 dolayisiyla planlama yetileri agisindan benzerdi. Bu da BB bozuklukta
birgok bilissel islev alaninda bozulma olmasina ragmen, planlama becerisinde belirgin bozulma
olmadigim diisiindiirmektedir.

Alvarez ve ark. (144) tarafindan yapilan bir ¢alismada sozel akicilik performansi ile
frontal korteks islevleri arasinda iliski saptanmistir. Katilimcilarda s6zel akicilik performansini

degerlendirirken KAS testini kullandik. Calismamizda, BB grubunun sézel akicilik performansi
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kontrol grubundan daha kotii bulunmasina ragmen EAD olan ve olmayan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptamadik. Bu durum sozel akicilik performansina, EAD disinda bir
faktoriin etkisi olabilecegini diistindiirdii. Analizlerimizi BB ve kontrol gruplarini, egitim
stiresine gore siiflayarak tekrarladigimizda (egitim siiresi =<8, egitim siiresi >8), sekiz yildan
az egitim almus kisilerde sozel akicilik performansinin daha koétii oldugunu bulduk.

180 kisi ile yapilan bir arastirmada sozel akicilik; hayvan sayma, kontrolli kelime
cagrisim testi (KAS testi), ardisik kategori adlandirma testi gibi norobilissel testler ile 6l¢iilmiis
ve KAS testi puanlan ile egitim diizeyi arasinda dogrusal bir iligki saptanmustir (120).
Literatiirde akicilik testinin tiim basliklarinda diisiik ve yiiksek egitim diizeyleri arasinda
farklilik oldugunu, diistik egitim diizeyinde her bir harf i¢in s6ylenen kelime sayisinin yiiksek
egitim diizeyinden daha az oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (120).

Say1 dizisi testinin ileri basamaginda basit dikkat hakkinda sonuglar elde edilirken, geri
basamaginda ise, kisinin kendisine sdylenen karmasik sayilari, geriye dogru tekrarlayabilmesi
istenir ki bu da zihinsel iz siirme gerektirdiginden karmasik dikkat ve islem bellegi hakkinda
bilgi vermektedir (145, 146). BB tanil1 hastalar, birinci derece akrabalar1 ve saglikli goniilliilerle
yapilan bir ¢calismada, BB grubunun say1 dizisi geri basamaginda anlamli sekilde daha koti
performans gosterdigi saptanmistir (146). Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde BB
grubunun sayi dizisi testinde kontrol grubundan, EAD olan hastalarmn EAD olmayan
hastalardan daha kotii performans gosterdigini bulduk (147). Dolayisiyla BB grubunun
karmasik dikkat ve islem bellegi performanslariin kontrol grubundan, EAD olanlarin ise EAD
olmayanlardan daha kétii oldugu sonucuna ulastik.

Duygudurum dengeleyici ilaglarin biligsel islevler lizerine cesitli etkileri oldugu
bilinmektedir (148). Calismamizda EAD olan ve olmayan gruplar kan lityum ve valproat
diizeyleri ile kullanim siireleri agisindan benzerdi. Analizlerimizde kan lityum ve valproat
diizeyi ile biligsel islevler arasinda iligski saptanmadi. Bu durum olas1 bir karistiric1 faktorii
ortadan kaldirarak, EAD’nin bilissel islevler {izerine etkisini daha net degerlendirmemizi
saglamis olabilir.

Literatiirde lityumun bellek ve psikomotor hiz 6l¢iim testlerinde performans diisiikligi
ile iligkili oldugunu bildiren ¢alismalarla birlikte (148), lityum kullanimi ile ndropsikolojik test
performansi arasinda iligski olmadigin1 gosteren arastirmalar da bulunmaktadir (149). Shaw ve
ark. (150) calismalarinda; lityumun kelime akiciligi, bellek ve psikomotor hiz itizerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in BB tanili 20 hastayi; 5 hafta boyunca haftalik araliklarla lityum

diizeyi ve biligsel beceriler agisindan takip etmis ve ¢aligmanin 1. haftasinda tiim katilimcilar
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olagan lityum diizeylerinde tutulmus; 2. ve 3. haftada plasebo uygulamasina gegilmis son olarak
4. ve 5. haftada ise katilimcilarin baslangigtaki lityum diizeylerine geri doniilmiistiir. Calisma
boyunca kelime akiciligi, dikkat, konsantrasyon, bellek ve psikomotor hizi degerlendiren bir
dizi test uygulanmis ve hastalarin 6timik oldugundan emin olmak igin birka¢ duygudurum
6lgegi uygulanmigtir. Calismanin sonunda, katilimcilarin lityum ile tedavi edildikleri donemde,
plasebo aldiklart doneme kiyasla; psikomotor hiz, bellek ve sozel akicilik alanlarinda 6nemli
bir diisiis oldugu gosterilmistir. Calismamizdaki BB tanili hastalari kan lityum diizeyine gore
smiflandirdigimizda (kan lityum diizeyi <0,6 mmol/L ve kan lityum diizeyi > 0,6 mmol/L) ;
kan lityum diizeyi > 0,6 olan grubun, stroop testi 4. ve 5. basamak performansinin lityum diizeyi
< 0,6 olan gruptan daha kotii oldugunu saptadik. Kan lityum diizeyi <0,6 ve > 0,6 mmol/L olan
gruplarin diger biligsel test performanslari benzer olmasimna ragmen stroop testi 4 ve 5.
basamaklarda fark olmasi; lityumun 0,6 mmol/L ve {izerindeki kan diizeylerinde secici dikkat
ve yanit baskilama becerilerinde kismi bir bozulma yaptigini diistindiirmektedir.

Bipolar bozukluk hastalarinda artan serum valproat konsantrasyonu ile kisa siireli bellek
ve islem belleginin kotiilestigi bildirilmistir (145). Stoll ve ark. (151) tarafindan BB
ornekleminde yapilan bir ¢alismada lityumdan valproata gecilen hastalarda biligsel ve
motivasyonel iyilesmeler oldugu bildirilmistir. Arastirmamizda BB tanili hastalar, kan valproat
diizeyine gore siniflandirildiginda (kan VPA diizeyi <66 mg/L, kan VPA diizeyi > 66 mg/L) ;
VPA diizeyi > 66 olanlarin sozel bellek ve 6grenme performansi daha iyi; VPA diizeyi < 66
olanlarmm ise stroop testi 5. basamak diizeltme ve hata sayilar1 daha yiiksek yani dikkat,
reaksiyon siiresi ve frontal baskilama becerilerinin daha kotii oldugu tespit edildi. Kan valproat
diizeyi > 66 mg/L olan hastalarin: dikkat, reaksiyon siiresi, frontal baskilama becerisi, sozel
ogrenme Ve bellek performansinin kan valproat diizeyi < 66 mg/L olanlardan daha iyi olmast;
valproatin 66 mg/L tizerindeki kan diizeylerinde biligsel bozulmalara kars1 koruyucu bir etkisi
olabilecegini ve BB’de terapotik hedef olarak belirlenebilecegini diislindiirmektedir.

Esik alt1 depresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda kan TSH ve serum B12 vitamini
diizeyleri arasinda fark saptamadik. Bu parametreler biligsel becerileri etkileyebileceginden
gruplar arasi farklilik olmayis1 sonuglarimizin gilivenirligini arttirmaktadir.

BDNF, beynin farkli bolgelerinde anilarin depolanmasinda rol oynasa da ozellikle
hipokampusla ilgili 6grenme siiregleri igin Onemli rol oynamaktadir (152). Yapilan
caligmalarda BB tanili hastalarda manik veya depresif ataklar sirasinda BDNF diizeyi tutarli
sekilde diisiik bulunmaktadir (103, 153). Ancak 6timik donemdeki hastalarda BDNF diizeyini
daha diisiik ve farksiz bulan arastirmalar da bulunmaktadir (105, 107). Bu farklilik BDNF
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diizeyinin plazma ya da serumdan 6lgiilmesi, kullanilan kitlerin farklilik géstermesi, 6rneklem
biiytikliiklerinin farklilagsmasi ya da sigara kullanimi, ek tibbi hastaliklar gibi faktorlerin etkisi
nedeniyle meydana gelmis olabilir (154). Biz arastirmamizda hasta gruplari ve kontrollerde
BDNF diizeylerinin benzer oldugunu bulduk.

Lin ve ark. (107) yaptiklart metaanalizde manik atak sirasinda BB tanili hastalarin
BDNF diizeylerinin saglikli kontrollerden daha diisiik oldugunu ancak 6timik donemde BDNF
diizeylerinin artarak saglikli  kontrollerle benzer diizeye yiikseldigini gostermistir.
Arastirmamizda BB grubunda, HAM-D puanlar1 ve serum BDNF diizeyleri arasinda herhangi
bir iliski saptamadik. Calismamizda BB grubu 6timik donemde oldugundan serum BDNF
diizeyleri saglikli bireylerle benzer bulunmus olabilir.

2012 yilinda yapilan bir calismada depresyon siddeti ve gecirilmis atak sayisi ile BDNF
diizeyi arasinda iligski saptanmamustir (155). Bununla birlikte literatirde BDNF diizeyi ve
depresyon siddeti, uyku bozukluklari, depresif atak sayisi ve disosiyatif bulgular arasinda
korelasyon tespit eden ¢alismalar da bulunmaktadir (156).

Arastirmamizda hasta grubunun serum BDNF diizeylerinin ge¢mis hastalik 6zellikleri
(hastalik baslangi¢ yasi, hastaneye yatis sayisi, yasam boyu toplam hastalik ataklari ve tipleri,
psikotik donem varligi) ve EAD ile olan iliskisine bakildi ancak anlamli bir iliski saptanmadi.
Serum BDNF diizeyleri; diyet, alerjenlere maruziyet (157) ve gonadal hormonlardan (158)
etkilenebilir. Calismamizin kan alim asamasinda katilimcilarin diyet igerikleri incelenmemis,
kadinlarin (BB ve kontrol gruplari) menstural dongiileri dikkate alinmamistir. Bu durum
nedeniyle ¢calismamizin BDNF sonuglari etkilenmis olabilir. Ayrica bu durum, BB grubumuzun
otimik donemde olmasi ve 6timik donemde serum BDNF diizeylerinin etkilenmemesi ile de
agiklanabilir.

Literatiirde depresyon hastalarinda serum BDNF diizeyleri ile biligsel islevler arasindaki
iliskiyi aragtiran az sayida ¢alisma vardir. Oral (159) tarafindan yapilan ¢alismada katilimcilar
yiirlitiicl 1slevler, kisa ve uzun siireli bellek, islem bellegi ve dikkat performanslari agisindan
incelendiginde; depresyon hastalarinin saglikli kontrol grubuna gore daha kotii performans
gosterdigi bulunmustur. Ayn1 ¢alisma, depresif atakta azalmis BDNF diizeylerinin biligsel
stireclerini etkileyerek sozel bellekte bozulmalara neden olabilecegi belirtilmis ve serum BDNF
diizeyi ile prefrontal islevler arasinda bir iliski olabilecegi one siiriilmiistiir. Arastirmamizda
BB grubunda; serum BDNF diizeyi ile stroop testi 1. basamak siire puani arasinda ters yonde
iliski saptadik. Serum BDNF diizeyi ile stroop testinin diger basamaklari, sdzel bellek siiregleri,

saat ¢cizme, KAS ve say1 dizisi testleri arasinda iliski saptanmadi. Stroop testi 1. basamaginin
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okuma performanst acgisindan diger test basamaklarindan daha net bilgi verdigi
diistintilmektedir (117). Calismamizda BB grubu bilissel testlerde kontrol grubundan daha kétii
performans gostermesine ragmen serum BDNF diizeyinin sadece stroop testi 1. basamak
performansi ile iliskili olmasi, serum BDNF diizeylerinin okuma performansini 6lgmede bir
seciciligi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Serum CRP diizeyi ile biligsel bozukluk arasindaki iliskinin yonii kesin olarak
bilinmemekle birlikte; merkezi sinir sistemindeki vaskiiler inflamatuar siireclerle iligkili olmasi
muhtemeldir. Dickerson ve ark. (157) 107 BB tanili hasta 6rneklemiyle yaptig1 arastirmada
CRP diizeyi ile biligsel beceriler arasinda ters yonde bir iligki saptanmistir. Bu ¢alismada
aragtirmamizda oldugu gibi bilissel beceriler ve serum CRP 6lglimlerini etkileyebilecek bazi
faktorler dikkate alinmistir. Bunlardan bazilar1 alkol madde kullanim bozukluklari, epilepsi ve
zeka geriligi gibi faktorlerdir. Bu c¢alismada diyet ve alerjene maruz kalma gibi CRP
diizeylerine etkide bulunabilecek faktorleri 6lcememeleri kisitlilik olarak belirtilmistir. Biz de
aragtirmamizda Dickerson ve ark. (157) gibi; SBST, KAS testi, stroop testi performansi gibi
biligsel test performanslar iyilestikge yani sozel 6greme, acik bellek, sozel akicilik, segici
dikkat, psikomotor hiz ve frontal lobun yanit baskilama performansi arttikca serum CRP
diizeyinin azaldigin1 saptadik. Serum CRP diizeyi agisindan EAD olan ve olmayan hasta
gruplar arasinda fark saptamadik. Bu durum BB’de serum CRP diizeyinin, bilissel beceriler ile
iliskili iken EAD varligindan etkilenmedigini diisiindiirmektedir. Esikalt1 depresyon bulgulari
olan hastalar ¢gogunlukla ¢alismalara dahil edilmezler ancak EAD belirtileri bilissel islevler ve
serum BDNF diizeyleri lizerinde karistirici bir faktordiir. Calismamizin giiglii yanlar1 EAD olan
ve olmayan gruplarin; yas, cinsiyet, klinik 6zellikler, kullanilan DDD ve antipsikotik ilaglar,
kan TSH, B12 vitamini ve CRP diizeyleri agisindan benzer olmasi, bilissel islevler ve serum
BDNF diizeyi lizerinde etkisi olabilecek birgok faktoriin degerlendirilmesi, EAD belirtilerinin
biligsel islevler ve BDNF diizeyi lizerine etkisini arastiran ilk arastirma olmasidir.

Bununla birlikte arastirmamizin bazi kisithiliklar1 da bulunmaktadir. BB grubumuzun
gecmis hastalik bilgileri retrospektif olarak incelendiginden bazi depresif ataklar hastalar
tarafindan belirtilmemis olabilir. Her ne kadar bu durumun etkilerini minimalize etmeye
caligsak da; belki de ¢alisma doneminde son depresyon ataginin iyilesme déneminde olmasi
riski nedeni ile kisilerin EAD bulgular1 bulunmaktadir. Kan lityum ve valproat diizeyini
etkileyebilecek; ek ilag kullanimi, karaciger ve bobrek metabolizma farkliliklar
incelenmemistir. Kan lityum, valproat diizeyi ve biligsel islevler arasindaki iligkiyi yorumlarken

temkinli davranmak gerekir. Biligsel testlerin uygulanmasi sirasinda yanl davranilmis olabilir.
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Hastalarin hangi grupta oldugunu bilmeyen kor bir uygulayict varligi, bilissel testlerin
uygulanmasi esnasinda yanl davranilmasimin 6niine gecebilirdi. Orneklem boyutunun kiigiik
olmasi, verilerinin bir kisminin 6zbildirimle elde edilmesi, serum BDNF diizeyini
etkileyebilecek; diyet, egzersiz, gonadal hormonlar, tibbi hastaliklarin ve ilag¢ kullanimlar1 gibi

degiskenlerin incelenmemis olmasi da diger kisitliliklarimizdandir.
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SONUCLAR

Arastirmamizda BB tanili hasta ve saglikli kontrol gruplari; demografik veriler, klinik

ozellikler, biligsel islevler, kullanilan tedaviler agisindan incelenmistir. Tiim katilimcilarin

serum BDNF diizeyi ve BB grubunun ayrica; ilag kan diizeyi (lityum, valproik asit), 16kosit,

TSH, B12 vitamini diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Biligsel islevlere etkisi oldugu gosterilmis olan esik

alt1 depresif belirtilerin incelenmesi amaciyla BB grubu, HAM-D puanina gore ikiye ayrilmig

(HAM-D: 0-3, HAM-D: 4-8) ve bilissel islevler tizerine etkisi oldugu diisiiniilen gesitli faktorler

lizerine analizler gerceklestirilmistir.

1.

Esik alti depresyonu olan ve olmayan gruplarin; toplam atak sayilari, hastalik
baglangi¢ yaslari ve hastalik siirelerinde anlamli farklilik tespit edilmedi.

Esik alt1 depresyonu olan ve olmayan gruplarin ilk hastalik ataginin ¢ogunlukla
depresyon oldugu saptandi.

Esik alt1 depresyonu olan ve olmayan hasta grubunun her ikisinin de agirlikla son
duygudurum ataginin mani oldugu saptanda.

Esik alt1 depresyonu olan hasta grubunda; EAD olmayan hasta grubuna gore
soygegmiste psikiyatrik bozukluk, 6zellikle de duygudurum bozukluklar1 bulunma
oraninin daha yiiksek oldugu goriildii.

Esik alt1 depresyonu olan grubun ataklar arasi kismi iyilik halinde oldugu, EAD
olmayan grubun ise yliksek oranla ataklar arasi1 tam 1yilik halinde oldugu saptanda.
Esik alt1 depresyonu olan hasta grubunda yasam boyu lityum, EAD olmayan grupta
ise valproat en yiiksek oranda kullanilan DDD idi.
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7.

10.

11

12.

13.

Arastirmamizda uygulanan biligsel test bataryasi (stroop testi, sozel bellek siiregleri
testi, say1 dizisi testi, kontrollii kelime ¢agrisim testi, saat ¢izme testi) verileri
1518inda; birgok test alt bashiginda EAD olan grubun EAD olmayanlardan, BB
grubunun ise kontrol grubundan daha kotii performans gosterdigi bulundu.

Stroop testi sonuglart degerlendirildiginde; psikomotor hiz, secici dikkat ve yanit
baskilama becerileri a¢isindan; EAD olan grubun EAD olmayanlardan, BB grubunun
ise kontrollerden daha kotii performans gosterdigi bulundu.

KAS testi performanslarina bakildiginda; BB grubunun sozel akicilik performansi
kontrol grubundan daha kétii bulunmasina ragmen EAD olan ve olmayan gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.  Bu durum soézel akicilik
performansina, EAD disinda bir faktoriin etkisi olabilecegini diisiindiirdii.
Analizlerimizi BB ve kontrol gruplarini, egitim siiresine gore simniflayarak
tekrarladigimizda (egitim siiresi =<8, egitim siiresi >8), sekiz yildan az egitim almis
kisilerde sozel akicilik performansinin daha kotii oldugu bulundu.

Say1 dizisi testi acisindan; BB grubunun karmagik dikkat ve islem bellegi
performanslarinin kontrol grubundan, EAD olanlarin ise EAD olmayanlardan daha

kotii oldugu sonucuna ulasildi.

. Ilag kan diizeyleri (valproat, lityum) ve biligsel islevlerin iliskisi incelendiginde;

lityumun 0,6 mmol/L ve iizerindeki kan diizeylerinde segici dikkat ve yanit
baskilama becerilerinde kismi bir bozulma yaptig1 diisiiniildii. Kan valproat diizeyi >
66 mg/L olanlarin; dikkat, reaksiyon siiresi ve frontal baskilama becerilerinin daha
1yi oldugu tespit edildi.

Hasta gruplar1 ve kontrollerin serum BDNF diizeyleri benzer bulundu. Bu durumun,
BB grubumuzun o&timik donemde olmasi ve O6timik donemde serum BDNF
diizeylerinin etkilenmemesinden kaynaklandig: diisiiniildii.

KAS testi, SBST stroop testi performansi gibi biligsel test performanslari iyilestikce
yani s6zel 6greme, agik bellek, sézel akicilik, segici dikkat, psikomotor hiz ve frontal

lobun yanit baskilama performansi arttikga serum CRP diizeyinin azaldigi bulundu.
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OZET

Bipolar bozukluk kronik, tekrarlayici bir hastaliktir. Ataklar sirasinda ve sonrasinda
cesitli kayiplara yol agabilir. Ataklarin etkin tedavi edilmesi hastalarin iglevsellik diizeylerini
arttirmaktadir. Ancak esik altt bulgular islevselligin kazanilmasinin Oniinde engel
olusturmaktadir. Bipolar bozuklukta atak ve iyilik donemlerinde biligsel bozulmalar oldugu
birgok c¢alisma ile desteklenmektedir. Ancak esik alti depresyon nedeniyle bilissel islevlere
iligkin bulgular kafa karistiricidir. Bu ¢alismada; esik alti depresif belirtilerin, bilissel islevler
ve serum BDNF diizeyi lizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmastir.

Arastirmamiza, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 poliklinigine bagvuran, DSM-5 tani olgiitlerine gore bipolar bozukluk tani kriterlerini
karsilayan 93 hasta ve 48 saglikli kontrol dahil edildi. Katilimcilara sosyodemografik veri
formu, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, Young Mani Derecelendirme Olgegi,
biligsel islevleri degerlendirmek amaciyla olusturdugumuz test bataryasi [stroop testi, sozel
bellek siirecleri testi, say1 dizisi testi, kontrollii kelime ¢agrisim testi (KAS testi) , saat ¢cizme
testi] uygulandi. Tiim katilimcilardan kan alind1 ve serum BDNF diizeylerine bakildi. Bipolar
bozukluk grubundaki hastalarin ayrica; ilag kan diizeyi (lityum, valproik asit), 16kosit, TSH,
B12 vitamini diizeylerine bakildi.

Bipolar bozukluk grubumuz, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi puanlarina
gore esik alt1 depresyonu olan ve olmayan gruplara ayrildi. Bipolar bozukluk hastalar1 klinik
remisyonda olmasina ragmen, biligsel test bataryamizin bir¢ok Olgiimiinde saglikl
kontrollerden daha diisiik performans gosterdi. Esik alt1 depresyonu olan grubun; dikkat, s6zel
ogrenme ve bellek, frontal yanit baskilama becerisi, biligsel esneklik performanslart esik alti

depresyonu olmayan gruptan daha kotii bulundu.
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Aragtirmamizda bipolar bozukluk ve kontrol gruplari arasinda BDNF diizeylerinin
benzer oldugunu bulduk. Esik alt1 depresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda serum BDNF
diizeyi agisindan fark saptamadik. Bipolar bozukluk grubunda; sozel 6grenme, agik bellek,
sozel akicilik, segici dikkat, psikomotor hiz ve frontal lobun yanit baskilama performansi
arttikga serum CRP diizeyinin azaldigini saptadik.

Bu arastirma biligsel islevler ilizerine esik alt1 depresyonun etkisini arastiran ve bu
faktorlerin serum BDNF diizeyi ile iliskisini inceleyen ilk ¢alismadir. Calismamizda; esik alti
depresyonu olan, olmayan ve kontrol gruplar1 arasinda sosyodemografik, klinik 6zellikler ve
bilissel islevler agisindan bazi farklar bulundu. Esik alt1 depresyonu olan ve olmayan gruplarin
serum BDNF diizeylerinin benzer olmasi, 6timik donemde serum BDNF diizeyinin degismedigi
yoniindeki bulgular1 desteklemektedir. Bunun yani sira, esik alti depresyonu grubu 6timik
donemde olmasina ragmen bilissel islevlerinin esik alt1 depresyonu olmayan gruptan daha katii
olmasi, bu grubun gergek bir iyilik halinde ve iyi bir islevsellik diizeyinde olmadigini

distindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, esik alti depresif belirtiler, BDNF, bilissel

beceriler, yliriitlicii islevler
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THE EFFECT OF SUBTHRESHOLD DEPRESSIVE SYMPTOMS ON
COGNITIVE FUNCTIONS AND BDNF LEVEL IN BIPOLAR
DISORDER

SUMMARY

Bipolar disorder is a chronic, relapsing illness. It can lead to various losses during and
after attacks. Effective treatment of episodes increases the functionality level of patients.
However, sub-threshold findings constitute an obstacle to the acquisition of functionality. It is
supported by many studies that there are cognitive impairments in bipolar disorder during
attacks and recovery periods. However, the findings are confusing due to sub-threshold
findings. The aim of this study was to research the effects of subthreshold depressive symptoms
on cognitive functions and serum BDNF levels. Our study included 93 patients who applied to
the outpatient clinic of Trakya University Faculty of Medicine, Department of Psychiatry and
met the diagnostic criteria for bipolar disorder according to DSM-5 diagnostic criteria, and 48
healthy controls. Sociodemographic data form, Hamilton Depression Rating Scale, Young
Mania Rating Scale, test battery (stroop test, verbal memory processes test, digit span test,
controlled word association test, clock drawing test) were applied to the participants to evaluate

cognitive functions. Blood was obtained from all participants and serum brain-derived
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neurotrophic factor levels were examined. Unlike the control group, the patients in the bipolar
disorder group also; blood mood stabilizer level (lithium, valproic acid), leukocyte, TSH,
vitamin B12 levels were measured.

The bipolar disorder group is divided into groups with and without subthreshold
depression according to their Hamilton Depression Rating Scale scores. Although bipolar
patients were in clinical remission, they performed worse than healthy controls on many
measures of our cognitive test battery. The group with subthreshold depression; attention,
verbal learning and memory, frontal response suppression, cognitive flexibility performances
were found to be worse than the non- subthreshold depression group.

In our study, we found that BDNF levels were similar between the bipolar and control
groups. We found no difference in serum BDNF levels between groups with and without
subthreshold depression. In the bipolar disorder group; we found that while verbal learning,
explicit memory, verbal fluency, selective attention, psychomotor speed and response
suppression performance of the frontal lobe increased, serum CRP level decreased.

This study is the first to research the effect of subthreshold depression on cognitive
functions and to examine the relationship of these factors with serum BDNF levels. In our study;
some differences were found between the groups with and without subthreshold depression in
terms of sociodemographic, clinical features and cognitive functions. The fact that the serum
BDNF levels of the groups with and without subthreshold depression were similar supports the
findings that serum BDNF levels do not change in bipolar disorder patients in the euthymic
period. In addition, the fact that the cognitive functions of the subthreshold depression group
were worse than the non- subthreshold depression group despite being in remission, suggesting
that this group is not in a real well-being and at a good functionality level.

Keywords: Bipolar disorder, subthreshold depression symptoms, cognitive functions,

BDNF, executive function
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EK 2: TUBAP Onay1
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Ek 3: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun ............ tarih ve ........... sayili karar ile
onaylanmustir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden dnce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini anlamaniz
¢ok 6nemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay1 reddetmeniz herhangi
bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir yerinde
higbir neden gdstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol
agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Aragtirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici (ACIK
AD....... ) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza higbir mali yiik
getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize karar
vermek igin liitfen biraz diisiiniin.

e Arastirmanin bilimsel adr: Esik Alt1 Depresif Belirtilerin Biligsel Siire¢lere ve BDNF
Diizeyi Uzerine Etkisi

e  Arastirmamn anlasilabilir basit adi: Yiikselme — ¢okkiinliik ataklar ile seyreden bir
bozukluk olan iki uglu bozukluk hastalarinin, esik alt1 ¢okkiinliik bulgularinin siddetinin
Olciilmesi ve saglikli goniilliiler ile birlikte tiim katilimcilarin; dikkat, hafiza, planlama gibi
yeteneklerini ve sinirlerin biiyiimesinden sorumlu olarak degerlendirilen Beyin Kaynakli
Norotrofik Faktor(BDNF) ve bagisiklik sisteminin kandaki belirteglerin diizeylerinin
karsilastiriimasi.

e  Sorumlu Arastirmacinin ad1 ve gorev yeri: Yasemin Gérgiilii, Dog.Dr., Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Arastirmanin amaci: Arastirmamizin amact; bipolar bozukluk tanili 6timik hastalar esik alt1 depresif
bulgular agisindan degerlendirmek, esik alti semptomatoloji, klinik karakteristikler, atak siklig1 gibi
degiskenlerin norokognitif fonksiyonlara etkisini belirlemek ve son olarak bipolar bozukluk
patofizyolojisinde ve bilissel fonksiyonlar tizerinde etkisi oldugu diisiiniilen; bdnf diizeyleri ile
ndrokognitif fonksiyonlar ve esik alt1 depresif belirtiler arasindaki muhtemel iligkiyi tanimlamaktir.
Literatiirde bipolar bozukluk i¢in kognitif fonksiyonlar ve iliskili faktorler, belirtecler iizerine yapilan
tartismalar giincelligini korumaktadir, elde edecegimiz verilerle literatiire bu alanda katkida bulunmay1
amagcladik.

e  Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.): Tez
caligmast

e Arastirmamin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: 01/06/2020 tarihinde baslayip 1 y1l
stirmesi planlanilmaktadir.

e Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi:



Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere goniilliiye
uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Oykii ve ruhsal durum muayenesi,boy ve
kilo 6l¢timii, kan alinmasi ve klinik dlgekler ve ndrokognitif testlerin uygulanmasi.

Arastirmanin deneysel kisimlari: Arastirmanin deneysel kismu Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyofizik AD laboratuarinda kimyager Orkide Palabiyik tarafindan yiirtitiilecektir.
Elde edilen verilen bilgisayar programi yardimi ile degerlendirilecektir.

Farkl uygulama ve girisimler i¢cin goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele atanma
olasiigi: Tiim goniilliillere ayni islem uygulanacaktir

Katihmemnin arastirmaya dahil edilme nedeni: Iki uclu bozukluk tamisi ile Trakya
Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran ve iyilik donemine sahip hastalar
calismaya dahil edilecektir.

Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Dogrudan bir yarar yoktur
Goniilliiniin sorumluluklari: Sorulan sorular1 yanitlamasi, kan 6rnegi vermesi.

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo, fetiis veya
siit cocuklarinin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar: Kan alimi sirasinda
igne giris yerinde cilt altinda kan birikimi ve agr1 riski bulunmaktadir.

Risklere kars1 alinan énlemler: Kan alimi esnasinda istenmeyen bir durum oldugunda hemen
miidahale edilecektir. Kisi istedigi zaman ¢alismadan ¢ekilebilecektir. Cilt altinda kan birikimi
ve agr1 tibbi miidahale gerektirmeyen kendiliginden kisa siirede gecen bir durumdur.

Goniillitye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin olas1 yarar
ve zararlari: Alternatif yontem uygulanmayacaktir. Tiim goniilliilere ayni igslem uygulanacaktir

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Yapilacak islemler kiside kalici bir hasara neden olmamaktadir

Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Goniilliilere 6deme
yapilmayacaktir.

Goniilliiniin arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veya
nedenler: Gonilliniin ¢alismadan ¢ekilmek istemesi digsinda katiliminin sona erdirilmesini
gerektirecek bir neden bulunmamaktadir.

Arastirma sonunda goniilliillere bilgi verilecek mi? Talep eden goniillillere ¢aligmanin
neticesi ile ilgili bilgi verilecektir.

Goniillillerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili herhangi
bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi icin temasa gecebilecegi kisi
ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi: Kiibra Sozer, Arastirma
Gorevlisi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglhig1 ve Hastaliklar1 Boliimii, 05535362188

Goniillillerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla kullanilacag:
Kan tetkikinde belirtilen kan degerleri incelenecektir.



e  Goniilliillerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi icin onay:

PTTTT (Arastirmanmin acik adi)” arastirmas1 kapsaminda ahnan biyolojik
orneklerimin (kan, idrar, vb...);

I:I Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.
I:I fleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.
D—qubir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.
Yukarida agik¢a tanimlanan calismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gergeklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacagi yararlar bana anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatildi.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gercgeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24 saat
bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden ya da
bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecegi bana anlatildi.

Aragtirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.

Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekce gostermeksizin istedigim anda bu
¢alismadan gekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan g¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir bigcimde
etkilemeyecegini biliyorum.

Caligmanin ylriitliciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni ¢aligma kapsamindan
cikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gordiigiinde,
gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iligkili orijinal tibbi kayitlarima
dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya ¢ikaracak kayitlarin gizli tutulacagi, kamuoyuna
aciklanmayacagi; arastirma sonuglarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya da yayinlanabilecegi,
ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana aciklandi.

Aragtirma konusuyla ilgili olarak, calismaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler elde
edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagi bana agiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren Bilgilendirilmis
Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézlii agiklama asagida adi belirtilen aragtirmaci
tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniilli olarak katilmay1 kabul
ediyorum.



Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.
o  Goniilliiniin; (El yazist ile)

Adi- Soyadi:

Imzas::

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzast:
Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Aciklamalar: yapan aragtirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Gorey yaptug boliim:
Imzast:

Tarih:



EK 4: Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

1) Ad/ Soyad: HT: Var Yok
2) Dosya No: DM: Var Yok
3) Tarih:

4) Cinsiyet: Yas: VKI:

5) Ogrenim Durumu: Ilkdgretim / Lise / Yiiksekokul / Universite

6) Calisabilirlik: Calistyor Caligmiyor Emekli

7) Medeni Durum: Bekar / Evli
8) Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisii:
1Yok

2)Var => 1)Derece: Anne-Baba-Cocuk / 2)Derece: Kardes- Dede-Anneanne-Babaanne-Torun /

3.Derece: Amca-Hala-Dayi-Teyze-Yegen / 4.Derece: Kuzenler
**Ne Oldugu (Anksiyete Bozuklugu, Duygudurum Bozuklugu, Psikoz Ve Diger):

9) Tibbi Hastalik Oykiisii (otoimmun hastaliklar, akut infeksiyon, malignite, kronik

inflamasyon):

1)Yok

2)Var **Ne Oldugu? otoimmun hastaliklar, akut infeksiyon, malignite, kronik inflamasyon
**[lag?:

10) Sigara: 1) Var 2) Yok

11) Alkol kullanim bozuklugu tanist : 1)Var 2) Yok

12) Madde Kullanimi (Son 6 Ay I¢inde Kullanim): 1)Yok ~ 2)Var

KLINIK BILGILER (BU BOLUM KONTROL GRUBU iCIN UYGULANMAZ)
13) Baglangi¢ Yasi:
14) Toplam Hastalik Siiresi (Y1l):

15) Son Ataktan Bu Yana Remisyonda Kalma Stiresi:



16) Toplam Hastaneye Yatis:

17) Ik atak Manik: Depresif: Hipomanik:

18) Toplam Epizod Sayist: Manik:  Depresif: Hipomanik:
19) Ataklar Arasi Belirti durumu:

1)Ataklar Aras1 Tam Diizelme 2) Tam Diizelme Olmayan(Kismi islevsellik) 3)Ataklar Arasi
Islevsellik Ké&tii

20) Gegmis Psikotik Ozellik Oykiisii:  1)Var 2) Yok
21)  Gegmis Suicid Oykiisii: 1)Var 2) Yok

22) Duygudurum Dengeleyici Aliyor Mu?

1) Hayir
2) Evet ** Ne Oldugu? 1 Simdiki Ddd: 1)Li ~ 2)Vpa 3)Kbz 4) Li+Vpa 5) Li+Kbz
6) Lamotrijin 7) Lamotrijin+Li 8) Lamotrijin + Vpa

23) Simdiki Ddd Siiresi (Yil):

24) Geemis DDD 1)Li  2) Vpa  3)Kbz 4) Li+Vpa 5) Li+tKbz 6) Lamotrijin 7
Lamotrijin+Li 8) Lamotrijin + Vpa

25) Gegmis ddd siiresi (y1l)....

26) Su An Kullanilan Antipsikotik : 1)Tipik Ap  2) Atipik Ap 3. Atipik +Tipik Ap
27) Antidepresan kullanimi1 (hayat boyu): 1)var 2) yok

28) Son 2 haftalik siire i¢inde antiinflamatuar ilag kullanma 1)Var 2) Yok

29) Son 4 haftalik siire i¢inde antibiyotik kullanma 1) Var 2) Yok

30) Immunsupresif tedavi alma durumu 1) Var 2)Yok

31) Tan1 alan demans, epilepsi, agir kafa travmast, son 1 yilda ekt dykiisii 1) Var  2) Yok
**Ne oldugu :



EK 5: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

Hastanin Adi : e, o v HASEANO  § e
Doktorun Adi: s . DOGUM Tarihi ;oo 2
Hamilton Depresyon Oicedi (HAM-D) L. Visit 1

GON A”l viL {GUN

Her maddede, hastay en lyl tanimlayan cevaby beliriayen numarayi sacn

1. DEPRESIF RUH HALI
(K%c_l_e\l;. (;mltslzllk, caresizlik, degersizlik)
= YOK. w

1= Bu duygularini ancak soruldugunda gésteriyor. “

2= Hasta bu durumlari kendifiginden séyltyor.

3= Bu duygulanini sdzleriyle degil, yiz ifadesi, durusu, sesi ve aglama
egilim! ile gdsteriyor

4= Hasta bu durumiardan birinin kendisinde bulundugu, konusma ’
sirasinda s6zlU veya s6zsUz olarak belirtiyor.

____2.SUCLULUK DUYGUSU
0= Yok.

1= Kendini suciu bularak, insanlan Gzddgina sanyor.
2= Eski yaptikiarindan veya hatalarindan dolay sucluluk hissediyor.
bé,’t=e ? anki hastaligini bir ceza olarak kabul ediyor ve sucluluk delizyonlari
gdsteriyor.
4= Kendisini suclayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini
tehdit eden gorsel halliisinasyonlar gérayor,

3. INTIHAR
O= Yok
1= Hayati yasarmaya deger bulmuyor.
be2I'= Keske olmus olsaydim diye dUstnUyor veya benzeri dastnceler
sliyor.
3'=l' intihari diistintyor ya da bu dusuncesini belli eden davranislar
sergiliyor.
4= Intlhar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim, 4 puanla
degerlendirilir).

4. UYKUYA DALAMAMAK )
0= Uykuya dalmada herhangi bir gliciik cekmiyor.
1= Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.
2= Her gece uyuma gcltgi cakivor.

5. GECEYARIS| UYANMAK
0= Herhangi bir sorunu yok.
1= Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan yakiniyor.
2= Gece yaris| uyaniyor. Yataktan kalkmak, 2 puanla degerlendirilir.
(Herhangi bir neden olmaksizin).

6. SABAH ERKEN UYANMAK
0= Herhanagi bir sorunu yok.
1= Sabah erkenden uyaniyor fakat tekrar uykuya daliyor.
2= Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7. 1S VE AKTIVITELER

0= Herhangi bir sorunu yok. ) o

1= Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyatieriyle ilgili
olarak kendini yetersiz hissediyor.

2= Aktivite,hobi veya ise duyulan liginin kaybolmasy; hasta bunu dogrudan
kendi soyler veya doiayil olarak kayitsiziik ve karasiziigi iie gbstarir,
(Kendini is veya aktivitaler icin zoriamasi gerekti jini hisseder)

3= Aktivitelere ayrilan zamanda veya Uretkenlikte azalma. Hastane
degderlendirmesinde, eger hasta en az 3 saatini aktivitelerine (hastane isi
veya hobileri) ayirmiyorsa 3 puan verin.

4= Hastaligindan dolay: calismayi tamamen birakmis. Yatan hastalar
servistexi islerin disinda hicbir aktiviteye katilmiyorsa ya da servis islerini
yardim almadan yapiyorsa 4 puan ile degeriendirin.
8. RETARDASYON (Diisiince ve konusmalarda yavasliama,
konsantrasyon yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)

0= Normal konusma ve dusince. -

1= GOrtisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2= Gorisme sirasinda acikca retardasyon hissediliyor.

3= Corusme yapmakta guclk ¢ekiyor.

4= Tam stupor.

Puan=



GON A’(T\‘IL GON | AY | YIL [GON [ AY | YIL

9. AJITASYON
O=Yok .
1=Yerinde duramama. ™
2=Eller, saclar v.b. ile X
3= Ayekta dolasma, sakin oturamama.
4=Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sac cekme, dudak yeme.

10. PSisiK ARKSIYETE
0=GUcIUk yok. ) _
1=Subjektif gerilim ve irritabilite. .
2=Klclk seylerden kaygi duyma.
3=Y(izUnden veya konusmasindan endisell oldugdu anlasiiyor.
4=Korkularini, daha sorulmadan anlatiyor.

11. SOMATIK ANKSIYETE
O=Yok.
1=Hafif

2=0rta_

3=Siddetli

4=Cok siddetl
Anksiyetaye eslik eden fizloyojik belirtiler: Gastrointestinal: Agiz kurulugu,
gaz ukarma sindirim bozukiugu, kramp, gedirme, divare.
Kardiyovaskiler : Palpitasyon, bas agnsi. Solunumia ilgili: Hiperventilasyon,
ic cekme. Sik idrara cikma. Terleme.

1 zbzc\)‘nimx SEMPTOMLAR-Gastrointestinal .
ok,
°1=1stahssz. ama hastane personelinin israriyla yivor, Karnimin sis oldugunu
sQylayor.
2=Hastane personell zorlamadan yemekte guclik ¢akivor, Gastrointestinal
gemptomlar icin ilac veya barsakiar icin laksatif ilac istivor ya da ileca ihtivac
uyuyor.

13.(335}(&11: SEMPTOMLAR-Genel
=Yok.
1=Ekstremitelerinde, sirtinda va da basinda adirlik hissl. Sirt agnlan. bas |
adris), kaslarda agri. Enerii kayb1 ve yorgunluk hissi. (
2=Herhangi bir kesin sikayet, 2 puanla degerlendirilir. |

14. GENITAL SEMPTOMLAR (libido kaybi, menstriiel bozukiukiar
gibi semptomiar )

O=Yok.

1=Hafif

2=Siddetli

15. HIPOKONDRIASIS
0=Yok.
1=Evhamiilik \
2=Sadlkla ilgili evhamlar \

|

3=Sik sik yakinmalar, yarcim istegi vb.
4=Hipokondriak deluzvonlar
16. ZAYIFLAMA (A va da B'yl lsaroﬂovlnlzl
A. Anamneze gbre dederlendinrken:
0=Kilo kaybi yok.
41=0nceki hastaligina bag! olarak kile kavb.
2=Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartilcigi kontrollarda.
0=Haftada 0.5 kg'dan caha az kilo kaybi. |
1=Haftada 0.5 kg'dan daha fazla kilc kaybi. |
2=Haftada 1 kg'dan daha fazia kilo kaybi.

17. DURUMU HAKKINDA GORUSO
0O=Hasta ve depresyonda oldugunun farkinda. |
1=Hastaligin biliyor ama bunu iklime, kbt viveceklere, virlslere, asin |
|

i

calismaya, istirahata intiyac olduguna baglyor.
2=Hasta oldugunu kabul etmiyor.

BOLON macdelerin tamamen cevaplandigini kontrol ediniz. Toplam puan:
Distinceler:

Degeriendime:  0-7=Depresyonyok  8-12= Hafif depresyen  13-17= Orta deprasyon  18-29= Major depresyon  30-52=Major depresyondan daha agir




EK 6: Young Mani Derecelendirme Olgegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok c¢alismada son bir hafta
degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati 6nemlidir. Bu
calismada uygulanmadi ama katilinan bir gegerlik giivenilirlik calismasinda 0-4 puanli maddelerde
klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mii gibi) daha biiyiik olan puan1 vermesi, 0-8 puanh
maddelerde ise aradaki degeri almasi (yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi gibi)
onerilmistir. Tam1 koymak amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek icin
kullamilir. Olgekteki her bir iist basamagin kendinden &nceki alt basamaklar1 kapsadig: kabul edilir.
15- 30 dakikalik bir goriisme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Goriisme
anindaki degerlendirme disinda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

YOUNG MANIi DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali

3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artig

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

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular {izerinde ayrintili durma, kisinin artmis cinselligini
kendiliginden

belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da gorligmeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir

3. Uyku ihtiyacinin azaldiginm belirtiyor

4. Uyku ihtiyac1 oldugunu inkar ediyor

5) Iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittik¢e artan 6fke veya
kizginlik

ataklari



6. Gortisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor
8. Dilismanca. igbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konugma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi
6. Baskili; durdurulmas gii¢, miktari ve hizi artmig konusma

8. Basingl1. durdurulamayan, siirekli konusma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince iiretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarigmasi
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlar1, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiytikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayci, kiiglimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagirtyor; gorlismeyi siirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

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

3. Daginiklik; acik sagik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; siislii, tuhaf giysiler

11) icgorii

0. I¢goriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diistintiyor

2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu reddediyor
3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi reddediyor
4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor



