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ONSOZ VE TESEKKUR

‘S6z var kilur goniili sad, soz var kilur bilisi yad

Eger horluk eger izzet her kisiye sézden geliir.’

Yunus Emre’nin de ifade ettigi gibi; s6z sanat1 mithim meseledir. Hekimligin,
sOz sanatiyla bulustugu, ruh sagligi alaninda egitim almak, daima icimde gizel

duygular uyandirmaya muktedir oldu.

Ik tesekkiiriimii, bakislar1 ve sozleriyle bana ilham olan hastalarima etmek
istiyorum, Bana, en mahrem yanlar1 olan diisiincelerini actiklari, burada neden

bulundugumu hatirlattiklar1 ve yola devam etmemi sagladiklari igin.

Hekimlik sanatlarindan hayranlikla istifade etme sansi buldugum degerli
hocalarim; Prof. Dr. Yavuz Selvi, Prof. Dr. Ozkan Giiler, Prof. Dr. Kiirsat Altinbas,
Dog Dr. Memduha Aydin, Dog. Dr. Alparslan Cansiz, Dog. Dr. Ali Kandeger, Dr. Ogr.
Uyesi Rukiye Tekdemir’e;

Bilimsel merakla yaptigimiz sohbetlerimizle, soluk aldigim, tiim calisma
arkadaslarima ve rotasyon egitim siireclerinde klinik becerilerinden c¢ok sey

ogrendigim hocalarima; igtenlikle tesekkiir ediyorum.

Bir cocugun hayattaki en biiyiik sansi 1yi bir anneden dogmaktir. Benim en
bliyiik sansim olan, kosulsuz sevgisiyle biiyiiten anneme, soru sormaya basladigim ilk
anlardan bugiinlere, merakima sabirla yanit veren babama, destegi ile gii¢lii hissettiren
ve Onciim olan abim Emrah’a, on yil geriden gelip en iyi arkadagim olacak kadar

biylyen kiz kardesim Cemre’ye tesekkiir ediyorum.

Bu dert ummaninda rast geldigim en giizel sey, yol arkadasim Bugra’ya,

kendimi kesfetmemi sagladigi i¢in tesekkiir ediyorum.

Ve ben, simdi, 6grendikce hicbir sey bilmedigimi anladigim o noktadayim.
Bilmek ve bilinmek {izerine olan miicadeleme devam edecegim. Mesgul olmak giizel

sey ...
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1. GIRIS

Bipolar bozukluk (BB) , tekrarlayan mani/hipomani ve depresyon ya da
‘karma’ olarak ifade edilen, iki durumun da belirtilerini i¢ceren donemlerle karakteriz;
donemler arasi kiginin tamamiyle veya tama yakin iyilik halinde oldugu, islevsellige
olumsuz tesir edebilen kronik bir duygudurum bozuklugudur [1]. Bipolar Bozukluk;
onemli bir halk sagligi sorunu olan, gorece yaygin psikiyatrik hastaliklardan bir
tanesidir. BB’nin prevalansi kullanilan tanima, tip-1 ve tip-2 olarak ayrilip
ayrilmamasina ve spektrum olarak ele alinip alinmamasina gore degismektedir. Tiim
bipolar spektrumu bozukluklari, siklotimi, hipomani olgular1 da dahil edilidiginde
yasam boyu prevalansinin, ortalama % 5 oldugu bildirilmistir [2]. Bipolar bozukluklar,
tiim hastaliklar g6z 6niine alindiginda diinyada engellilik nedeni olarak 17. sirada yer
almaktadir [3]. Bipolar bozukluk, ¢aligmalara gére 6timik doneminde de biligsel
bozulmanin devam ettigi olmasi, hastaliin prognozu, yasam kalitesi ve
sosyal/mesleki sonuclar zerinde olumsuz bir etkiye sahiptir ve yiksek hastalik
maliyeti ile sonuglanan mesleki islevsellik kaybina yol agar. Bu nedenle, bilissel
bozuklugun altindaki sebepleri bilmek ve bu sebeplerin de yeni tedavi stratejilerini

kolaylastirabilecek dnemli 6zelliklerini belirlemek ¢ok 6nemlidir.

Bipolar bozukluk etyolojisine dair yiiriitillen aragtirmalarin sonuglari
gostermistir ki; hastaligin olusumda dopamin, serotonin, noradrenalin, Gama
aminoblitirik asit (GABA), glutamat gibi pek ¢ok ndrotransmitter rol oynar. Glutamat;
merkezi sinir sisteminin esas uyarict nérotransmitteridir. Bipolar bozuklukta, anterior
singulat kortekste azalma, oksipital lobda artig gostermektedir. Son 50 yilda, glutamat
sayisiz arastirmaya konu olmus ve ona birgok farkl islev atfedilmistir. Glutamatin
uyarict sinaptik iletim, ndrotoksisite ve ndroplastisite siireclerine dahil olmasi,
ozellikle BB'de psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisindeki roliine olan ilginin

artmasina yol agmistir [4].

Glutamaterjik disfonksiyon hipotezi ilk olarak, N-Metil-D-Aspartat (NMDA)
reseptor hipofonksiyonunun bir sonucu olarak 6ne strildi. NMDA nonkompetitif
antagonisti olan Ketamin, saglikli bireylerde sizofreni semptomlar1 ortaya ¢ikarmis ve
sizofreninin Onceden var olan negatif, pozitif ve biligsel semptomlarini
siddetlendirmistir. Sizofreni patofizyolojisinde ilk olarak ele alinan glutamat sistemi

daha sonra pek c¢ok psikiyatrik rahatsizlikta da ele almmistir. Sizofreniyle

1


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/therapeutic-procedure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/therapeutic-procedure

etyopatogenez ve klinik belirtiler agisindan pek cok ortak yonii olan ve ayni

spektrumda oldugu diisiiniilen bipolar bozuklukta da ¢aligilmistir.

Viicuttaki hem metabolizmasinin son tirinii olan bilirubin, anti-inflamatuar
Ozelliklere sahip endojen bir antioksidandir fakat norotoksin oldugu ozellikle
kernikterus tablosundan yola ¢ikilarak uzun yillardir bilinmektedir. Ancak bir¢ok
uzman goriisii, kernikterusun belirgin karakteristik klinik bulgular1 olmaksizin, mindr
norolojik anormalliklerle giden daha az ciddi hasarlar i¢in ‘bilirubin kaynakli nérolojik
disfonksiyon (BIND)’ terimini kabul ederek, kernikterustan daha yaygin olabilecegini
One siirmiistir [5, 6]. Bilirubin ile induklenen norolojik disfonksiyonun (BIND)
molekiiler mekanizmasi, hala tam olarak acikliga kavusturulamamis bir konudur.
Bilirubinin, bu norolojik hasar mekanizmasina yonelik 6ne siiriilen hipotezlerden biri;
ve bizim de c¢alismamizda iizerinde durdugumuz husus olan, glutamaterjik sistem
disfonksiyonu ile iliskilidir. Unkonjuge bilirubin (UCB); sinir sistemi Uzerindeki
norotoksik etkilerini, astrositlerin UCB'ye maruz kalmasi ile glutamat geri aliminin
azalip sinaptik aralikta glutamati artirarak olusturuyor olabilir. Sinaptik aralikta
glutamatin artmasi, NMDA reseptorlerinin asir1 uyarilmasina neden olur. Bu asiri
uyarilma sonucu; Na+, Ca2+, Cl- ve su akisi nedeniyle noronal hiicre siser, hem
apoptoz hem de nekroz yoluyla hiicre 6limini tetiklenir boylece de eksitotoksisite

olusur [7].

Biligsel fonskiyonlar bipolar bozuklukta incelemeyi amacladigimiz bir diger
husus olmakla birlikte; dikkat, s6zel 6grenme ve zihinsel esneklik gibi ¢esitli biligsel
alanlardaki  bozukluklarla iligkilendirilmistir. Bu eksiklikler hastaligin  akut
donemlerinde artis gosterir ve hastaligin seyri boyunca kétiilesir. Literatiirde bipolar
bozuklugun 6timik déneminde bile olsa hastalarin dikkat, yiiriitiicii islevler ve sozel
bellekle ilgili alanlarda kalict biligsel defisitlere sahip olduguna dair ¢ok sayida
calisma vardir [8, 9]. Hatta hastalarin birinci derece akrabalarinda da biligsel
bozulmanin oldugu goriilmustiir [10, 11]. Bilissel bozukluklarin, bipolar bozuklugun
klinik seyrinin ciddiyet agisindan da belirleyici oldugu vurgulanmistir [12]. Merkezi
sinir sisteminin ana eksitatdr ndrotransmitteri ola glutamatin; kognisyon, 6grenme ve
hafizada rolii oldugu bilinmektedir. NMDA reseptorleri zerinde agonistik etki
gosteren Glisin ve D-serin ile kismi agonist D-sikloserinin, tipik antipsikotik alan
sizofreni hastalarinda bilissel fonksiyonlar1 iyilestirdigi gosterilmistir [13]. Yine

sizofreni tanili hastalarin sol anterior 14sinde daha diisiik glutamat seviyeleri bulunan
2



bir calismada; hastalarda glutamat seviyeleri diistiikce bilissel perfomanslarinin da
kotiilestigi sonucuna ulasilmistir [14]. Herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmayan, 514
kiside ise plazma glutamat glutamat seviyelerinin bellek islevleriyle 6nemli 6l¢iide

negatif korelasyon gosterdigi ifade edilmistir [15].

Biz de bipolar bozuklugun patofizyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen,
glutamaterjik sistem disfonksiyonuyla iliskilendirdigimiz birtakim biyokimyasal
parametrelerin diizeylerini inceleyip; bunlarin, kullandigimiz néropsikolojik testler ile
dikkat, yiiriitiicii islevler ve gorsel mekansal yapilandirma becerileri olmak iizere {i¢
alandaki biligsel fonksiyonlarla iligkisini inceleyecegiz. Boylece glutamat, NMDA
reseptor ve bilirubin dizeyleri tanisal ayrim potansiyeli olan gostergeler midir,
diizeylerin klinik siddet gostergelerinden olan bilissel fonksiyonlarla iliskisi var midir;

gibi sorularin cevabini arayacagiz.
1. 1. Bipolar Bozukluk Genel Bilgiler
1. 1. 1. Tanim ve Tarihcesi

Bipolar bozukluk (BB) , tekrarlayan mani/hipomani ve depresyon ya da
‘karma’ olarak ifade edilen, iki durumun da belirtilerini igeren donemlerle karakteriz;
donemler arasi kiginin tamamiyle veya tama yakin iyilik halinde oldugu, islevsellige

olumsuz tesir edebilen kronik bir duygudurum bozuklugudur [1].

Tarihte, insanin duygularinin ele alindigir ilk eserlere Hindu ve Babil
uygarliklarinda rastlanmaktadir. Daha eski donemlerde, yaklasik 3000 yillik Incilin,
¢okkiinliik ve coskunluk benzeri ataklari tarif ettigi ve “kotii ruhlarin™ etkisi ile
acikladigi anlagilmaktadir [16]. Antik Yunanlilar hem melankoliyi hem de maniyi tibbi
sorunlar olarak kabul etmislerdir [17]. Bu kavramlarinin ilk kullanim1 eski Yunan ve
Roma ddénemine aittir. Hipokrat (M.O. 460-357) melankoliyi ‘huzursuzluk,
umutsuzluk, kolay Ofkelenme, istahsizlik, uyuyamama’> durumu seklince
tanimlayarak bugiinkii anlamiyla depresyon hastaligini tarif etmistir. Melankoli,
“melas” (siyah renk) ve “chole” (safra) kelimelerinden tiiretilmistir. Mani kelimesi ise
yunanca ‘‘delilik’’ veya ‘‘¢i1lginlik’’ anlamlarina gelen “uavia” kelimesinden kdken
almaktadir [18]. Bipolar bozuklugu giiniimiizdeki anlamina en yakin sekliyle tarif eden
Kapadokyali Areatus, mani ve melankoli donemlerinin, ayni hastaligin farkli

donemsel pargalari oldugunu ifade etmistir[17]. Bipolar bozuklugun baslangig, seyir
3



ve belirtilerini daha ayrintili tamimlayansa Emil Kraepelin olmustur. Kraepelin
demantia precox (erken bunama-bugiinkii adiyla sizofreni) ile manik depresif (bipolar
bozukluk) hastaligin farkli hastaliklar1 ifade ettigini belirtmistir[18]. 1930’larda,
Bleuler demantia precox ile manik depresif bozuklugu ayirmamis, bu iki hastalik
arasinda bir siireklilik oldugunu iddia ederek, bu hastaliklar1 ‘Affektif Bozukluklar’
bashigi altinda toplamistir [19]. 1950'lerde, Karl Leonhard, daha sonra Amerikan
Psikiyatri Birligi'nin (APA), DSM-I’de (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) duygudurum bozukluklarini anlamada, ilk kez, ‘‘kutupluluk’’ kavramini
ortaya attt. Bu kavrama gore, sadece depresif donemler yasayan unipolar hastalar ve
manik/hipomanik donemler yasayan bipolar hastalar var idi [18]. Bipolar bozukluk,
1980 yilinda Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi DSM-III ile
birlikte “affektif bozukluklar” basghigi altinda tanimlanmisti. DSM-III-R
smiflandirmasinda ise baslik “duygudurum bozukluklar” seklinde yeniden
diizenlenmistir. DSM-1V’te ise Bipolar-1, Bipolar-II, siklotimi ve baska tiirlii
adlandirilamayan bipolar bozukluk seklinde smiflandirilmis, hipomanik ve karma
donemlere iliskin farkli kosullar sunulmustur [20]. DSM-IV-R’de de ‘Duygudurum
Bozukluklar’ kisminda yer edinmistir [21]. Kategorik siniflandirmadan, boyutsal
siiflamaya dogru geciste, DSM-5’in yaymlanmasiyla ‘duygudurum bozukluklari’
baglig1 yerine, ‘Bipolar bozukluk ve iliskili bozukluklar ile ‘Depresif Bozukluklar”
seklinde iki farkli baslik olarak diizenlenmistir[22].

1. 1. 2. Bipolar Duygudurum Bozuklugu Tam Olgiitleri
Bipolar (ikiuclu) ve iliskili Bozukluklarin DSM-5 smiflandirmasi:

a) Bipolar | Bozukluk: En az bir defa mani dénemi tanmi Olgiitleri karsilaniyor

olmalidir.

b) Bipolar 11 Bozukluk: En az bir defa hipomani ve depresyon dénemi tan1 dlgiitleri

gecmiste ya da 0 an i¢inde karsilantyor olmalidir.

c) Siklotimik Bozukluk: En az iki y1l boyunca hipomani ve depresyon tani 6lgiitlerini
karsilamayan ancak hipomani ve depresyon belirtilerinin mevcut oldugu bir¢ok donem

olmustur. Ayrica belirtinin olmadig: iki aydan daha uzun bir siire olmamustir.



d) Maddenin/ilacin Yol A¢tign iki Uclu ve iliskili Bozukluk: Madde intoksikasyonu

ya da yoksunlugu sirasinda ya da madde veya ilaci aldiktan sonra gelisen bozukluktur.

e) Baska Bir Saghk Duruma Bagh iki Uclu ve iliskili Bozukluk: Baska bir tibbi

sorun sonrasinda meydana gelen duygudurum donemidir.

f) Tanimlanmis Diger Iki Uclu ve iliskili Bozukluk: Tan1 6lgiitlerinindeki biitiin
belirtileri karsilamayan, zaman olarak da daha kisa sure alan hipomani ve depresyon

donemleri ile siklotimiyi kapsamaktadir.

g) Tammmlanmamis Iki Uclu ve iliskili Bozukluk: Klinik acidan sorunlara ve
islevsellikte kayba sebep olan BB belirtilerinin ¢cogunun bulundugu ancak bipolar ve
iligkili bozukluklar baslig1 altindaki hastaliklarin tani OSlgiitlerinin karsilanmadigi

durumlarda bu tan1 konulur.
Mani Dénemi

A. Yiikselmis, taskin veya cabuk oOfkelenen, olagan olmayan slrekli bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinliklerde ve i¢sel enerjide normalin lzerinde
artisin oldugu bir donemin, en az bir hafta (hastaneye yatirilmaya liizum olmussa

zaman sart1 yok), hemen her gun, gliniin biiyiik bir kisminda bulunmas.

B. Yukarida detaylandirilan bu dénem suresince, asagidaki belirtilerden {i¢ii (ya da
daha fazlas1) (irritabl duygudurum varsa dordii) vardir ve bunlar olagan

davraniglardan blyik oranda farklidir:

1. Ozgiivende abartil1 bir artis veya blytkluk fikirleri

2. Uyku ihtiyacinda azalma

3. Olagan haline gore daha konugkan olma.

4. Fikir ugusmasi ya da diisiincelerin hizlanmasina iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat daginikligi oldugunu ifade eder ya da bu durum disardan gozlenir.
6.Amaca yonelik aktivitelerde artis ya da amaca yonelik olmayan aktivite artigi
(ajitasyon) .

7. Kotu sonuglara yol agabilecek riskli aktivitelere ¢ok fazla katilim gosterme



C.Iginde bulunan bu hal islevsellikte belirgin bir bozulmaya neden olacak kadar
siddetli veyahut da hastaneye yatirilmasini gerektirecek derecede agirdir ya da

psikotik bulgular1 vardir.
D. Bu dénem, maddenin ya da baska bir tibbi durumun etkileriyle agiklanamaz.
Hipomani Dénemi

A. Yikselmis, taskin veya c¢abuk Ofkelenen, olagan olmayan siirekli bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinliklerde ve i¢sel enerjide normalin tzerinde
artisin oldugu bir donemin, en az dort ardisik giin surmesi, giinlin biiyiik kisminda

bulunmasi.

B. Yukarida detaylandirilan bu donem siiresince, asagidaki belirtilerden tigii (ya da
daha fazlas1) (irritabl duygudurum varsa dordii) vardir ve bunlar olagan

davraniglardan biiyiik oranda farklidir:

1. Ozgiivende abartili bir artis veya biiyiikliik fikirleri

2. Uyku ihtiyacinda azalma

3. Olagan haline gore daha konuskan olma.

4. Fikir ugusmasi ya da diislincelerin hizlanmasina iligkin 6znel yasanti.

5. Dikkat dagmikligi oldugunu ifade eder ya da bu durum digardan gozlenir.

6. Amaca yonelik aktivitelerde artis ya da amaca yonelik olmayan aktivite artis
(ajitasyon) .

7. Kotii sonuclara yol agabilecek riskli aktivitelere ¢ok fazla katilim gosterme

C. Bu donem, kisinin olagan halinden farkli, islevsellikte agikca belli bir degisikligin

goriildiigii donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik bagskalar1 tarafindan
farkedilebilir.

E. Islevsellikteki bozulma hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar agir degildir.

Psikotik belirti mevcut ise mani olarak adlandirilir..

F. Bu donem, maddenin ya da baska bir tibbi sorununun etkileriyle aciklanamaz.



Depresyon Dénemi

A. iki haftalik siire boyunca asagidaki belirtilerden besi (ya da daha fazlas)
mevcuttur ve islevsellikte bozulma vardir; bu belirtilerden en az biri ya (1) ¢okkiin

duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk alamamadir.

1. Kisinin kendisinin ifade ettigi ya da baska kisiler tarafindan fark edilen gindn
blyutk kisminda ve hemen hemen her giin olan ¢okkin duygudurum.

2. Nerdeyse biitiin etkinliklere kars1 alakada belirgin azalma ya da bunlardan keyif
alamama.

3. Diyet yapmazken ¢ok kilo verme ya da kilo alma veyahut da istahta azalma ya da
artma.

4. Hemen her giin uykusuzluk cekme veya asir1 uyuma.

5. Psikomotor ajitasyon ya da retardasyon (baskalarinca gozlenebilir)

6. Halsizlik ya da i¢sel enerji diistikligii

7. Degersizlik ya da uygun olmayan sucluluk duygulari

8. Diisinmekte, konsantre olmakta zorluk ¢ekme ya da kararsizlik yasama

9. Yineleyici 6liim diistlinceleri
B. Mevzu bahis durum belirgin bir sikintiya ya da islevsellikte diismeye neden olur.
C. Bu durum bir maddenin ya da bagka bir tibbi durumunun etkileriyle agiklanamaz

Not: Onemli bir kayip durumunda gosterilen tepkiler arasinda A tam 6lgiitiinde bahsi
gecen belirtiler var olabilir ve bu belirtiler de bir depresyon dénemini animsatabilir.
Bu semptomlarin yasanmig olan kayba uygun olabilecegi gibi kayba ikincil gelisen

bir depresyon dénemi de olabilecegi unutulmamalidir [22].

1. 1. 3. Bipolar Duygudurum Bozuklugunun Epidemiyolojisi

Bipolar Bozukluk; onemli bir halk sagligi sorunu olan, gorece yaygin
psikiyatrik hastaliklardan bir tanesidir. BB’ nin prevalansi kullanilan tanima, tip-1 ve
tip-2 olarak ayrilip ayrilmamasina ve spektrum olarak ele alinip alinmamasina gore
degismektedir. Bununla birlikte, BB tip-1’in , baz1 degiskenliklere ragmen, yasam
boyu yayginlik oraninin % 1-1,5 civarinda oldugu, birka¢ buyuk o6lgekli



epidemiyolojik ¢alisma ile tanimlanmistir [23]. BB tip-2 i¢in bu oran; % 0,5-3,0
olarak bildirilmistir. DSM tanilar1 disinda esik alt1 belirtilerle birlikte tiim bipolar
spektrumu bozukluklari, siklotimi, hipomani olgular1 da dahil edilidiginde yasam

boyu prevalans %3-8,3 (ortalama % 5) araliginda oldugu bildirilmistir[2].

Bipolar bozuklugun ortalama baslangic yast yirmili yaslarin basi olarak
gorulmekle birlikte, epidemiyolojik ¢alismalarda ortaya ¢ikis yasinin 15-24 ve 45-54
olmak iizere iki farkli zaman diliminde kiimelendigi bildirilmektedir [24]. Ilk manik
ya da depresif donem %20-30 hastada 21 yasindan 6nce, %10 hastada ise 50 yasindan
sonra ortaya ¢ikmaktadir[25]. Ne yazik ki bipolar bozuklugu olan kisilere ortalama

7-10 y1l boyunca dogru tan1 konulamamaktadir[26].

Bipolar bozuklugun goriilme sikligi; ayrim yapmaksizin alt tipleri dahil
edildiginde, cinsiyetler aras1 dagiliminda, anlamli farklilik saptanmamustir. Fakat
hastalik tiplere ayrildiginda; bipolar bozukluk tip-1 in her iki cinsiyette esit oranlarda
goriilmesine ragmen, bipolar tip 2 nin kadinlarda daha sik goriildiigi belirtilmektedir
[27]. Erkeklerde mani donemleri ve madde kotiiye kullanimi kadin cinsiyete gore
daha sik gozlenirken; depresif donemler, karma ve hizli dongiili donemler,
antidepresanla manik kayma ve fiziksel hastalik komorbiditesinin kadin cinsiyette
daha sik oldugu bildirilmistir[28].

Etnik koken agisindan yapilan incelemelerde de bipolar bozukluk sikligina
iliskin bir fark goriilmemistir. Sosyoekonomik dlizeyi diisiik olanlarda daha sik
goriilen unipolar depresyonun aksine, bipolar bozukluk sikligi sosyoekonomik
gruptan bagimsizdir. Bazi ¢alismalara gore sosyoekonomik diizeyin yiiksek olmasi
risk faktorii olarak bulunmusken, bazi caligmalarda da tam tersi sonuglar
bulunmustur[29, 30]. Hastalilk mevsimsel 6zellik gosterme agisindan
degerlendirildiginde depresif donemler siklikla kis aylarinda, manik dénemler ise

siklikla yaz ve ilkbahar aylarinda goriilmektedir[31] .

Bipolar bozukluklar, tiim hastaliklar goz oOniline alindiginda diinyada
engellilik nedeni olarak 17. Sirada yer almaktadir [3]. Hem intihar hem de tibbi
komorbiditelerden kaynaklanan sebeplerden dolay1 genel popiilasyona kiyasla daha
erken Olim oranlarina sahiptir . Bipolar bozuklugu olan bireyler, genel

popiilasyondan iki ila ii¢ kat daha fazla kardiyovaskiiler hastaliga sahiptirler. Bu risk



muhtemelen, BB’de ortaya ¢ikan c¢ok yiiksek sigara i¢gme oranlarimi (bazi
calismalarda % 80'e kadar), obezite, tip II diyabet ve sagliksiz yasam tarzlarini
(6rnegin, ila¢ ve alkol kullanim bozukluklar1) yansitir. Sonug olarak, BB hastalari,
genel popiilasyondaki etkilenmemis insanlardan daha geng yaslarda tibbi hastaliklar

nedeniyle vefat etmektedirler [32].
1. 1. 4. Bipolar Bozuklugun Etiyolojisi

Bipolar bozuklugun etyolojisi ile ilgili ¢ok sayida arastirma yayimlansa da
bugiin hala etyopatogenezini net olarak bildigimizi sdyleyemeyiz. Hastaligin ortaya
cikmasinda rol oynadigi ileri siiriilen bir¢cok etken vardir, bunlar1 alti baglikta

incleyecek olursak:
1.1.4. 1. Genetik Etkenler

Baz1 ailelerde, bipolar bozuklugun daha sik goriildiigii ve hastaligin
kalitimsal bir tarafi oldugu uzun donemdir bilinmektedir [33]. Bipolar bozuklugun
genetigiyle ilgili ¢ok sayida aile, ikiz, kromozomal bdlge ve aday gen caligsmalari
vardir. Genetik faktorlerin bipolar bozuklugun gelisiminde %60-80 oraninda agirliga
sahip olabilecegi belirtilmistir [34] . Birinci derece akrabalarinda bipolar bozukluk
olan kisilerde yasam boyu hastalik goriilme olasiligi %5-10 arasinda bulunmustur ki
bu da genel niifus riskinden yedi kat fazladir [24]. Ebeveynin her ikisininde de bu
hastaligin bulunmasi durumundaysa bu risk %50- 75’e kadar ¢ikabilmektedir [35].
Ikiz ¢alismalarindan elde edilen kanitlar %40-70 arasinda monozigotik konkordans
vardir [24]. Dizigotik ikizler igin bu risk % 15-25 araligindadir. Bu genetik risk, diger
tiim psikiyatrik durumlar ve ¢ogu tibbi durumdan daha yiiksektir. Bununla birlikte
bipolar bozukluk agikga Mendelyen bir kalitim modelini izlemez ve monozigot
ikizlerde konkordansin tam olmamasi, (benzerligin %100 olmamasi) hastaligin
gelisimindeki psikososyal etiyolojik faktorlerin de etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Kromozom yerlesimine baglanti gdsteren caligmalarda, bipolar
bozuklugun kalitiminda 6nemi olabilecek herhangi bir kromozom yerlesiminden su
anda bahsetmek olasi goriinmemektedir. Son yillarda yapilan tek niikleotid
polimorfizm ¢alismalarinda CACNA1C, CACNAI1D, CACNB2, NCAN, ANK3 gibi
bir ¢ok gende yaygin poliformizm bildirilmistir [36, 37]. Gozden kagirilmamasi

gereken husus ise her bir tek nukleotit polimorfizminin etki boyutunun ¢ok kiglk



oldugudur. Ornegin, CACNAIC civarinda polimorfizmi olanlarin bipolar bozukluk
tanis1 alma olasilig1 1.14'tiir ve bu polimorfizme sahip olanlarin ¢ogunda hastalik
ortaya c¢ikmaz. Bu nedenle de, gen-g¢evre etkilesimlerinin bipolar bozuklugun
baslangicina nasil katkida bulunduguna dair giderek artan bir ilgi vardir, ancak bu
sizofreniye kiyasla daha az arastirilmis bir alan olmaya devam etmektedir.Ornegin
baz1 caligmalarda toll like reseptér 2 polimorfizmlerinin, stresli yasam olaylar
ve Toxoplasma gondii enfeksiyonu ile etkilesime girerek bipolar bozukluk riskini
artirdig1, baska bir calismada ise bir COMT polimorfizminin stresli yasam olaylariyla
etkilesime girerek bipolar depresif donemler icin risk olusturdugu, baska birinde ise,
serotonin tagiyict genlerin esrar kullanimi ile etkilesime girdikten sonra bipolarda
psikotik semptomlarin varligini artirdigi ifade edilmistir [24]. Sonug olarak yapilan
calismalar bipolar bozuklugun poligenik, multifaktériyel, heterojen bir hastalik
oldugunu diisiindiirmektedir [38]. Bipolar bozukluk, sizofreni ve otizm arasinda da

ortak genetik risk faktorlerinin olduguna dair kanitlar vardir [24].
1. 1. 4. 2. Biyokimyasal etkenler

Yarim yiizyildan fazla bir siiredir, noropsikiyatrik bozukluklarin, 6zellikle
duygudurum/anksiyete bozukluklarmin patofizyolojisi ve terapdtik ilaglarin
gelistirilmesi konusundaki aragtirmalar1 yonlendiren monoamin hipotezi hakim
olmustur. Hipotezin depresyonla ilgili temel varsayimi, patolojinin monoaminlerin,
Ozellikle serotonin, noradrenalin ve dopaminin azalmis mevcudiyetinden
kaynaklandig1 (veya buna eslik ettigini) ve antidepresanlarin terapétik etkilerini,
Ozellikle sinaptik aralikta monoaminlerin mevcudiyetini artirarak sergiledigi idi. Bu
hipotez ise monoaminlerin sinaptik araliktaki diizeyini akut bir sekilde artiran ilaglar
olan monoamin oksidaz inhibitorlerinin ve trisiklik antidepresanlarin etkili olmasina
dayaniyordu. Bu goriisiin kendi i¢inde birtakim tutarsizliklar1 vardi bunlardan en
Onemlisi, bu ilaglarin monoaminlerin mevcudiyeti (dakikalar, saatler) tizerindeki ani
etkilerine ragmen terapoétik etkilerinin ortaya ¢ikmasinin daha uzun siireleri (birkag
hafta) bulmasiydi. Daha sonra N-Metil-D-Aspartat reseptori  (NMDA-R)
antagonistlerinin antidepresan benzeri etkiye sahip oldugunun gosterildigi 1990'larin
baslart ve daha yakin zamanlarda da hiicre ici sinyal yolaklari, gen ekspresyon
mekanizmalari, ndrotrofik mekanizmalar, ndrojenez, sinaptik islev/plastisite,
noronal devrelerin yeniden modellenmesi dahil olmak iizere bir¢ok farkli alandan

elde edilen arastirmalar ile 'ndroplastisite hipotezi' adi verilen bir etyolojik
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entegrasyon olusturuldu [39]. Glutamat sinaptik iletimi, ayrilmaz bir sekilde
baglantili iki beyin islevi olan bilis ve duyguya biiylik Ol¢iide aracilik eder.
Antidepresan ajanlarla tedavinin depresyonlu bireylerde plazma glutamat diizeylerini
azaltabilecegine dair kanitlar da mevcuttur ve glutamaterjik hipotezi destekler

niteliktedir [40].

Bipolar bozukluk etyolojisine dair yiiriitiillen arastirmalarin sonuglari
gostermistir ki; hastaligin olusumda serotonin, noradrenalin, dopamin, GABA,
glutamat gibi pek cok ndrotransmitter rol oynar [41]. Depresyonda, beta adrenerjik
reseptorlerin duyarliliginda azalma ve presinaptik beta 2 reseptorlerinin aktivasyonu
ile noradrenerjik aktivite diismiis; mani doneminde ise artmistir. Serotoninin (5-HT)
onculi olan L-triptofan fazlaligi mani, eksikligi ise depresyon ile iligkilidir. Dopamin
miktar1 depresyon da azalmis, manik donemde ise artmistir; dopamin Uzerinden etki
eden ilaglarin etki mekanizmasi da bu bilgiyi destekler niteliktedir [42-44]. Glutamat;
santral sinir sisteminin ana uyarict ndrotransmitteri olarak bipolar bozuklukta
beyinde oksipital bolgede artis, anterior singulat kortekste ise diisiis gdstermektedir.
GABA inhibitdr etkili bir norotransmitterdir ve bipolar bozukluk hastalarinda plazma
seviyesi diigmektedir. Kolinerjik aktivasyonun artmasi depresyonu, azalmasi ise
maniyi tetiklemektedir [45]. IL-4, IL-6, TNF alfa (timor nekroz faktor alfa), CRP
(C-reaktif protein) diizeyleri de bipolar bozukluk hastalarinda saglikli kontrollere
gore yliksek bulunmaktadir [46].

1. 1. 4. 3. Beyin Goriintiileme Calismalarindan Elde Edilen Faktorler

Bipolar bozuklukta hem atak hem de remisyon déneminde, beyinde yapisal
ve fonksiyonel anormallikler gosterilmistir [47]. BB’de duygu diizenlenmesindeki
bozuklugun nedeni olarak ventral-limbik yolaktaki aktivite artis1 ve kortikal-bilissel
yolaktaki aktivite azalmasi goOsterilmistir [48]. Yapisal norogoriintiilleme
caligmalarinin incelendigi bir meta-analiz calismasinda; kontrol gruplariyla
kiyaslaninca BB hastalarinda sag anterior singulat, sag presentral, sol inferior frontal
girusta gri cevherde azalma oldugu saptanmistir. Ayrica islevsellige bakilan
caligmalarda ise BB’ye sahip hastalarda VLPFC (ventrolateral prefrontal korteks) ve
DLPFC (dorsolateral prefrontal korteks) yapilarinda noral aktivasyonda azalma,
parahipokampal girus ve amigdalada ise noral aktivasyonda artma saptanmistir [49].

Ayrica hastaligin ailesel gecisli oldugu Bipolar bozukluk ve major depresyon
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olgularinda subgenual prefrontal kortekste glial hiicre yogunlugunda azalma oldugu

saptanmistir [50].
1. 1. 4. 4. Noroendokrin Faktorler

Hormon sistemlerindeki bozukluklarin BB gelisimindeki etkileri uzun
zamandir bilinmektedir. Su ana kadar yapilmis olan arastirmalarda genellikle
hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) ve hipotalamik-pituiter-tiroid (HPT) eksenleri
tizerine odaklanmaktadir. Bipolar bozuklukta, ataklardan bagimsiz olarak CRH
(Kortikotropin Salgilayici Hormon)’ye yonelik verilen ACTH (Adrenokortikotropik
Hormon) ve kortizol cevaplarindaki diizensizlik gosterilmistir. ACTH saliniminin
artmasina karsilik adrenal bez duyarliligi da artarara hiperkortizolemi olusur. Artan
kortizol dlzeylerinin santral sinir sisteminde hiicre 6limune sebebiyet vererek
biligsel yikimda rol oynadigi gosterilmistir [43]. Bipolar bozuklukta ayrica TRH
(Tirotropin Salgilayict Hormon ) ya TSH(Tiroid Stimiilan Hormon ) cevabinda da
bozulma s6z konusudur. Tedaviye direngli ya da hizli dongiilii formlarda tiroid
bozukluklarina daha sik rastlanmakta iken tedaviye tiroksin eklenmesinin de

tedavide etkili oldugu gosterilmistir [51].

1.1.4.5. Psikososyal Faktorler

Bipolar bozukluk tanili hastalarda, hastaligin baslangic donemi
incelendiginde, dncesinde yiiksek oranda stresor bir olay tariflenmekte, tekrarlayan
donemlerde, stresorden daha bagimsiz hale gelmektedir [52, 53]. Bipolar
bozukluklarin etyolojisinin arastirildigi calismalarda, travmanin bipolar bozuklugu
olan hastalarin yarisinin olumsuz ¢ocukluk deneyimleri Oykiisii bildirdigini
bulmustur [54]. Olumsuz ¢ocukluk ¢agi deneyimleri risk faktorii olmanin yani sira,
daha kotii bir gidisat, daha siddetli ve daha sik duygudurum dénemleri, daha erken
baslangig, artmis intihar riski ve daha ¢ok eslik eden madde kotiiye kullanimi

ile iliskili oldugu goriilmektedir [24].

Erken ebeveyn kayb1 ve dogum gibi bipolar bozukluk i¢in risk olusturduguna
dair kanitlar olan belirli bazi yasam olaylar1 vardir [24]. Bipolar seyri boyunca stresli
yasam olaylar1 ile donem baslangiglar1 arasinda iligki giderek azalmaktadir [55].Bu
duruma tutugma (kindling) fenomeni denilmektedir. Bu fenomen bir duygudurum

bozuklugunun ortaya ¢ikmasinda psikososyal stresorlerin rol oynadigini, ilk hastalik
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doneminin stresor bir etken ile tetiklendigini ve kisinin beyninde elektrofizyolojik
esigin diismesi gibi bir takim biyokimyasal degisikliklere yol agarak hastalari
stresorlere kars1 daha duyarli getirdigini ve sonraki ataklarin daha disiik siddette

stresorlerle ya da stresor olmaksizin ortaya ¢iktigini ifade etmektedir [56, 57].

Bipolar bozukluk siklikla esrar, opioid, kokain, sakinlestiriciler ve alkol dahil
olmak tlizere maddelerin kdtiiye kullanimi ile birlikte goriiliir. Madde kullanim
bozukluklari ile hastalik baglangici arasinda zamansal iliski kurmak gii¢ oldugundan
nedenselligin tespiti ¢ok glctir ancak esrar kullanimimin bipolar ve psikotik
bozukluklarin gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegine dair kanitlar
artmaktadir. 2015 yilinda yapilan bir metaanalizde esrar kullanimi1 ile manik
semptomlarin tekrarlamasi arasinda bir baglanti oldugunu destekleyen birkag ¢alisma
belirlendi ayrica esrar kullaniminin esik alt1 yeni baslayan manik semptom riskini
neredeyse li¢ katina ¢gikardigi bulundu. Bir baska biiyiik prospektif kohort ¢aligmast
da esrar kullaniminin, ilk epizot bipolar riskini 5 kat artirdigini ve bu etkinin doz
bagimli oldugunu destekler nitelikte kanitlar sundu [24]. Bipolar ve madde kotiiye
kullanim1 arasindaki iligkide, calismalarda diizeltme girisimlerine ragmen kafa
karistirict faktorler devam etmektedir. Kullanilan maddenin, bipolar bozukluk tanisi
almadan Onceki esik altt semptomlar: iyilestirmek i¢in selfmedikasyon amaciyla
kullanilabilecegi, her iki bozukluk i¢in ortak genetik faktdrlerin mevcudiyetinin
olabilecegi benzer sekilde olumsuz ¢ocukluk ¢agi deneyimlerinin her iki bozukluk

icin de risk olusturabilecegi unutulmamalidir.

1. 1. 4. 6. inflamatuar Etkenler

Duygudurum bozukluklar1 alaninda, inflamatuar siirecin 6zellikle 6nemli bir
rol oynadig1 goriilmektedir. Son yillarda yapilan vaka kontrol ¢alismalar1 Bipolar
bozukluk tanili hastalarda periferik inflamatuar belirteclerde anormallikler oldugunu,
semptomatik epizotlar (mani ve depresyon) ve asemptomatik donemler sirasinda
degisen sitokin seviyeleri ile baglantili oldugunu gostermektedir [58]. Bipolar
bozukluk  iligkili  bilisgsel ~ bozulmanin  patofizyolojisi  tam  olarak
anlasilamamistir. Norotrofik faktorler ve proinflamatuar molekdillerdeki dengesizlik,

ilgili olas1 mekanizmalardan biri olarak one siiriilmiistiir [58].

13



Barichello ve meslektaslar1 tarafindan bipolar bozukluk ve on enfeksiy6z ajan
arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada Epstein-Barr virusi, insan herpes
Vvirtisi-6 ve varisella zoster viriisii i¢in higbir iliski bulunamamis. Sitomegalovisriisii
arastiran on bir calismadan besi, antikor seviyeleri ile bipolar bozukluk arasinda
bir iliski bulurken, iki ¢alisma, maternal influenza enfeksiyonu ile psikotik belirtili
bipolar arasinda bir iliski buldu [59]. Bununla birlikte, iki metaanalize gore de, T.
gondii enfeksiyonu i¢in bipolar bozukluk ile seropozitiflik arasinda iliski olduguna
dair daha gii¢lii kanitlar vardir [24]. Ayrica, bipolar bozuklukta manik epizodlar icin
potansiyel bir mekanizma olarak 6ne sirllene benzer, T. gondii enfeksiyonunun,
lokal inflamatuar yanit1 tetikledigi, IL-6 gibi sitokinlerde ve dopamin
metabolizmasinda degisikliklere yol acarak dopamin {iiretiminin artmasina yol

actigina dair kanitlar da vardir [24].

Birtakim  ndrogoriintiileme  ¢alismalari,  inflamatuar  sitokinlerin,
enflamasyonun davranis lizerindeki etkilerine aracilik eden kortikal ve subkortikal
beyin bolgelerinde noral aktiviteyi degistirebilecegini ve davranis degisikliklerine
yol acabilecegini gdstermistir. Noral aktivite tizerindeki bu sitokin etkilerinin altinda
yatan mekanizmalardan biri, degismis glutamat metabolizmasidir. Artan glutamat
norotransmisyonunun duygudurum bozukluklarinda davranis degisikliklerine
katkida bulunduguna inanilmaktadir ve enflamatuar sitokinlerin, glutamat tagiyicilar
azaltarak ve astrositler dahil ilgili glial hiicrelerden glutamat salinimimi artirarak

sinaptik ve ekstrasinaptik glutamat konsantrasyonlarini arttirdig1 gosterilmistir [60].

1. 1. 5. Bipolar Bozuklugun Klinik Seyri

Bipolar bozuklugun da sizofreni gibi hastalik gelismeden 6nce bir prodromal
faza sahip oldugu goriisii giderek daha fazla kabul gdrmektedir fakat bipolar
bozuklugun hastalik Oncesi evresi, sizofreniye kiyasla daha az arastirilmistir.
Hastaligin baslangicindan taninin konmasina kadar ortalama 10 sene kadar bir zaman
ge¢mektedir. Bu durum g6z 6niinde bulunduruldugunda aslinda ilk hastalik donemi
ortaya ¢ikmadan Once hastaligin tespiti i¢in potansiyel bir siiremiz oldugu bir

gercektir.

Bipolar Bozukluk siklikla depresyon donemi ile baglar ve hastalarin yaklasik

yarist genellikle baslangigta depresifyon tanisi alir. Depresyon tanisi alan hastalar
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bipolarite acisindan takip edilmelidir. Ciinkii bu hastalarin % 10 kadarinin, 6-10 yil
icinde manik bir donem gecirdikleri saptanmistir. Hayatlar1 boyunca ortalama 8-10
donem yasadiklar1 bildirilen bipolar hastalarin ¢ogu hem manik dénem hem de

depresif donem yagamakta iken %10-20’ lik kesim sadece manik atak gegirirler [61].

BB tanisi alan hastalarin etkin tedavi alsalar dahi % 37’si takip eden bir yil
icerisinde, % 60’1 ise iki y1l i¢inde tekrar bir duygudurum dénemi gegirmektedir [62].
Genis Olgekli yapilan bir Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar
Disorder (STEP-BD) ¢alismasinda BB’de rekiirrensin en giiglii yordayicilarindan biri
epizot aras1 donemde rezidiiel belirtiler gostermesi ve komorbid bir ruhsal hastalik

olmasidir [63].

Bipolar bozuklukta erken baslangi¢ yasi, erkek cinsiyet, epizot arast donemde
rezidii belirtiler gostermesi, epizot sirasinda psikotik belirtilerin gortlmesi, alkol ya
da madde kullanim bozuklugu, hizli dongiliiliik (bir yil icinde en az dort
duygudurum atagi olan hastalar i¢in kullanilir), uzun depresif epizodlar,soyge¢cmiste
bipolar bozukluk Gykiisiiniin olmasi ve hastalik dncesi islevselligin bozuk olmasi
koti prognoz gostergeleridir [64]. Tekrar eden duygudurum doénemlerinde
semptomlarin siddetlenerek ortaya ¢ikiyor olabilmesi, biligsel islevlerde bozulma ve
rapor edilen beyinde atrofi bulgulari, hastaligin ilerleyicilik niteligi tizerine
diistindiirmektedir. Hastalik siiresi arttikca duygudurum doénemleri arasindaki

dongiiniin sikliginin arttig1 bildirilmistir .

Bipolar bozukluk hastalarinin yagsam stireleri 51,1 £12,5 y1l olarak saptanmis
olup, hastalarin en sik 6liim nedenlerinin en basinda kardiyovaskiiler hastaliklar,
daha sonrasinda solunum yolu hastaliklar1 ve 6zkiyim gelmektedir [65]. Ozkiyim
fikirleri, tesebbiisleri, riskli davraniglarda bulunma ve diirtiisellik hastaligin 6nemli
bir parcasidir. Bu hastalarda intihar girisiminin yasam boyu siklig1 ortalama %30,
intihar girisiminin tamamlanmasi1 ise %20 olarak saptanmigtir [66]. Mesleki
islevsellikte azalma ve sosyal iliskilerde bozulmalar olabilmektedir. Bosanma orani

3 kat, igsizlik orani ise genel topluma oranla 2 kat daha fazladir.

Islevsellikte &nemli kayiplara sebep olan BB’de remisyonda dahi hem
toplumsal islevsellikte hem de bilissel islevsellikte, ozellikle bellek ve yiiriitiicii

islevlerde kayiplar yasanmaktadir [8]. Yiiriitiicii islevlerde goriilen bu bozuklugun
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ilaclarin etkisiyle ya da hastaligin siddeti ile agiklanamadigi, BB bozukluk i¢in ayirict
bir oOzellik oldugu diisiiniilmektedir [67]. Son donemlerde yapilan ¢alismalarda;
hastalarin saglikli birinci derece yakinlarinda bile biligsel bozukluklar bulunmustur.
Otimik dénemde tespit edilen bilissel bozukluklarin, hastaligin ilerleyen yillaridaki

islevsellik agisindan 6ngordiiriicii oldugu bildirilmistir [68].
1. 1. 6. Bipolar Bozukluk Tedavisi

Bipolar bozukluk, epizot ve remisyon donemleri ile seyreden siiregen
psikiyatrik bir bozukluk olup, tedavideki amag; epizodlarin sikligini ve siddetini
azaltarak epizodlar arasi islevselligi ve sosyal adaptasyonu arttirmaktir. Bipolar
bozuklukda tedavi; akut donem tedavisi ve koruma donemi tedavisi olarak iki sekilde

planlanir.

Bu hastaligin tedavisinde lityum, valproik asit ve karbamezapin gibi
duygudurum duzenleyicileri temel ilaglar; lamotrijin, gabapentin ve topiramat gibi
yeni antiepileptikler de son donemlerde tedavide yerini alan duygudurum
diizenleyicileridir. Hastaligin patofizyolojisinde c¢ok yol katedilmis ve yeni
duygudurum diizenleyici ilaglar bulunmus olsa bile halen Bipolar bozuklukta
tekrarlamalarin 6nlenmesi i¢in lityum en etkili ve en 1yi ¢alisilmis monoterapi
olmaya devam etmektedir [69]. Eksitasyon, saldirganlik veya psikotik belirtilerin
bulunmasi halinde tedaviye antipsikotik bir ajan veya benzodiazepinler eklenebilir.
Sayet hasta ilact agizdan alamyacak durumda degilse ya da tedaviye uyum
gostermiyorsa kas i¢i antipsikotik enjeksiyonu da uygulanabilir. Ajitasyon, kendine
ya da ¢evreye zarar verme diislinceleri, yemek yememe, tedavi reddi, tedavi direnci

ve hamilelik gibi durumlarda elektrokonvulzif tedavi (EKT) uygulanabilir.
1. 2. Bipolar Bozukluk ve Bilissel islevler

Bilissel islevler; dil becerileri, bellek, dikkat, muhakeme, idrak etme,
Ogrenme, problem ¢dzme ve karar verme gibi; yeni veya karmasik siire¢lere uyumu
kolaylastiran yiiriitiicii islevler gibi bir dizi Ust diizey sureci kapsar [70]. Bunlar,
istenmeyen gucll tepkilerin engellenmesi, davranisin baslatilmasi, eylemin
planlanmasi, hipotez olusturulmasi gibi yasamdaki uyumlu islevsellik i¢in gerekli
olan amaca yonelik davraniglara rehberlik eden gesitli biligsel siirecleri igerir. Bu

beceriler uygun, hedefe yonelik, sosyal olarak sorumlu, kosullara gore ayarlanabilen
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davraniglart miimkiin kilar. Yani yiiriitiicii islevler zihinsel olarak bir islemi baslatir,

strddrdr ve yonetir.

Prefrontal korteks ve onun irtibatta oldugu no6ral devreler, bilissel
fonksiyonlar yirttmektedir. Kortiko-kortikal devre bu irtibat hatlarindan biri olup,
orbitofrontal korteks, anterior singulat korteks ve dorsolateral prefrontal korteks
icerisinde etkilesim halinde bulunmaktadir. Ikinci devre kortiko-striato-talamo-
kortikal devredir. Yiritiici islevlerin kontrolinde oldugu diisiiniilen bu devre,
dorsolateral prefrontal korteks, striatum ve talamusu barindirmaktadir. Dorsolateral
prefrontal korteks, iki devrede de yer alir; dorsolateral prefrontal korteksin piramidal
noronlari, yiritiici islevlerin dizenlenmesinde lider gorevi gormektedir. Bu devre
dahilindeki, dorsal anterior singulat korteks, striatum ve talamus baglantisi
sonucunda, dikkatin siirdiiriilebilirligi saglanmaktadir. Psikomotor retardasyon,
bilissel acidan, prefrontal korteks ve striatum ile iligkili bulunmustur. Ayriyeten
motor bilesenin serebellum ile baglantili oldugu da saptanmistir. Prefrontal korteksi
haricinde bilissel fonksiyonlarla iliskili diger kisimlar; hipokampus ve amigdaladir.
Hipokampus; bellek, 6grenme ve korku kosullanmasinda gorevlidir. Amigdala ise
emosyonel uyarilari isleme ve korteks yanitlarini diizenlemede aktif rol oynamakta,
yasanan olaylarla ilgili duygusal uyarilarin bellege kodlanmasini saglamaktadir. Bu
sebepten o6tlri de, amigdalanin, duygudurumdan etkilenen biligsel performans

uzerinde 6nemli bir rolii vardir [71].

Bipolar bozukluk; dikkat, sézel 6grenme ve zihinsel esneklik gibi cesitli
biligsel alanlardaki bozukluklarla iliskilendirilmistir. Bu eksiklikler hastaligin akut
donemlerinde artis gosterir ve hastaligin seyri boyunca kétiilesir. Literatlirde bipolar
bozuklugun 6timik doneminde bile olsa hastalarin dikkat, yiiriitiicii islevler ve sozel
bellekle ilgili alanlarda kalict bilissel defisitlere sahip olduguna dair ¢ok sayida
calisma vardir [8, 9]. Bu caligmalara gore, bozukluk saptanan alanlar arasinda
yuriitiicli islevler, sézel 6grenme ve bellek, calisma bellegi ve siirekli dikkat
bulunmaktadir [72]. Otimik, depresif ve manik atakta olan bipolar bozukluk tanili
hastalar1 sagliklilarla biligsel islevler agisindan karsilastiran bir ¢alismada; tim hasta
gruplar1, ylriitiicii islevler, sozel bellek, secici dikkat gibi biligsel fonksiyonlari
degerlendiren gorevlerden diisiik puan almis olmakla beraber, 6timik ve depresif
donemdeki hastalar sagliklilarla karsilastirildiginda semantik akiciliktan (kategori

akiciligl) (hayvan adlandirma alt testi) daha diisiik puan aldig1 gosterilmistir [8].
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Ozellikle vyiiriitiicii islevlerden kategori akicilig1 ve zihinsel manipiilasyon, ayrica
tepki ketleme (Stroop), soyutlama (Wisconsin Kart Esleme Testi [WKET]), set
degistirme ve sozel d6grenmede eksiklikler saptanmistir [73]. Ayrica, davranissal
gorevlerle ol¢iilen diirtiisellikle baglantili norobilissel stiregler (6rn. dikkat ketleme)
de bipolar bozuklugu olan hastalarda, duygusal remisyon da dahil olmak {izere
hastaligin tiim evrelerinde bozulur [74]. Ayrica fonemik s6zel akicilikta, karmagik
problem ¢ozmede, soyut kavram olusumunda da bipolar hastalarda bozulma

egilimleri olduguna dair gostergeler vardir [75].

Bipolar bozuklugun alt tiplerinin biligsel fonksiyonlarla iliskisini arastiran bir
calismada, bipolar tip 1 bozuklugu olan hastalarda bipolar tip 2 bozuklugu olanlara

gore bilissel defisitlerin daha agir diizeyde oldugu tespit edilmistir [76].

Bipolar bozukluk tanili hastalarin birinci derece akrabalarinin da dahil
edildigi baz1 ¢aligmalarda, hastalarda goriilen (6zellikle yiiriitiicii islevler ve sozel
bellek alanlarindaki bozulmalar) bilissel bozukluklarin birinci derece akrabalarinda
da var oldugu gorilmiistiir [10, 11]. Bilissel bozukluklarin bipolar bozuklugun klinik

seyrinin ciddiyet agisindan da belirleyici oldugu vurgulanmstir [12].

Bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan medikal segeneklerin bilissel
fonksiyonlara sirayet eden etkilerinin incelendigi, sonuglari agisindan farkli
aragtirmalar mevcuttur. Bipolar bozuklugun tedavisinde siklikla tercih edilen lityum
ve depresif ataklarda zaman zaman tercih edilip en kisa siirede kesilen antidepresan
ilaglardan 6zellikle antikolinerjik 6zellikleri olanlarin s6zel bellegi ve psikomotor
hiza olumsuz yonde tesir ettigi belirtilmistir [77]. Bunun aksine bazi ¢aligmalar da
lityumun biligsel fonksiyonlara etkisinin degisken ve tartismaya agik oldugunu ifade
etmekle birlikte, hem lityum hem de diger duygudurum diizenleyicilerin, bellek ve
psikomotor aktivite tzerindeki etkilerinin dnemsenmeyecek diizeyde az oldugunu,
istatistiksel ~ anlamlilik  gostermedigini  belirtmistir  [78].  Duygudurum
duzenleyicilerin ndronal diizeyde pozitif etkilerinin olmas: da bunlar1 destekler
niteliktedir. Lityum ve valproik asidin glikojen sentaz kinazi1 (GSK3) baskilayarak
ve apoptozisi inhibe eden bir protein olan bcl-2 diizeyini artirarak sitoprotektif etki
saglamas1 ve lityumun néronal canliligin gostergesi olarak kabul edilen N-Asetil
Aspartat’in (NAA) diizeyini yikseltmesi de bu goriise kanit olarak 6ne siiriilmiistiir

[79]. Valproat, karbamazepin, lamotrijin, topiramat ve okskarbazepinin bilissel
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fonksiyonlara etkilerinin karsilagtirildigi bir baska calismada, O6timik bipolar
hastalarda biligsel fonksiyonlar tizerine bozucu etkisi en fazla olan ilaglarin valproat
ve karbamazepin oldugu, lamotrijinin ise biligsel fonksiyonlar izerindeki etkisinin
minimal diizeyde oldugu tespit edilmistir [79]. Antipsikotik kullaniminin biligsel
fonksiyonlar tzerine etkisi hususunda farkli goriisler olmakla birlikte, ¢alismacilarin
bir  bolimi  bipolar  bozuklukta biligsel fonksiyonlardaki  bozulmanin
farmakoterapinin etkisinden bagimsiz primer olarak hastalik kaynakli oldugu
goriisiinl savunmaktadir [80]. Wisconsin Kart Esleme testi, Porteus Labirent testi,
Stroop testi, iz Siirme testi, Cizgi Y6n Belirleme testi, Kelime Akicilig: testi bilissel
fonksiyonlarin degerlendirildigi testlerden bazilaridir. Biz ¢alismamizda Wisconsin

Kart Esleme, Stroop ve Cizgi YOnu Belirleme testini kullandik.
1. 3. Glutamaterjik Sistem

Glutamat merkezi sinir sistemindeki ana uyarici nérotransmitterdir ve g¢ok
cesitli beyin islevlerinde rol oynar. Glutamat, beyinde en bol bulunan nérotransmitter
olmasinin yani sira proteinlerin yapisal bir bileseni, ara enerji metabolizmasinin bir
bileseni ve glutamin, GABA ve glutatyon i¢in bir éncudir . Glutamat, santral sinir
sisteminde, presinaptik ndronda ya da komsu glia hiicrelerde glutaminden glutaminaz
enzimi tarafindan sentezlenir. Genellikle kiclk (glutatyon) ve biylk (peptidler ve
proteinler) molekiillerin sentezinde o©nemli bir bilesen olmasmin yaninda

norotransmitter olarak da beyinde gorev alir.

Sinir terminallerinde yiiksek konsantrasyonlarda vezikil icinde depolanan
glutamatin hassas bir denge i¢inde olmasi esastir. Glutamat, devamli presinaptik
noronlardan salinmakta, astrositler ve postsinaptik ndronlar tarafindan alinmaktadir.
Eger ekstraseliiler sivida, glutamat konsantrasyonlar belli bir seviyede tutulamazsa
glutamat eksisotoksisite olusturarak, norodejeneratif hastaliklara yol agacaktir.
Presinaptik néronda glutaminden glutaminaz enzimi araciligi ile sentezlenen
glutamat, vezikiiler glutamat tasiyict ailesi (VGLUT1-3) ile vezikiller igerisinde
tasinip presinaptik membranin yiizeyine baglanmak suretiyle sinaptik araliga
salinmaktadir. Sinaptik bosluga salinmasinin ardindan glutamat, bitisik hiicreler
tarafindan eksitator amino asit tasiyicilari (EAAT) yoluyla alinir. Astrositler, hiicre
dist glutamatin ¢ogunun, EAAT1 (GLAST) ve EAAT2 (GLT1) vasitasiyla

alinmasindan sorumludur, bdylece hiicre dis1 glutamat konsantrasyonlarimi diisiik
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seviyelerde tutularak eksitotoksisite Onlenmis olur [81]. Astrositler tarafindan
sodyum bagimli bir sekilde hiicre icerisine alinmis olan glutamat alindiktan sonra,
glia-spesifik glutamin sentetaz (GS) tarafindan glutamine doniistiiriiliir ya da
glutamat  dehidrojenaz  tarafindan  a-ketoglutarata (0-KG)  doniistirdlip,
trikarboksilik asit dongiisiine katilarak enerji tiretiminde kullanilir. Glial glutamin,
presinaptik ndrona Na+ bagimli glutamin tastyicilari ile alinir, glutaminaz enzimi ile
glutamata doniistiiriiliilerek vezikiiller igerisine paketlenir ve ndronlarin uyarilmasi

ile de tekrar sinaptik araliga salinir [82].

Son 50 yilda beyindeki glutamat sayisiz arastirmaya konu olmus ve ona
bircok farkli islev atfedilmistir. Glutamat merkezi sinir sistemindeki hiicrelerin
yenilenmesi, sinaps olusumu, ndronal farklilasma, ndronal goc¢ gibi beyin
gelisiminde Onemli gorevlerde yer almakta ve dogal olarak noroplastisite ve
norotoksisite ile de ilgilidir . Glutamatin uyarici sinaptik iletim, noérotoksisite ve
noroplastisite siireclerine dahil olmasi, 6zellikle BB'de psikiyatrik bozukluklarin
patofizyolojisindeki roliine olan ilginin artmasina yol agmustir [4]. Glutamat;
kognisyon, 6grenme ve hafizay1 etkileyen major eksitatér norotransmitter olma
ozelligi de tasimaktadir [83]. Bu 6nemli eksitator ndrotransmittere ait reseptorlerin
sadece merkezi sinir sisteminde smirli kalmayip, endokrin sistemleri, bobrek
sistemleri, kalp ve damar sistemleri gibi periferik organlarda da bulundugu
saptanmakta olup ve bulundugu organ fonksiyonlar1 ile yakin iligkili oldugu

diistiniilmektedir [84].

Glutamaterjik  disfonksiyon hipotezi ilk olarak NMDA reseptor
hipofonksiyonunun bir sonucu olarak 6ne sdraldi. Bu hipotez, fensiklidin (PCP)
zehirlenmesinin  sizofreniyi yakindan taklit ettigi gozlemine dayandirilmistir.
Fensiklidin nonkompetititf bir NMDA reseptér antagonistidir. Yine NMDA
nonkompetitif antagonisti olan Ketamin ve MK-801 de saglikli bireylerde sizofreni
semptomlar1 ortaya ¢ikarmis ve sizofreninin dnceden var olan negatif, pozitif ve
biligsel semptomlarini siddetlendirmistir. Fensiklidin ve benzeri bilesikler, glutamat
akigint arttirdigindan, NMDA olmayan glutamat reseptorlerinde glutamaterjik
ndrotransmisyonu artirarak bilissel ve 1okomotor etkiler iretebilecekleri One
stiriilmiistiir. NMDA olmayan reseptorlerin antagonistleri veya glutamat salinimini
azaltan On tedaviler, artan glutamaterjik aktivite ile, fensiklidinin birka¢ davranissal

etkisini azaltir. Bu nedenle, NMDA reseptor hipofonksiyonu hipotezi, NMDA
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olmayan reseptorler araciligiyla kortikolimbik glutamaterjik efferentlerin azalmis
inhibisyonunu igerecek sekilde genisletilebilir [85]. Bu hipotez, hayvanlar grup II
mGlu reseptor agonisti ile tedavi ederek artmis glutamaterjik aktivite ile baglantili
sizofrenik semptomlarin tersine dondiigiinii bildiren Moghaddam ve Adams

tarafindan desteklenmistir [86].

Glutamaterjik sistem anormallikleri ( glutamaterjik ndrotransmisyonun
disfonksiyonu),  amiyotrofik  lateral  skleroz (ALS), Huntington  koresi,
epilepsi, Alzheimer hastalig1 , anksiyete bozukluklari, alkol bagimlilig1 ve obsesif-
kompulsif bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklar1 da igeren bir ¢ok hastalik ile
iliskilendirilmistir. N -metil-D-aspartat (NMDA) reseptor glisin bolgesinde kismi bir
agonist olan ve daha yiiksek dozlarda bir antagonist olan D-sikloserin, antidepresan
benzeri Ozellikler gosterdiginde, glutamaterjik sistem ilk kez duygudurum
bozukluklariyla iliskilendirildi [81]. O zamandan beri, glutamaterjik aktiviteye sahip
diger birkag ilag, antidepresan 6zellikleri agisindan incelenmistir. Nonkompetitif bir
NMDA antagonisti olan ketamin, iki ¢ift kor ve plasebo kontrollii bir ¢alismada tek
doz intraventz inflizyondan sonra antidepresan etkiler gosterdi. Lamotrijin, voltaj
duyarli sodyum, kalsiyum ve potasyum kanal inhibisyonu(modulasyonu) yoluyla
glutamat salinimini azaltan bir antikonviilsan olup bipolar bozuklukta duygudurum
dengeleyici olarak, 6zellikle depresif ataklarin onlenmesinde etkilidir . Diger bir
antiglutamaterjik ajan olan riluzol, ¢calismalarda tedaviye direncli depresyon i¢in ek
ve monoterapi olarak ve bipolar depresyon icin kombinasyon tedavisinde etkili

bulunmustur [81].

Calismalarda ise glutamat seviyesi Ol¢timleri farkli vicut bolimlerinde
(plazma, serum, BOS (beyin omurilik s1visi), beyin dokusu veya manyetik rezonans
spektroskopisi gibi) yapilmigtir. Duygudurum bozuklugu olan hastalarda, saglikli
kontrollere kiyasla plazma glutamat seviyelerinin arttigimi veya azaldigim
gozlemlemis cesitli calismalar mevcuttur. Altamura ve arkadaslar1 (1993) ve
Hoekstra ve arkadaslari (2006) sirasiyla depresyon ve mani-6timi dénemindeki
hastalarda, kontrol grubuna kiyasla artmis plazma glutamat seviyeleri bulmustur [87,
88]. 2007 yilinda ise, ilk atak psikoz hastalarini (21 sizofreni, 15 bipolar bozukluk,
14 tanimlanmamis psikoz) saglikli kontrol grubu ile plazma glutamat seviyeleri
acisindan karsilastiran bir ¢alismada; hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli

diizeyde daha diisiik glutamat seviyeleri bulunmustur. Bu gruplarin her birinde, ilk
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psikotik ataktan sonraki 1 yillik takipte (bu siire zarfinda hastalar uygun medikal
tedavi segenekleriyle tedavi edilmistir. Tedavileri detaylandirilmayan hastalar ddd,
tipik/atipik ap kullanmakta imis.), glutamat seviyeleri giderek kontrol grubunun kan
diizeylerine dogru yaklasmistir [89]. Postmortem beyin dokusundan alinan frontal
korteks Ornekleri iizerinde yapilan bir calisma da bipolar bozuklugu olan
hastalarin frontal kortekslerinde daha yiiksek glutamat seviyeleri gostermistir [90].
Beyin omurilik sivist glutamat diizeylerini MDB’li (major depresif bozukluk)
hastalarda yuksek [91] veya normal [92], BP ve MDB hastalarinin oldugu karisik bir
grupta, BOS’ta dlgiilen glutamat diizeylerini; hastalarda saglikli kontrollere kiyasla
daha diisiik bulan caligmalar da literatiirdeki yerini almigtir [93]. Duygudurum
bozukluklarinda glutamaterjik anormallikler hakkinda, periferik glutamat ve ilgili
metabolit Olciimlerinden, glutamaterjik ndrotransmisyonla ilgili postmortem
belirteglerden ve psikotropik ajanlarin etki mekanizmalarina iliskin goriislerden
olusan genis ve zorlayici bir literatiir vardir. Proton MRS (manyetik rezonans
spektroskopisi) calismalari, glutamaterjik fonksiyonun invaziv olmayan, in vivo
degerlendirmelerini sagladiklari i¢in bu alanda énemlidir. Proton manyetik rezonans
spektroskopisi (LH-MRS) in vivo olarak arastirilmasina izin veren invazif olmayan
bir yontemdir . Bugline kadar 1H-MRS c¢alismalari, glutamat ile ilgili geliskili
sonuglar vermistir. Alandaki calismalarin  ¢ogunlugu, kontrol denekleriyle
karsilagtirildiginda bipolar bozukluk hastalarinda beyin glutamat diizeylerinin
arttigin1 bildirmis olmakla beraber, gruplar arasinda fark bulamayan, ya da hasta
grubunda azalmis glutamat diizeyleri tespit eden ¢alismalar da mevcuttur. Bipolar
tanil1 ebeveynlerin, bipolar bozukluk icin yliksek riskli kabul edilen ¢ocuklar1 yani
sira bipolar tanilt ¢ocuklarinin saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir ¢alismada;
bipolar tanist alan cocuklarda; MRS ile anterior singulat kortekste, saglikli
kontrollere kiyasla azalmis glutamat diizeyleri bildirmistir [94]. Major depresyon
tanil1 19 hastanin, 18 saglikli kontrol ile kiyaslandigi baska MRS ¢alismasinda ise
depresyon tanililarda yine anterior singulat kortekste glutamat seviyelerinde belirgin
azalma oldugu gosterilmistir [95]. Halihazirda kullanilan ruh hali dengeleyicilerin de
bircogu, glutamat reseptorleri icin afiniteye sahiptir. Asir1 sinaptik glutamatin
noronal atrofiye ve kayba katkida bulunabilecegine dair kanitlar 1s181nda, lityumun
farelerde glutamatin sinaptozomal alimini up-regile ettigi gosterilmistir. Ayrica,
kiiltiirlenmis sigan serebellar, kortikal ve hipokampal néronlarinda lityum tedavisi,

glutamatin neden oldugu eksitotoksisiteye karsi korumustur. Ozetle lityumun

22


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/frontal-cortex

glutamaterjik iletim tizerinde bifazik etkisi vardir; lityum akut olarak glutamat
salimimin1 uyarir ve glutamat geri alimini inhibe ederken, kronik olarak sinaptik
glutamat seviyelerini azaltir, glutamat geri alimini stabilize eder ve NMDA reseptor
aracili Ca2+ akisini inhibe eder, boylece eksisotoksisiteyi onleyerek noroprotektif
etki gosterir [96]. Benzer sekilde, valproik asit de, NMDA reseptor aktivasyonu
Uzerinde bifazik etkilere sahiptir, glutamat saliniminda bir ilk artisa neden olur,
ardindan uzun siireli kullanimda NMDA reseptoOriine bagli sinaptik iletim tizerinde
antagonist etkiye neden olur ve hipokampustaki glutamat tasiyicilari olan EAATI ve
EAAT2 duzeylerini artirarak, hipokampal proteolipozomlara glutamat alim
kapasitesinde doza bagli bir artisa yol agar [96]. Yani, valproat veya lityum ile
tedavinin, ¢esitli mekanizmalar yoluyla intrasinaptik glutamat seviyelerini diisiirmesi
muhtemel oldugu sonucuna ulasmak mimkiindir. Lamotrijinin de sicanlarin
hipokampusiinde glutamat salinimini engelledigine, glutamat AMPA (a-amino-3-
hidroksi-5-metil-izoksazol-4-propiyonik asit) reseptér ekspresyonunu artirdigina
dair kanitlar vardir [39].

Kan plazmasindaki glutamat seviyeleri, santral sinir sistemindeki hiicre dist
glutamat konsantrasyonunu yansitabilir, keza serum ve beyin glutamat dizeyleri
(beyin omurilik sivisinda 6l¢iildiigii tizere) birbiriyle iliskili bulunmustur [97]. Clnki
bu amino asidin kan beyin bariyeri yoluyla beyinden kana gecer, ancak kandan
beyine ge¢isi minimaldir. Bu nedenle, kan hiicreleri ve periferik organlar, plazma
glutamatinin birincil kaynagini olustursa da, glutamatin SSS den ¢ikisi, belirli
patolojik  durumlarda  gosterildigi  Uzere, plazmadaki genel glutamat

konsantrasyonuna da 6nemli 6l¢iide katkida bulunur [89].
1. 3. 1. Glutamat Reseptorleri

Glutamat, bir norotransmitter olarak etkilerini dort farkli reseptor ailesi
aracihigiyla gosterir (Sekil 1). Iyonotropik reseptorler, dort aileden iigiinii olusturur
ve  N-metil-D-aspartat (NMDA),  a-amino-3-hidroksi-5-metil-izoksazol-4-
propiyonik asit (AMPA) ve Kainat alt tipleri bulunur. Iyonotropik reseptorlerin her
biri, ligand kapili iyon kanallari olusturan alt birimlerin multimerik
birlikteliklerinden olusur. Ote yandan, metabotropik glutamat reseptorleri, yedi
transmembran alan, G-proteinine bagl reseptorlerdir. Hem néronlarda hem de glial

hiicrelerde farkli tipte iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptorleri vardir.
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1. 3. 1. 1. Metabotropik Glutamat Reseptorleri

Metabotropik Glutamat Reseptorleri (mGIluRler) G-protein-bagli reseptor
(GPCR) super ailesinin Gyeleridir, ikinci haberci yolaklar1 Uzerinden etki gosterir.
GPCR hiicre dis1 ligandlar tarafindan aktive edildiginde a, B ve y alt birimlerinin
heterotrimerik bir kompleksinden olusan G proteini aktive olur ve sinyal iletimi

gerceklesir [98].

Metabotropik Glutamat Reseptorleri bulunduklar: yerlere ve fonksiyonlarina
gore li¢ ana grupta toplanmis olup sekiz tiirden olusur; mGIuUR1 ve mGIuR5 den
olusan Grup I reseptorleri, mGlu2, mGlu3 den olusan Grup II reseptdrleri ve mGlu4,
mGlu6, mGlu7 ve mGlu8 den olusan Grup III reseptorleri. Grup I reseptorleri
genellikle postsinaptik alana yerlesik bulunurken, Grup II ve Grup III reseptorleri

sadece retinada bulunan mGlu6 reseptorii disinda presinaptik olarak bulunurlar [99].
1. 3. 1. 2. iyonotropik Glutamat Reseptorleri

Iyonotropik glutamat reseptdrleri; uyarici, oligomerik, ligand-kapili iyon
kanallaridir ve secici agonistlere verdikleri yanitlara gore {i¢ alt gruba ayrilir: N-
Metil-D-Aspartat reseptorleri (NMDAR), Amino-3-hidroksi-5-Metil-4
izoksazolepropiyonik asit reseptorleri (AMPAR), kainat reseptorleri (KAR) [100].

Bu ii¢ tiir reseptor cesidi arasinda bazi farkliliklar mevcuttur. Kainat ve
AMPA reseptorleri potasyum ve sodyum iyonlar ile ilgili iken NMDA 6zellikle
kalsiyum iyonu ile ilgilidir [101]. istirahat durumunda magnezyum iyonu ile kapali
tutulan NMDA reseptoril, hem bu 6zelligi hem de reseptoriin aktive olabilmesi igin
kendine ait baglanma bdlgesi bulunan ikinci bir ndrotransmittere ihtiyact olmasi
ozellikleri miinasebetiyle digerlerinden ayrilir [102]. Bundan dolay1 da ligand kapili
ve Voltaj duyarli reseptor niteliklerini bir arada tasir [103].

1.3. 1. 2. 1. NMDA Reseptorleri

Santral sinir sisteminin ana eksitatér ndrotransmitteri olan glutamat, etkisini
blylk Olcude sinaptik veya ekstrasinaptik zarlarda (hiicre govdesi ve dendritik

uzantilar gibi) mevcut olan NMDA reseptorleri tizerinden gostermektedir [104].
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[lk NMDA reseptér alt tipi 1991 yilinda saptanmis olup
NMDAR1(NMDAR1) olarak adlandirilmistir [105]. Bugin, NMDA reseptor
ailesinin NMDAR1, NMDAR2A-D, NMDAR3A ve NMDAR3B olarak yedi alt
birimden olustugu bilinmektedir [106]. Arastirmalar tek basina NMDARL1 alt
birimlerinden olusan reseptdriin islevsiz oldugunu gostermistir fakat NMDARL'in,
fonksiyonel reseptorlerin zorunlu bir bileseni olduguna inanilmaktadir, ¢iinki
NMDAR?2 alt birimleri, tek baslarina eksprese edildiklerinde fonksiyonel NMDA
reseptorleri olusturamazlar . Heterotetramerik fonksiyonel NMDA reseptori
olusturmak igin iki zorunlu NMDARL1 alt birimi ile iki veya ¢ NMDAR2
(NMDAR2A, NMDAR2B, NMDAR2C ve NMDAR2D) alt birimiyle birlestirilir
[107]. Bu  klasik  heterotetramerik  klasik  form(yani NMDAR3
olmayan)(NMDAR1/NMDAR2 kompleksleri) disinda, NMDAR3 alt birimleri
iceren  diheteromerik  (NMDAR1/NMDAR3) ya da triheteromerik
(NMDAR1/NMDAR2/NMDAR3) kompleksler olusturdugu da disiinilmektedir
[108].

NMDAR1 alt birimi tek gen tarafindan kodlanir fakat farkli RNA eklemeleri
nedeniyle sekiz izoformu vardir, NMDAR?2 dort farkli gen tarafindan kodlanan dort
alt iyeye, NMDARS3 iki farkli gen tarafindan kodlanan iki alt Uyeye sahiptir [108].

Reseptoriin tiim alt birimleri yapisal bir diizen halinde {i¢ bilesenden olusur.
Mevzu bahis bilesenler konumlari su sekildedir: Hiicre disin bir amino-terminal alani
(ATD) yine hiicre disinda bulunan agonist baglama alanina (ABD) baglhidir ve bu da
iyon kanalin1 meydana getiren bir transmembran alanina (MD) baglanir [109]. ATD,
gesitli dis uyaricilar i¢in farkli baglanma bdlgelerini iceren, farkli alt birimler
arasinda yiiksek amino asit dizisi degiskenligi ve yapisal farkliliklar sergileyen,
bundan matevellit birtakim fizyolojik siireclerin kontrolinden sorumlu kismidir
[108]. LBD iki bélimden meydana gelir. Ustte S1 alani sik1 bir arayiiz olusturan ve
boylece her iki S1 alanini da oldukga giiglii bir sekilde tutan kisim iken; alttaki S2

alan1 dimerizasyon kontag1 bulundurmayan ve gorece hareketli pargasidir [110].

NMDARL1 reseptor alt birimleri beynin her bdlgesinde mevcuttur ve
norogelisimin her asamasinda bulunur [111]. NMDAR2 alt birimleri ise beyinde
bolgesel dagilim gosterir ve norogelisimin farkli asamalarinda farkli formlar

baskindir. Embriyonik dénemde beyinde NMDAR2B ve NMDAR2D alt birimleri
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baskin iken dogum sonrast NMDARZ2A ve NMDAR2C alt birimi baskinlig1 ile yer
degistirirler. Yetiskin beyninde NMDAR2A her yerde bulunan ve baskin olan alt
birim haline gelirken, NMDAR2B en ylksek korteks, hipokampus, amigdala,
talamusun ventral ¢ekirdekleri ve koku soganciginda bulunur ve sadece 6n beyinde
eksprese edilir;, NMDAR2C serebellumun graniil hiicre tabakasinda, NMDAR2D alt
birimi beyin sap1 ve diensefalonda zayif ekspresyon gosterir [112-114]. NMDAR3A
alt birimi ekspresyonu ise postnatal ilk haftada baslar [115].

NMDAR?2 alt biriminin NMDA resepttr kompleksine dahil olmasi, reseptore;
AMPA ve kainat reseptorleri de dahil olmak tizere diger iyonotropik reseptorlerden
ayiran bir dizi karakteristik 6zellik verir. Bunlardan birincisi; NMDAR1/NMDAR?2
alt birimlerinden olusan bir NMDA reseptoriiniin aktivasyonu icin iki molekdl
koagonist glisin(veya D-serin) ve iki molekiill agonist glutamatin reseptore
baglanmasi1 gerekir. ikinci olarak; NMDAR reseptor akimlari, hiicre disi Mg2
+ iyonlar tarafindan olusturulan kanal blogu(Na+ ve Ca2+ iyonlarinin gegisini
engeller) nedeniyle giiclii voltaj bagimlilig1 gosterir. Ugtinciisii; NMDA reseptor
kanallart Ca2+ iyonlar1 i¢in oldukg¢a gecirgendir. Dordiinclsu; NMDA reseptorleri
ozellikle yavas aktivasyon ve deaktivasyon kinetikleri gosterir (AMPA ve kainat
reseptorlerine kiyasla). Besincisi; aktiviteleri , allosterik modiilatérler olarak islev
goren, CNS'de endojen olarak bulunan H * ve Zn *2 gibi, genellikle kiiciik molekiiller
veya iyonlar gibi hiicre dis1 bilesikler tarafindan iiretilen ¢oklu modiilasyonlara tabi
tutulur [108]. NMDARL alt birimlerindeki agonist baglanma alani, glisin (ya da
serin) ; NMDAR?2 alt birimlerindeki agonist baglanma alani, glutamata duyarhdr,
boylece iyon kanali agilir ve iyonlarin postsinaptik ndrona akisi saglanmis olur [108].
~60 mV'luk istirahat membran potansiyellerinde, Mg*? iyonlar1 Na* ve Ca®
iyonlariin gegisini engellerken, néronun depolarizasyonu ile bu blokaj ortadan
kalkar ve hiicre igine Ca*" akisi saglanmis olur [116]. Hiicre igcine Ca** akis1, protein
kinazlar, protein fosfatazlar ve ani erken gen proteinleri gibi postsinaptik hicrelerde
bir dizi sinyal yolunun ve molekiiliin aktive olmasina yol agar, reseptor
fonksiyonunun modulasyonuna neden olur, lokal sinaptik proteinlerin Uretimini
etkiler bu yolla sinaptik giicte uzun vadeli farkliliklar yapar ve bdylece

noroplastisitenin indiiksiyonu ve siirdiiriilmesini saglar [117].

Kalsiyum, noroplastisite i¢in dnemli bir hiicre i¢i sinyal molekiilii olmasinin

yaninda yiiksek dozlarinda eksitotoksik hiicre Sliimiine aracilik eder [118, 119].
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Normalde eksitotoksisite ndronal dendritik budama sirasinda gerekli bir fizyolojik
mekanizmadir. Patolojik eksitotoksisite de ise ¢ok fazla Ca*™ iyonu hiicre igine girer,
hiicre i¢i enzimler aktive olur, hiicre organelleri ve zarlar iizerinde toksik bir etki
uygulayan serbest radikaller olusur ve hiicre oOlimii gergeklesir. Cesitli
norodejeneratif bozukluklarda goriildiigii gibi yavas norodejenerasyon ile veya

inmede goriildiigi gibi ani néron 6limu ile sonuglanabilir [111].

Yeterli ve dengeli NMDA reseptor sinyali, hafiza ve 6grenme gibi birgok
hayati islev i¢in bir gerekliliktir [120]. Fakat NMDA reseptorlerinin kinaz/fosfataz
regililasyonu dengesizliginin bir sonucu olarak hem hipo hem de hiper aktivasyonu,
merkezi sinir sistemi dengesini bozar ve gesitli nérolojik ve psikiyatrik patolojilerde
rol oynar, bu reseptdr sinyalindeki uyumsuzluklar epilepsi, agri, ndrodejeneratif
bozukluklar veya merkezi sinir sistemi iskemik olaylar gibi bozukluklara da
sebebiyet verir [121].

NMDA reseptor hipofonksiyonunu, glutamaterjik sistem basligi altinda da
anlatildigr iizere bipolar bozukluk patofizyolojisiyle iliskili bulunmustur,
detaylarinda yine aymi baglikta deginilmistir. Litaratirde bipolar bozuklugun
etyolojisinde NMDA reseptor komplekslerinin yerini arastiran ¢aligmalar, blyuk
oranda oliim sonrasi beyin dokusunda, degismis NMDA-reseptor komplekslerinin
bulundugu 6lim sonrasi arastirmalart igerir. Bipolar bozukluk tanili hastalarin
postmortem doku 6rnekleri (hipokampal doku) iizerinde inceleme yapilan bdyle bir
calismada NMDA reseptor sayisinda bir azalmanin yani sira agik iyon kanallarinin
sayisinda da bir azalma tespit edilmistir [122]. Daha sonra ayni hipokampal dokuyu
kullanan McCullumsmith ve arkadaslari da NMDAR-1 ve NMDAR-2A transkript

ekspresyonunda onemli diistisler bulmustur [123].

Periferik dokularindaki NMDA Reseptor ve alt birimlerini inceleyen az
sayida ¢aligma vardir. Loureiro ve arkadaslarinin yaptigi 2018 tarihli 166 ilk epizot
psikoz hastast (51 bipolar bozukluk tanili, 84 sizofreni spektrumu, 31 psikotik
depresyon ), 166 saglikli kontrol grubu ve 76 hasta kardeslerinden olusan gruplarin
NMDAR1 (NMDAR-1) ve NMDAR2A (NMDAR-2A) plazma konsantasyonunun
karsilastirildigi bir galismada NMDAR1 plazma konsantrasyonlar1 Bipolar bozukluk
tanili hastalar, kardesler ve kontroller arasinda farklilik gostermiyorken, NMDAR2A
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konsantrasyonlar1 kardesler ve kontrollerden anlamli olarak daha diisiik olarak

saptanmustir [124] .

Bipolar Bozukluk ile iliskilendirilmesine ragmen kisith ¢alisma bulunmasi
nedeniyle bu ¢aligmada Bipolar Bozuklugun etyolojisininde NMDAR alt tinitelerinin
( NMDAR1, NMDAR2A) duzeylerinin bipolar bozukluk tanili hastlarin 6timik
doneminde ve kontrol gruplarinda, periferik kanda degerlendirilmesini ve hastaligin

olas1 patolofizyolojisindeki roliinii aydinlatmay1 amacladik.
1. 4. Bilirubininin Bipolar Bozuklukla Iliskisi

Yenidogan hiperbilirubinemisi veya sarilik, artan konjuge olmayan bilirubin
(UCB) seviyeleri nedeniyle noéronlarda ve mikroglia gibi glial hucrelerde hasara
neden olabilen yenidoganin yaygin bir durumudur [125]. Yenidogan doneminde
bilirubin yiikekligi anlamina gelen neonatal hiperbilirubinemi (NHB), ge¢misten

giliniimiize degin beyin hasari i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmistir.

Viicuttaki hem metabolizmasinin son triinii olan bilirubin, anti-inflamatuar
ozelliklere sahip endojen bir antioksidandir [126] fakat ndrotoksin oldugu 6zellikle
kernikterus tablosundan yola ¢ikilarak uzun yillardir bilinmektedir. Bilirubin; beyin
gelisimi sirasinda norojenez, miyelinizasyon ve sinaptogenez dahil olmak {izere
bir¢ok gelisim siirecini tehlikeye atabilir ve ‘kernikterus’ adi verilen ‘atetoid serebral
palsi, yukar1 bakis felci ve isitme bozukluklar1’ klinik belirtileriyle giden tabloya yol
acabilir [127]. Ancak bircok uzman goriisii, kernikterusun belirgin karakteristik
klinik bulgular1 olmaksizin, mindr nérolojik anormalliklerle giden daha az ciddi
hasarlar i¢in ‘bilirubin kaynakli norolojik disfonksiyon (BIND)’ terimini kabul
ederek, kernikterustan daha yaygin olabilecegini one siirmiistiir [5, 6]. Bilirubin ile
indiiklenen norolojik disfonksiyonun (BIND) molekiiler mekanizmasi, hala tam
olarak acikliga kavusturulamamis bir konudur. Klinik olarak BIND, yenidogan
doneminden sonra gelisimsel gecikme, biligsel bozulma, diizensiz yliriitme islevleri,
davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar olarak ortaya ¢ikabilir [5]. Erken bebeklik
doneminde saptanan yiiksek UCB seviyeleri, diger obstetrik risk faktorleri diglansa
bile, daha sonraki ruhsal bozukluk tanilariyla iligkilendirilmistir [128, 129].
Yenidogan  doneminde  hiperbilirubinemi  teshisi alan 509  neonatal

hiperbilirubinemili ve 509 yenidogan doneminde sarilig1 olmayan saglikli kontrol ile
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yapilan bir ¢aligmada; kontrol grubuyla karsilastirildiginda, neonatal
hiperbilirubinemili bireylerde yatarak psikiyatrik bakim alma orani anlamli olarak

yiiksek bulunmustur [130].

Neonatal hiperbilirubinemi otopsilerde beyin dokusunda sar1 renkli lekeler
seklinde goriilmiis ve bazi sizofreni tanili hastalarda yapilan otopsilerde de benzer
beyin bolgelerinde doku anormalliklerine rastlanmasi bilirubinin ndrotoksisitesi de
g6z onilinde bulunduruldugunda ruhsal hastaliklar i¢cin de yordayici olup olmadigi
hususunda merak uyandirmig fakat ¢calismalar 6zellikle de sizofreni hasta grubunda
yogunlagmistir. Sizofreni ve BB arasinda fenomenolojik, biyolojik ve genetik
ozelliklerde onemli bir 6rtiisme oldugu, bu hastaliklarin siirekli patolojik spektrum
boyunca farkli noktalari temsil edebilecegi diisiiniilmekte oldugundan, sizofreni icin
calisilan ve iliskilendirilen bilirubinin bipolar bozukluk i¢in de bir biyobelirteg
olabilecegini dngordiik. Gegmiste yapilan ¢aligmalari taradigimizda, BB nin merkezi
sinir sistemi icinde ve Otesinde biyokimyasal degisikliklere yol acan sistemik bir

hastalik olduguna dair birgok kanit bulunmaktadir [131].

Bilirubinin ndrolojik hasar mekanizmasina gelecek olursak; lipofilik olup,
kan-beyin bariyerini gecen unkonjuge bilirubinin, albiimine bagli olmayan (serbest
bilirubin, Bf) kiigiik bir fraksiyonu tarafindan olusturulur [132]. Noronlarda sinaptik
aktivitenin siirdliriilmesi i¢in postsinaptik ndronun plazma zarindaki yiiksek
iletkenlikli katyon kanalindan Ca+2 akisinin saglanmasi gereklidir. Bu kanalin
acilmasi, protein kinaz-c aktivasyonu ile olusan zarin depolarizasyonu veya
glutamatin, zardaki N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerine baglanmasiyla
tetiklenir [7]. Unkonjuge bilirubinin sinir sistemi tizerindeki etkilerini; protein kinaz
C aktivitesini inhibe ederek dolayisiyla da bu kanaldan Ca akisini1 engelleyerek,
yaptigin1 gosteren galismalar vardir [7]. UCB nin norotoksisitesi igin diger bir
mekanizma ise, astrositlerin UCB'ye maruz kalmasinin, glutamat geri alimin1 azaltip
sinaptik aralikta glutamatin varligini arttirmasidir. Bu durum, NMDA reseptorlerinin
asir1 uyarilmasina (eksitotoksisite) neden olur. Eksitotoksisite, asir1 Na+, Ca2+, Cl-
ve su akis1 nedeniyle néronal hiicre sismesine neden olarak hem apoptoz hem de

nekroz yoluyla hiicre 6limun tetikleyerek yine ndrotoksisiteye neden olabilir [7].

Unkonjuge bilirubin, potansiyel bir biyolojik belirte¢ olarak bir ¢ok

calismada arastirilmistir. 2019 yilinda yayinlanan bir derleme ise bu molekiil ve
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sizofreni arasindaki iliski hakkinda bugiine kadar yaymlanmis 14 ¢alismay1 bir araya
getirmistir. Bunlardan ii¢ii; hayvan modellerinde unkonjuge hiperbilirubineminin
etkilerini analiz ederken; altisi, artan unkonjuge bilirubinli hastalarda sizofreni
insidansinin arttigini gostermistir; ikisi ise azalmis unkonjuge bilirubini olan
hastalarda hastalik insidansinin arttigini bildirmistir; {i¢ tanesi de artan sizofreni
insidansini, biyopirinler olarak adlandirilan bilirubinin oksidatif {irliniiniin artan
atilmuyla iligskilendirmistir [133]. Bu derlemede mevcut olan ¢alismalardan birinde
47 ilk atak psikoz ve 55 sizofreni tanili hasta ile 68 saglikli kontrol karsilastirilmas;
total bilirubin (TBIL) diizeyi agisindan psikoz gruplari arasinda anlamli fark tespit
edilmezken, sizofreni tanili hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha
disiik bilirubin diizeyi oldugu bildirilmistir [134]. Derlemenin igerdigi bir bagka
calismada ise bipolar bozukluk tanili 155 hasta ile sizofreni tanili 162 hastanin 95
psikiyatrik hastaligi olmayan kalp hastas ile karsilastirilmis; total bilirubin diizeyinin
kalp hastalig1 olanlara gore, bipolar bozukluk tanili hastalarda anlamli olarak daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada; unkonjuge bilirubin yiiksekligiyle
giden Gilbert tanist arastirildiginda; sizofreni hastalarinin 23'tinde (%5.6) ve BB'li
hastalarin 5'inde (%1.2) Gilbert tanis1 oldugu tespit edilmistir [135]. Bunu destekler
nitelikte baz1 veriler de, sizofreni tanisinin; genel popiilasyonun %10’una ulasabilen
oranlarda bulunan iridin 5’-difosfo-glukuroniltransferaz-1 enziminin yaygin bir
genetik eksikligi olan Gilbert sendromu tanili hastalar arasindaki prevalansinin,
toplum prevalansinin iki katina ulasabilecegini gostermistir [136]. Sizofrenide
oksidatif stres gostergelerinin ¢alisildigi 55 sizofreni sprektrumunda hastanin 51
saglikli kontrol ile karsilagtirildigi bir bagka ¢alismada ise total bilirubin diizeyi hasta
grubunda anlamli derecede daha diisiik bulunmustur [137].

Total bilirubinini antioksidan o6zelligi goz Oniinde bulunduruldugunda
sizofreni hastalarindaki bu diisiik seviyeler sizofreni etyolojisinde yer alan
antioksidan eksikligi hipoteziyle uyumludur. Ikinci olarak, unkonjuge bilirubin
norotoksik oldugundan, antioksidan 6zelliklere sahip olan total bilirubinden farkl

olarak, UCB'deki artig nispi bir antioksidan agig1 ile sonuglanacaktir [138].

Agikca celigkili bildirilen sonuglar nedeniyle, sizofreni ile unkonjuge
bilirubin arasindaki iligskinin lineer olmadig1 ve bunu aciklayan inflamatuar bir islev

bozuklugu oldugu hipotezi kabul edilmistir [133].
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Ruh saglig1 alaninda bilirubin diizeylerinin arastirildigi ¢alismalarin biiyiik
cogunlugunun sizofreni tanili hastalar iizerinde yapildig1 dikkat ¢cekmektedir, bu
caligmalardan az bir kismi bipolar bozukluk tanili hastalarla saglikli kontrolleri
karsilastirmis olup bilirubin diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulamamustir [139,
140]. Miyaoka ve arkadaglarinin yaptigi bilirubinin oksidatif metabolitleri olan
biyopirin diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢caligmada ise depresyon tanili hastalarda

kontrol grubuna gére anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [141].

Kis depresyonunda 15181n, gece bilirubini iizerindeki etkilerini inceleyen bir
calismada , depresyon tanili hastalarda , sagliklilarla karsilastirildiginda anlaml
olarak daha diisiik nokturnal total bilirubin diizeyleri tespit edilmistir [142]. Yine
ergenlerde major depresif bozukluktan bipolar bozukluk tanisini 6ngérmek igin
periferik biyobelirtecleri arastiran bir ¢alismada ise erkeklerde konjuge bilirubin
(CB) diizeyi, bipolar bozukluk i¢in koruyucu bir faktor iken, kadinlarda konjuge
bilirubin diizeyi, bipolar bozukluk igin risk faktorii olarak bildirilmistir [143].

1994 yilinda, Miiller ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan, psikiyatrik
geemisi olmayan 60 yasindaki kadin hastanin konu edildigi bir olgu bildiriminde,
kan transfiizyonu sonrasi hepatit B enfeksiyonunu takiben artan unkonjuge bilirubin
(UCB) seviyeleri ile manik bir sendroma doniisen ensefalopati arasinda bir baglanti
gbzlemlenmis, hastada sadece hafif yiikselmis amonyum seviyeleri (49 pmol/L)
ancak onemli Olgiide yiikselmis UCB seviyeleri mevcut imis. Antipsikotik ilag
tedavisi ile, azalan karaciger enzimleri ve UCB seviyeleri ile birlikte klinik olarak
yanit  gbzlenmis [144]. Yine mani ile sonuclanan bir hepatik ensefalopati
durumunda, bilirubin ve glutamatin olasi roliinii inceleyen bir olgu sunumunda;
asetaminofen asir1 doz alimi sonrasi karaciger yetmezligine bagli unkonjuge bilirubin
yuksekligi olan hastada, UCB seviyeleriyle korele bir klinik seyir izlenmis olup,
UCB seviyelerinin diislisii ile hastanin young mani skorlarinin da azalma gosterdigi
tespit edilmistir [145]. UCB ye maruziyette astrositlere glutamat geri aliminin
azalmasi sonrasi artan hiicre dist1 glutamatin, eksitotoksisiteye neden olarak néron
hasar1 yapmasi; bipolar bozukluk patofizyolojisindeki glutamatin, UCB iliskili

roliini destekler niteliktedir.
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1. 5. Biyokimyasal Belirtegleri ile Bilissel Fonksiyonlarin liskisi

Bipolar bozukluk; dikkat, sozel 6grenme ve zihinsel esneklik gibi ¢esitli
biligsel alanlardaki bozukluklarla iliskilendirilmistir. Bu eksiklikler hastaligin akut
donemlerinde artig gdsterir ve hastaligin seyri boyunca kétiilesir. Literatiirde bipolar
bozuklugun 6timik déoneminde bile olsa hastalarin dikkat, yiiriitiicii islevler ve sozel
bellekle ilgili alanlarda kalict biligsel defisitlere sahip olduguna dair ¢ok sayida
calisma vardir [8, 9]. Bu calismalara gore, bozukluk saptanan alanlar arasinda
yiritiicli islevler, sézel Ogrenme, bellek, c¢alisma bellegi ve siirekli dikkat
bulunmaktadir [72]. Bipolar bozukluk tanist olup, 6timik, depresif ve manik atakta
olan hastalari, sagliklilarla bilissel islevler agisindan karsilastiran bir ¢aligmada; tiim
hasta gruplarin, yiiriitiicii islevler, sozel bellek, secici dikkat gibi biligsel
fonksiyonlart degerlendiren gorevlerden digiik puan aldigr goriilmistir [8].
Ozellikle yiiriitiicii islevlerden zihinsel manipiilasyon, soyutlama ve set degistirmede
eksiklikler saptanmustir [73]. Ayrica problem ¢6zme becerisinde de bipolar bozukluk
tanil1 kisilerde bozulma egilimleri olduguna dair bulgu bulgular mevcuttur
[75]. Bipolar bozukluk tanili hastalarin birinci derece akrabalarini igeren bazi
arastirmalarda, hastalarda saptanan biligsel fonksiyon bozukluklarinin, birinci derece

akrabalarinda da var oldugu goriilmistiir [10, 11].

Oncelikle ketamin gibi, NMDA antagonisti olan dissosiyatif anesteziklerin,
sizofreninin hem negatif hem pozitif semptomlarina benzer semptomlar ortaya
cikarmasiyla glutamaterjik norotransmisyonun disfonksiyonunu dair ilk kanitlar
ortaya ¢ikmig, NMDA reseptér hipofonksiyonunun; biligsel fonksiyonlarda
bozulmay1 da igceren semptom kiimesine yol agabilecegi lizerinde de durulmustur.
NMDA reseptori tzerindeki modulator bélgesinde etki gosteren ajanlarla yapilan
klinik ¢alismalarda; Glisin, D-serin ve kismi agonist D-sikloserinin, tipik antipsikotik
alan sizofreni hastalarinda biligsel fonksiyonlari iyilestirdigi ve negatif semptomlari
azalttig1 gosterilmistir [13]. Yani bilissel fonksiyonlar1 iyilestiren bu NMDA
agonizmasi; glutamaterjik sistemin biligsel fonksiyonlarla iliskisine kanit

niteligindedir.

Sizofreni tanili hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, sol
anterior singulat kortekste daha diisik glutamat seviyeleri bulunan bir MRS

calismasinda; hastalarda glutamat seviyeleri diistiik¢e bilissel perfomanslarinin da
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kotiilestigi sonucuna ulasilmistir [14]. Herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmayan,
514 saglikli kiside, plazma AST, ALT seviyelerini plazma glutamat seviyeleri ile
korele bulup, bilissel fonksiyonlarla iliskilendiren bir ¢alismada ise glutamat
seviyelerinin bellek islevleriyle onemli 6l¢iide negatif korelasyon gosterdigi ifade
edilmistir [15]. Bu bulgular her ne kadar celiskili goriilse de biligsel islevlerle
glutamaterjik sistemin iligkisi oldugunu ifade etmekdeir. Daha tutarli sonuglar elde

edebilmek adina daha ileri aragtirmalara ihtiya¢ oldugu asikardir.

Onceki calismalar, anormal bilirubin konsantrasyonunun biligsel islevi
etkileyebilecegini gostermistir. Yenidogan doneminde hiperbilirubinemisi (HB) olan
bebeklerin 30 yillik ileriye doniik bir izlem ¢alismasinda; ¢ocuklukta HB vakalarinin
bir alt grubunda bulunan hastalarin, ¢esitli 6grenme giigliiklerinin yetigkinlikte de
devam ettigi gosterildi ve etkilenen HB deneklerinin %23"i 30 yasinda devam eden
biligsel sikayetler bildirdiler; en sik olarak da okuma giigligii bildirilmistir [146].
Ornegin, hafif bilissel bozuklugu olan hastalarda serum bilirubin konsantrasyonunun
Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi(minimental state examsnation) puanlari ve
Montreal Biligsel Degerlendirme(Montreal Cognitive Assessment) (dikkat,
gecikmeli hatirlama ve 6zet dahil) puanlar ile pozitif korelasyon gosterdigi rapor
edilmistir [147]. Baska bir calisma, subkortikal iskemik vaskiiler hastaligi olan
hastalarda, serum bilirubin konsantrasyonu ile ¢ok sayida biligsel alandan
kaynaklanan biligsel islev arasinda pozitif bir iliski bulmustur [148]. Beyindeki
anormal bilirubin konsantrasyonu, mikroglia ve astrosit aktivasyonuna, bozulmus
miyelinizasyona ve ndronal hiicre Oliimiine neden olabilir. Ayrica, Koreli
yetigkinlerde serum total bilirubin (TBIL) konsantrasyonu, biligsel bozulma ile ilgili
olan l6koaraiosis(bir vaskiiler demans sekli) ile yakindan iliskilidir [149]. Bugiine
kadar sizofreni hastalarinda serum TBIL konsantrasyonu ile kognisyon arasindaki
iligkiyi arastiran az sayida ¢aligma mevcuttur . Sizofreni hastalarinda serum TBIL
konsantrasyonunun saglikli kontrollere kiyasla dénemli 6l¢iide azaldigini gosteren ve
sizofreni hastalarinda serum TBIL konsantrasyonu ile kognitif bozukluk arasindaki
iliskiyi arastiran bir ¢alismada ise SCH hastalarinda serum TBIL konsantrasyonunun
bilissel bozulma ile 6nemli dlctide iliskili oldugunu, TBIL konsantrasyonu ile anlik
bellek skoru arasinda dogrusal bir korelasyon oldugunu gésterildi [150]. 11k epizot
psikoz (FEP) hastalari ile saglikli kontrol grubu arasindaki toplam plazma bilirubin

seviyelerini ve bu seviyelerinin biligsel fonksiyonlar, semptom siddeti ve dup
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(duration of untreated psychosis) ile iligkisini aragtirmay1 amaglayan bir ¢aligmada
ilk atak psikozlu bireylerde saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik plazma bilirubin
seviyeleri gosterilmis. Bilirubin dizeylerinin bilhassa, ¢alisma bellegi ile dogru
orantili oldugu bulunmustur [151]. Sizofrenide serum total bilirubin seviyeleri ile
biligsel bozulma arasindaki iliskide cinsiyet farkliliklarini arastiran  bir
calismada; biligsel olarak normal hastalarla karsilagtirlldiginda, erkek hastalarda
biligsel bozukluk grubunun daha diisiik serum TBIL diizeylerine sahip oldugunu,
ancak kadin hastalarda durumun bdyle olmadigini bildirilmis. Ayrica, serum TBIL
seviyeleri, erkek hastalarda bilissel islev ile bagimsiz ve pozitif olarak iliskiliyken,
kadin hastalarda ise iligskili bulunmamis [152]. Gorildigi tizere biligsel
fonksiyonlarla bilirubin iliskisini inceleyen calismalar, bilirubin diizeyi ile biligsel
fonksiyonlar arasinda dogru orantili bir iliski oldugunu iddia ederek bunun NMDA
reseptor hipofonksiyonuyle iliskili olabilecegini bildirmistir. Endojen bir antioksidan
olan bilirubin, stperoksiti (O 2 ) slplrerek NMDA reseptor eksitotoksisitesini

onlayor olabilir.

Literatiir tarandiginda ruh sagligi alaninda bilirubin diizeylerinin arastirildigi
calismalarin biiylik ¢cogunlugunu sizofreni tanili hastalar iizerinde yapildig1 dikkat
cekmektedir. Bulgular ise birbiriyle tezat olup, kontrol gruplartyla anlaml farklilik
tespit edildiginden, ruhsal hastaliklardaki biyolojik siireclerin  bilirubin

metabolizmasi ile ilgili oldugu hususunda fikir birligi saglanmig gibi goriinmektedir.
2. GEREC ve YONTEM
2.1. Arastirmanin Amaci ve Tipi

Calismamizda 6timik donemdeki BB hastalarinin serum glutamat, NMDAR-
1, NMDAR-2A, total bilirubin ve indirek bilirubin diizeylerinin bilissel fonksiyonlar
ile iliskisini degerlendirmeyi ve sonuglari saglikli kontrollerle karsilastirmay1
amagcladik. Calismamiz klinisyen tarafindan katilimcilara uygulanan, ii¢ farkli alani
(dikkat, yiiriitiicii islevler, gorsel mekansal yapilandirma) degerlendirmeyi
amaclayarak secilen (¢ noropsikolojik testi iceren kesitsel bir calismadir. Belirlenen

biyokimyasal parametreleri degerlendirmek amaciyla da bir tiip kan alinmstir.
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2. 2. Arastirmanin Evreni ve Suresi

Calismaya Selguk Universitesi Psikiyatri Poliklinigi’ne basvuran DSM-V

tan1 Olgiitlerine gére BB tanisi alan ve kabul edilme 6lgiitlerini karsilayan 88 6timik

hasta alinmistir. Kontrol grubu herhangi bir psikiyatrik hastaligi ya da diger tibbi

hastaligt olmayan, 18-65 yas arasindaki saglikli goniillillerden yas ve cinsiyet

bakimindan eslestirilerek, goniilliiliik esasina gore segilmistir. 88 tane de saglikli

kontrol ¢caligmaya dahil edilmistir.

2.2. 1.

2.2.2.

2.2.3.

Hasta Se¢cme Kriterleri:

1. Son 3 aydir remisyonda olan ve HAM-D nin 7 veya altinda, YMDO‘niin 5
veya altinda olmasi

2. 18-65 yas aras1 olmak

3. Calismaya katilmay1 kabul etmis olmak

4. Testleri anlayip muhakeme edebilecek diizeyde entellektiiel kapasite ve zeka

diizeyine sahip olmak

Hasta Dislama Kriterleri:

1. Biligsel islevlerin ya da entellektiiel diizeyin testleri anlamada yetersiz
kalmasi, mental retardasyon, Ogrenme giicliigii, demans gibi hastaliklar
olanlar

2. Alkol ve madde kotiiye kullanimi (son 6 ay iginde)

3. Hastaligin herhangi bir doneminde olan kisiler.

4. Gebelik

5. Hepatobiliyer sistem ve pankreas hastaligi olanlar (Hepatit-Pankreatit-
Kolesistit, maligniteler dahil)

6. Bilinen psikiyatrik ve diger tibbi hastalik es tanist olmasi

7. Fenobarbital kullanimi
Saghkh Kontrol Grubu Se¢cme Kriterleri:

1. Herhangi bir psikiyatrik hastalik tanis1 veya diger tibbi hastalik es tanisi

olmayan
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2. Ailesinde psikoz 6ykiist bulunmayan

3. 18-65 yas arast

4. Calismaya katilmay1 kabul etmis olmak

5. Testleri anlayip muhakeme edebilecek diizeyde entelektiiel kapasite ve zeka

diizeyine sahip olmak
2. 2. 4. Saghkh Kontrol Grubu Dislama Kriterleri:

1. Hepatobiliyer sistem ve pankreas hastaligi olanlar (Hepatit-Pankreatit-
Kolesistit, maligniteler dahil)

2. Bilinen psikiyatrik ve diger tibbi hastalik tanis1 olmasi

3. Alkol madde kotiiye kullanimi (son 6 ay i¢inde)

4. Gebelik

5. Bilissel fonksiyonlarin veya entellektiiel kapasitenin testleri idrak etmede
yetersiz olmasi, mental retardasyon, 6grenme gii¢liigii, demans gibi hastaliklar
olmas1

6. Fenobarbital kullanimi
2. 3. Olgek Ozellikleri

BB hastalarina 6timik donemde olup olmadiklarini anlamak amaciyla yari
yapilandirilmis gériisme sirasinda Young Mani Derecelendirme Olgegi ve Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi, Sosyodemografik bilgileri igin sosyodemografik

veri formu uygulanmistir. Ayrica U¢ tane néropsikolojik test yapilmustir.
2. 3. 1. Sosyo Demografik Veri Formu

Sosyodemografik bilgileri ile birlikte, hastalik Oykiisii ile ilgili bilgiler
(baslangi¢ yasi, atak sayisi ve tiirli, hastalik siiresi) kullanmakta oldugu ilaglar,
aliskanliklari, egitim diizeyi, medeni durumu gibi bilgiler klinisyen tarafindan

sorgulanarak doldurulmaktadir.
2. 3. 2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDDO)

Hastalarda, depresyonun siddetini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir ve
Klinisyen tarafindan doldurulan yapilandirilmis bir 6l¢ektir. Max Hamilton tarafindan

1950°1i yillarda 17 maddeden olusacak sekilde gelistirilmistir. COkkiin duygudurum,
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sugluluk duygulari, 6zkiyim, uykusuzluk, is ve aktivitelerde yetersizlik, retardasyon,
ajitasyon, psisik ve somatik anksiyete, gastrointestinal belirtiler, genel somatik
belirtiler, genital semptomlar, hipokondriyak belirtiler, icgdrii ve kilo kaybi alt gruplari
bulunmaktadir. Bazi maddeler 0-4 puan, bazilar1 ise 0-2 puan araligindadir.
Alinabilecek toplan skor 0-53 araligindadir. 0-6 puan depresyonun olmadigini, 7-17
puan hafif depresyonu, 18-24 puan orta depresyonu, 25 ve lizeri puan ise agir
depresyonu gostermektedir Ulkemizde Tirkce gegerlilik ve giivenilirlik calismasi

Akdemir ve arkadaglar1 tarafindan yapilmstir.
2. 3. 3. Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO)

1970’11 yillarda gelistirilmeye baglanilan, manik belirtileri izlemek ve siddetini
derecelendirmek amaciyla klinisyen tarafindan uygulanan 11 maddelik bir 6lcektir. 4
madde 0-8 puan araliginda, geri kalan 7 madde ise 0-4 puan araligindadir. Alinacak
toplam puan 0-60 seklindedir. 7 puan alt1 6timik olarak kabul edilmektedir. Tiirkge
gecerlilik ve giivenilirligi Karadag ve ark. tarafindan 2001 yilinda yapilmastir .

2. 3. 4. Stroop Testi TBAG formu

Stroop testi ilk olarak 1935 yilinda deneysel bir gorev igin gelistirilmistir .
Calismamiz da kullandigimiz TBAG (Tiibitak “Temel Bilimler Arastirma Grubu)
formu orijinal form ile Victoria formunun bir araya getirilmesiyle elde edilmistir.
Uygulama kolaylig1 ve kisa siirede uygulanabilir olusuyla klinikte de yaygin olarak
kullanilan noropsikolojik testlerden bir tanesidir. Stroop etkisi; kelimenin basildigi
renk ile ifade ettigi rengin farkli olusundan kaynaklanmaktadir. Stroop bozucu etkisi
(interference); istenmeyen cevabi bastiramamaktan, kelimenin basili oldugu rengi
sOylemenin, bir rengi ifade eden kelimeleri okumaktan daha uzun vakit aliyor
olmasindan dogmaktadir. Stroop testi; algisal sirecleri, taleplerin degistigi durumlarda
ve bir bozucu etki altindayken, olagan davranis diizenegini bastirarak, alisilagelmis
olmayan bir davranisi olusturabilme becerisini gostermektedir. Dikkati odaklamay1 ve
stirdiirmeyi, tepki ketlemeyi, bozucu etkiye kars1 koyabilmeyi ve bilgi isleme hizini
degerlendiren o6zellikle frontal lobla yakindan iligkili bir testtir. Stroop testi toplamda
5 boliimden olusmaktadir. 4 adet beyaz zemin iizerine basilmis kartlar mevcuttur. Her
kartta 6 satir ve 4 siitun mevcuttur. 1. kartta siyah olarak yazilmis renk adlar1, 2. kartta

ifade ettigi renkten farkli renge boyanmis renk adlari, 3. kartta degisik renklerde
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basilmis daireler, 4. kartta degisik renklerde basilmig notr kelimeler bulunmaktadir. 1.
boliim 1. kartin okunmasi, 2. boliim 2. kartin okunmasi, 3. boliim 3. kartin renklerinin
sOylenmesi, 4. bolim 4. kartin renklerinin sdylenmesi, 5. bolim ise 2. kartin
renklerinin sdylenmesi seklindedir. Skorlamasi bes ayr1 boliim igin siire, diizeltme
sayis1 ve hata sayisi seklindedir. Siire reaksiyon zamanini, bilgi isleme hizini, diizeltme
diirtiiselligi, hata dikkatsizligi gostermektedir. Siirenin uzamasi, hata ve diizeltme
sayilarinin artmasi secici dikkat ve bilgi isleme hizi basta olmak iizere yiiriitiici
islevlerde bozulma hakkinda fikir vermektedir. Yiiriitiicii islev fonksiyonlarindan olan
dikkatin degerlendirilmesinde altin standart olarak goriilmektedir (Macleod, 1992).
Tirkee gegerlilik giivenirlilik calismas1 1999 yilinda yapilmigtir (Karakag Sirel ve ark.,
1999).

2. 3. 5. Wisconsin Kart Esleme Testi

WKET ilk olarak Berg tarafindan 1948 yilinda gelistirildi. Uygulama kurallari
zaman i¢inde degiserek giiniimiize kadar ulasti. Heaton, 1981°de standartlastirilmis bir
kilavuz yayinlayana kadar uygulama, puanlama ve terminolojide standardizasyon
yoktu. 1993’te, Heaton ve ark. tarafindan Wisconsin Kart Esleme Testinin el kitabini
hazirlanmistir. Tiirk toplumu i¢in uyarlanmis ve standardizasyon ¢alismalar1 Karakas

ve arkadaglar tarafindan yapilmistir.

Bu test, muhakeme yetenegi ve degisen cevresel kosullara yanit olarak biligsel
stratejileri degistirme yetenegini degerlendirmektedir. Soyut irdeleme, akil yiiriitme ve
kavram olusturma becerisi ile karmagik dikkat (dikkati siirdiirme, devamlilik,
kuruluma uygun davranisi siirdiirebilme, gerektiginde bu kurulumu degistirebilme,
enterferans/geldiricilere direng, uygun olmayan tepki egilimini ketleme) gibi frontal
lob islevlerinin degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir. Sag frontal lobda
dorsolateralprefrontal korteksi de iceren bir yayilima sahiptir. Bu testte, 4 adet ¢ok
boyutlu uyaran kart1 ve 64 erden toplam 128 adet iki deste tepki kart1 bulunur. WKET,
bir kart eslestirme gorev testidir. Her deneme igin, dort uyaran kartindan biriyle
eslestirilen bir yanit kart1 yerlestirilir. Gérevde sunulan kartlar renk (kirmizi, mavi,
sar1, yesil), bigim (daire, tiggen, yildiz, art1) ve say1 (bir, iki, t¢, dort) olmak Uzere Ug¢
boyuta gore degisir. Her bir deneme igin, katilimcilar uygulayici tarafindan 6zel bir
talimat verilmeksizin yanit kartin1 dort uyarici karttan biriyle eslestirir. Siralama

kural1, kartin dogru sekilde eslesmesi gereken boyuttur ve katilimci, siralama kuralini
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deneme yanilma yoluyla tahmin eder. Ornegin iki mavi {icgeni olan bir yanit kart: renk
(mavi), bicim (liggen) veya sayiya (iki) gore eslestirilebilir. Her yanittan sonra
katilime1, dogru siralama kuralini olusturmak i¢in kullanilabilecek geri bildirim (yani
'dogru' veya 'yanlig') alir. Tipik, Siralama kurali, art arda on dogru yanittan sonra uyari
vermeden degisir (buna 'bir kategoriyi tamamlama' denir) ve katilimcinin bir sonraki
kategori i¢in yeni siralama kuralini olusturmak iizere yeniden baslamasi gerekir.
Gorevin standart yonetiminde, siralama kuralinin sirasi renk, bi¢im, say1, renk, bigim,
say1 seklindedir. WKET, alt1 kategorinin tiimii tamamlandiginda veya 128 deneme
tamamlandiginda sona erer. WKET ilk olarak fiziksel kartlar kullanilarak manuel
olarak yonetilen bir gorev olarak gelistirildi; ancak, o zamandan beri bilgisayar
formatina uyarlanmis ve hem fiziksel hem de elektronik formlarda yaygin olarak

kullanilmaktadir.
2. 3. 6. Cizgi YOnu Belirleme Testi

Cizgi Yonuni Belirleme Testi (CYBT) (Judgement of Line Orientation)
Benton, Varney ve Hamsher tarafindan 1978 yilinda gelistirilmistir. Cizgi yoniini
belirleme testinin gorsel-mekansal algilama (visuospatial perception), nesneleri
tanima, yon algisi, yonlenim ve mekéna iligkin tist diizey bilissel siiregleri olgtiigii
kabul edilir. Sag serebral hemisfer 6zellikle de sag parietal lob gorsel-mekansal
algilama ile iliskilidir. Turkge gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasi 2006 senesinde
yapilmistir. Testin baslangi¢ sathasinda, bes alistirma maddesi vardir, toplamda 30 test
maddesi ihtiva etmektedir. Katilimer aligtirma maddelerinden en az ikisine dogru
cevap verirse test kismina gecilir. Test kitapgig1 spiral ciltli olup ist yarisinda uyarici
maddeler, alt yarisinda ise her madde i¢in ayn1 olan cevap secenekleri mevcuttur. Hem
alistirmalarin oldugu kisim hem de testin devami, katilimciya sunulurken, kitap¢igin
uyarict maddelerin bulundugu {ist yaris1 masanin yiizeyiyle 45 derecelik a¢1 yapacak
sekilde masaya konulmalidir. Katilimeilardan yarim daire seklinde diizenlenmis ve
birbirinden 18 derece ayrilmis 11 ¢izgiden olusan c¢izgiler demetinden eslestirme
yapmalar1 istenir. Cizgiler 1’den 11°¢ kadar siralanmis ve her biri 3,8 santimetre
uzunlugundadir. Ust kapaktaki gizgiler ise 1,9 cm uzunlugunda olup, katilimcidan bu
cizgilerin bahsedilen ¢izgiler demetindeki hangi ikisine ait oldugunu belirtmesidir.
Test, bir kisinin uzaydaki ¢izgilerin agisin1 ve yoninii eslestirme yetenegini

Olger. Siire kisitlamasi olmayan testten sadece toplam puan elde edilmektedir.
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2. 4. Verilerin Toplanmasi ve Islenmesi

Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Etik kurulu’ndan onay alindiktan sonra hasta
ve kontrol gruplar1 secilmeye baslandi. DSM-5’e goére bipolar bozukluk tanisi almais,
Selguk Universitesi Psikiyatri polikliniginde takipli, seksen sekiz 0timik hasta ve
yapilan ruhsal durum muayenesi neticesinde herhangi bir ruhsal bozukluk tanisi
almamis, hasta grubu ile yas ve cinsiyet bakimindan eslesen sagliklt kontroller
gonilliik esasna dayanilarak ve sozlii ve yazili bilgilendirilmis onamlar1 alinarak
caligmaya dahil edildi. Hastalik belirtileri ve eger atak donemindeyse belirti siddetinin
arastirilmas1 amaciyla Young Mani Derecelendirme Olgegi, Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi muayene eden hekim tarafindan uygulandi. Hamilton
Depresyon Derecelendirme 6lgegine gore 7 puanin, Young Mani Derecelendirme
Olgegine gore de 5 puanin altinda puan alan, 6timik hastalar; hastadan alinan anamnez,
hastaya yapilan muayene sonrasi son ii¢ aydir remisyonda oldugu anlasildi ise

calismaya dahil edildi.
2.4.1. Kan Alma Islemi ve Orneklerin Saklanmasi

Yaklasik olarak 12 saatlik acligi takiben hastanin rutin kanlarindan artan serum
ornekleri kullanilarak ¢aligmaya alindi. Kontrol grubundan bilgilendirilmis onam
formu ile vakumlu ve jelli biyokimya tiipiine deneyimli hemsireler tarafindan alinan
kanlar daha sonra Selguk Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda oda sicakliginda pihtilagsmasi i¢in bekletilen Ornekler, iki saat
igerisinde 1500 xg’de 10 dakika santrifiij edildi, santrifiij sonrasi serum Ornekleri
ayrilarak analiz asamasma kadar -80 °C’de; hasta ve kontrol gurunu olarak
kaydedilerek muhafaza edildi . Calisma giinii -80°C’de saklanan serum 6rnekleri oda
sicakligina getirilerek ¢oziinmeleri saglandi. Total bilirubin ve direk bilirubin
duzeyleri spektrofotometrik olarak olgildi ve glutamat, NMDAR-1 ve NMDAR-2
seviyeleri ELISA test kitleri kullanilarak analiz edildi. Bltun 6rnekler bir kez ¢alisildi.
Daha sonra kan alinan her goniilliiniin biligsel islevlerini degerlendirmek maksadiyla,
Wisconsin Kart Egleme Testi (WKET), Cizgi Yoniinii Belirleme Testi (CYBT) ve

Stroop testleri uyguland.
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2. 4. 2. Total Bilirubin, Direk Billirubin Analizi
2.4.2.1. Direkt Bilirubin Analizi

Konjuge bilirubin ve &-bilirubin (direkt bilirubin), asit tamponunda
3,5 Diklorofenil diazonyum tuzu ile direkt olarak reaksiyona girerek kirmizi renkli
azobilirubini olusturur. Olusan kirmizi azo boyanin renk siddeti direkt (konjuge)
bilirubin konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak olgiilebilir. Direkt
Bilirubin diizeyleri Roche Cobas test kitleri kullanilarak Roche Cobas 8000 c701

otonalizoriinde, spektrofotometrik olarak analiz edilmistir.
2.4.2.2. Total Bilirubin Analizi

Kolorimetrik diazo yontemi ile dl¢lilmiistiir. Uygun bir ¢6zme maddesinin
varhiginda total bilirubin, gii¢lii bir asidik ortamda 3,5-diklorofenil diazonyum ile
birlesir. Olusan kirmizi azo boyanin renk siddeti total bilirubin ile dogru orantilidir ve
fotometrik olarak olgulebilir. Total Bilirubin diizeyleri Roche Cobas test Kitleri
kullanilarak Roche Cobas 8000 ¢701 otonalizériinde, spektrofotometrik olarak analiz

edilmistir.
2.4.3. Serumda Glutamat Analizi

Bu kit bir ELISA kitidir. Mikroplate, Insan GLM antikoru ile 6nceden
kaplanmistir. Numunede bulunan GLM eklenir ve kuyucuklarda kaplanmis antikorlara
baglanir. Daha sonra biyotinlenmis Insan NDMAR?2 Antikoru eklenir ve numunedeki
GLM 'e baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve Biyotinlenmis GLM
antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra, baglanmamis Streptavidin-HRP bir yikama
asamasi sirasinda yikanir. Daha sonra substrat soliisyonu eklenir ve Human GLM
miktar1 ile orantili olarak renk gelisir. Asidik stop soliisyonu eklenerek reaksiyon

sonlandirilir ve absorbans 450 nm'de olciiliir.

Tum reaktifler, standart ¢Ozeltileri ve numuneler talimatlara uygun olarak
hazirlandi. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Caligsma, oda
sicakliginda gergeklestirildi. Standart kuyucuklarma 50ul standart eklendi. Ornek
kuyucuklarma 40ul numune eklendi ve ardindan numune kuyucuklarina 10ul insan

GLM antikoru eklendi, ardindan numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklara 50ul
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streptavidin-HRP eklendi. 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Mikroplate 5 kez yikama
tamponuyla yikandi. Her kuyucuga 50ul substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan her
kuyucuga 50ul substrat soliisyonu B eklendi. Karanlikta 37°C'de 10 dakika inkiibe
edildi. Her kuyucuga 50ul Stop Soliisyonu eklendi, mavi rengin sariya dondigi
goriildii. Stop soliisyonu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis

Clariostar markal1 bir mikroplate okuyucuda her kuyucugun optik dansitesi okutuldu.
2. 4. 4. Serumda NMDA Reseptor Dizeylerinin Belirlenmesi
2.4.4.1. Serum NDMAR1 Analizi

Bu kit bir ELISA kitidir. Mikroplate, Insan OXGR1 antikoru ile énceden
kaplanmistir. Numunede bulunan OXGR1 eklenir ve kuyucuklarda kaplanmis
antikorlara baglanir. Daha sonra biyotinlenmis Insan OXGR1 Antikoru eklenir ve
numunedeki OXGR1'e baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve
Biyotinlenmis OXGR1 antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra, baglanmamis
Streptavidin-HRP bir yikama asamasi sirasinda yikanir. Daha sonra substrat soliisyonu
eklenir ve Human OXGR1 miktar1 ile orantili olarak renk gelisir. Asidik stop

sollisyonu eklenerek reaksiyon sonlandirilir ve absorbans 450 nm'de 6l¢iiliir.

Tim reaktifler, standart ¢ozeltileri ve numuneler talimatlara uygun olarak
hazirlandi. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Calisma, oda
sicakliginda gergeklestirildi. Standart kuyucuklarma 50ul standart eklendi. Ornek
kuyucuklarma 40ul numune eklendi ve ardindan numune kuyucuklarma 10ul Insan
OXGRI antikoru eklendi, ardindan numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklara
50ul streptavidin-HRP eklendi. 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Mikroplate 5 kez
yikama tamponuyla yikandi. Her kuyucuga 50ul substrat soliisyonu A eklendi ve
ardindan her kuyucuga 50ul substrat soliisyonu B eklendi. Karanlikta 37°C'de 10
dakika inkiibe edildi. Her kuyucuga 50ul Stop Soliisyonu eklendi, mavi rengin sariya
dondigl goriildii. Stop soliisyonu ekledikten sonra 10 dakika iginde 450 nm'ye
ayarlanmig Clariostar markal1 bir mikroplate okuyucuda her kuyucugun optik dansitesi

okutuldu.
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2.4.4.2. Serum NDMAR?2 Analizi

Bu kit bir ELISA kitidir. Mikroplate, insan NDMAR2 antikoru ile énceden
kaplanmistir. Numunede bulunan NDMAR?2 eklenir ve kuyucuklarda kaplanmis
antikorlara baglanir. Daha sonra biyotinlenmis insan NDMAR2 Antikoru eklenir ve
numunedeki NDMAR2'e baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve
Biyotinlenmis NDMAR?2 antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra, baglanmamis
Streptavidin-HRP bir yikama agamasi sirasinda yikanir. Daha sonra substrat soliisyonu
eklenir ve Human NDMAR?2 miktar1 ile orantili olarak renk gelisir. Asidik stop

soliisyonu eklenerek reaksiyon sonlandirilir ve absorbans 450 nm'de 6l¢iiliir.

Tim reaktifler, standart ¢ozeltileri ve numuneler talimatlara uygun olarak
hazirlandi. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Calisma, oda
sicakliginda gergeklestirildi. Standart kuyucuklarma 50ul standart eklendi. Ornek
kuyucuklarma 40ul numune eklendi ve ardindan numune kuyucuklarma 10ul Insan
NDMAR?2 antikoru eklendi, ardindan numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklara
50ul streptavidin-HRP eklendi. 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Mikroplate 5 kez
yikama tamponuyla yikandi. Her kuyucuga 50ul substrat soliisyonu A eklendi ve
ardindan her kuyucuga 50ul substrat soliisyonu B eklendi. Karanlikta 37°C'de 10
dakika inkiibe edildi. Her kuyucuga 50ul Stop Soliisyonu eklendi, mavi rengin sariya
dondiigii goriildii. Stop soliisyonu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye
ayarlanmig Clariostar markali bir mikroplate okuyucuda her kuyucugun optik dansitesi

okutuldu.
2. 5. Istatitistiksel Analiz

Calismanin verileri, IBM SPSS Statistics 22.0 programi araciligtyla bilgisayar
ortamina yiiklenerek incelenmistir. Dagilimi1 Shapiro Wilk testi ile yapilmistir. Normal
dagilima sahip iki bagimsiz grup kiyaslamalarinda bagimsiz 6rneklem t testi, normal
dagilima sahip olmayan iki bagimsiz grup kiyaslamalarinda Mann Whitney U testi
uygulanmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliligin degerlendirilmesinde Ki-
Kare, Continuity Correction testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi uygulanmistir. Niimerik
degiskenler arasindaki iligkinin belirlenmesinde Spearman Korelasyon analizi
uygulanmistir. Verilerin tanimlayict istatistikleri normal dagilima sahip olanlarda

ortalama + standart sapma (SD), normal dagilima sahip olmayanlarda medyan (min-
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max) olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri frekans
(ylizde) olarak verilmistir. Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0
programinda tamamlanarak, o=0.05 anlamlilik seviyesinde analiz edilip

raporlanmaistir.
3. BULGULAR
3. 1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya 88 bipolar tanili hasta, 88 kontrol olmak iizere toplam 176 kisi dahil
edildi. Hasta grubu 46 erkek (9%52,3), 42 kadindan (%47.7) olusurken, saglikli kontrol
grubu 44(%50) erkek, 44(%50) kadindan olusmustur. Gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,763).
Hastalarin 40’1 bekar (%45,5), 43'i evli (48,9), 5’1 bosanmis ya da dul (%5,7) iken,
saglikli kontrol grubunun 29'u bekar, 55'1 evli, 4'ii bosanmis ya da dul idi. Medeni
durum yoniinden gruplar arasinda anlaml bir farklilik yoktu (p=0,189). Katilimcilarin

sosyodemografik 6zellikleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1

Iki Gruba Ait Sosyodemografik Veriler

Sosyodemografik Hasta Kontrol
ozellikler (n=88) (n=88)
n % n % p
Cinsiyet
Erkek 46 52,3 44 50 0,763
Kadin 42 47,7 44 50
Medeni Durum
Bekar 40 45,5 29 33 0,189
Evli 43 48,9 55 62,5
Bosanmis/Dul 5 5,7 4 4.5

Not: Pearson ki-kare testi kullanilmistir.* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.
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Hasta grubunun yas ortalamasi 34,90 £ 8,97 (min: 19, max:62) iken saglikli
kontrol grubunun yas ortalamasi 34,67 = 9,78 (min: 21, max:57), idi. Gruplar
arasinda yas ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi
(p=0,733). Hastalarin egitim siiresinin ortalamasi 11,65 + 4,08 yil (min:5, max:18),
kontrol grubunun egitim siiresinin ortalamasi 12,33 + 4,11 yildi (min:5, max:18).
Gruplar arasi egitim diizeyi bakimindan istatistiksel olarak farklilik bulunmadi

(p=0,269). Gruplarin yas ve egitim diizeyi ortalamasina iliskin veriler Tablo 2 de

Ozetlenmistir.
Tablo 2
Gruplarin Yas ve Egitim Diizeyi Ortalamasina Iliskin Veriler
Hasta Kontrol
(n=88) (n=88)
Ortalama = Ss Ortalama * Ss p
Yas(yil) 34,90 £ 8,97 34,67 £9,78 0,733
Egitim 11,65 + 4,08 12,33 +4,11 0,269

Dizeyi (y1l)

Not: Ss:Standart sapma, Mann-whitney U testi kullanilmigtir, p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.

Hastalarimiz  klinik 06zellikleri acisindan degerlendirildiginde, hastalarin
%81,8 (n=72) i Bipolar tip 1 , %18,2 (n=16) si Bipolar tip II tanist ile takip
edilmekteydi. ilk dénemi mani olanlar, hasta grubunun yarisim (n:44, %50),
depresyon olanlar %46,6 ‘sin1 (n=41) olusturmaktaydi. Geriye kalan {i¢ katilimcinin
ise baglangic donemi hipomani idi. Hastalarin yarisindan azinda ailede psikiyatrik
hastalik  oykiisi mevcuttu (n:39, %44,3). Hastalarin kullandiklar1 ilaglara
baktigimizda, %40,9’u (n:36) lityum ve yeni kusak antipsikotik kombinasyonu,
%30,7’s1 (n:27) valproik asit ve yeni kusak antipsikotik kombinasyonu, %2,3’1 (n:2)
lityum monoterapisi, %6,8’1 (n:6) lityum ve valproik asit kombinasyonu, %81 (n:7)
yeni kusak antipsikotik monoterapi, %5,7’si (n:5) lamotrijin ve yeni kusak antipsikotik
kombini kullaniyordu. Hastalarin ortalama hastalik baslangi¢ yas1 22,26 + 7,94 y1l ve
ortalama hastalik stiresi 12,63 = 7,83 yil seklindeydi. Hastalarin gegirdikleri toplam
donem sayis1 ortalama 6,15 (min:3 max:25), bu donemlerden toplam depresyon sayisi
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ortalama 2,85 (min:0, max:13), toplam mani sayist ortalama 2,62 (min:0, max:11)
olarak saptandi. Hastalarin remisyon siireleri ortalama 17,35 (min:6, max:110) ay idi,
hastalar en azindan son 6 aydir remisyonda idi. Hastalarin ortalama Young mani
derecelendirme Olgegi puami 0.284 + 0.857, ortalama Hamilton depresyon
degerlendirme Olcegi puani 0.738 £ 1.29 idi. Sagliklilarin ise ortalama Young mani
derecelendirme Olgegi puami 0.034 + 0.237, ortalama Hamilton depresyon
degerlendirme 6lgegi puan1 0.022 + 0.213 idi. Hasta ve kontrol gurubunda hicbir
katilimct da ek psikiyatrik, diger tibbi durumlarla ilgili komorbidite ve son alti1 ay
icerisinde alkol/madde kullanim1 yoktu. (Tablo 3)

Tablo 3
Hastalarin Klinik Ozellikleri ile Ilgili Veriler
N/ Ort. %/ Ss

Bipolar Tip 1 72 81.8
Bipolar Tip 2 16 18.2
Mani ile Baslangic 47 53.4
Depresyon ile Baslangic 41 46.6
Li+AP Kombinasyonu 36 40.9
VPA+AP Kombinasyonu 27 30.7
Toplam Manik Dénem 2.62 1.99
Toplam Depresyon 2.85 2.39
Toplam Dénem 6.15 3.53
Hastalik Baslangic Yas1 (y1l) 22.26 7.94
Hastalik Siiresi (y1l) 12.63 7.83
Remisyon Siresi (ay) 17.35 16.80

Not: Ort:Ortalama  Ss:Standart sapma VPA:Valproik asit Li:Lityum
AP:Antipsikotik

Hastalar cinsiyet agisindan karsilastirildiginda baslangi¢ yaslar1 arasinda
fark tespit edilmemis olmakla beraber; erkeklerde ortalama baslangi¢ yasinin
(Ort.:21,28 Ss:7,38) kadinlara (Ort.:23,33 Ss:8,46) kiyasla daha erken oldugu
goriilmiistiir. Toplam mani donemi sayis1 erkeklerde kadinlara kiyasla anlamli daha
yiiksek; toplam depresyon donemi sayist ise kadinlarda erkeklere kiyasla daha

yiksek saptanmistir. Toplam episod sayisi agisindan ise iki grup arasi fark

46



bulunamamuistir. Hastalik siiresi cinsiyet bakimindan kiyaslandiginda, yine anlaml

farklilik saptanmamustir. (Tablo 4)

Hastalar cinsiyet acisindan karsilastirildiginda baslangi¢ yaslari arasinda
fark tespit edilmemis olmakla beraber; erkeklerde ortalama baglangic yasinin
(Ort.:21,28 Ss:7,38) kadinlara (Ort.:23,33 Ss:8,46) kiyasla daha erken oldugu
gorilmistiir. Toplam mani donemi sayis1 erkeklerde kadinlara kiyasla anlamli daha
yiksek; toplam depresyon donemi sayisi ise kadinlarda erkeklere kiyasla daha
yiiksek saptanmistir. Toplam episod sayisi agisindan ise iki grup arasi fark
bulunamamuistir. Hastalik siiresi cinsiyet bakimindan kiyaslandiginda, yine anlamli

farklilik saptanmamustir. (Tablo 4)

Yine hastaligin ilk donem o6zellikleri cinsiyet agisindan incelendiginde; ilk
hastalilk donemi mani olanlarin %59.6’sinin erkek; %40,4’liniin kadin oldugu
goriilmiis olmakla beraber gruplar arasi anlamli fark saptanmamustir. Bipolar tip 1
olanlarin %59,7” sini erkekler, bipolar tip 2 olanlarin ise %81.3° {inli kadinlar
olusturuyordu. Kadinlarin bipolar tip-2 bozukluk tanis1 alma olasilig1 erkeklerden
daha yuksek, erkeklerin de bipolar tip-1 bozukluk tanisi alma olasiliginin ise

kadinlardan daha yiiksek oldugu saptanmustir. (Tablo 5)

Tablo 4

Hastalarin Klinik Ozellikler Bakimindan Cinsiyet Farkliliklart

Kadin (n:42) Erkek (n:46)
Median  Ort./Ss Median  Ort./Ss p

Hastalik Baglangic Yas1  21.50 23.33/8.46  20.00 21.28/7.38  0.242
Toplam Manik Dénem 2.00 2.04/1.52 2.50 3.15/2.22 0.042
Sayis1

Toplam Depresyon 2.50 3.23/2.43 2.00 2.50/2.33 0.016
Donemi Sayisi

Toplam Dénem Sayist1 ~ 0.00 3.13/4.21 3.00 3.08/3.73 0.886
Hastalik Siiresi 9.00 11.76/7.27  12.00 13.43/8.31 0.313

Not: Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Mann-whitney U testi kullanilmistir, p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 5

Hastalarin klinik 6zellikler bakimindan cinsiyet farkliliklar

Kadin Erkek

(n:42) (n:46)

n % n % p
Mani  doénemi ile 19 40.4 28 59.6 0.210
baslangic
Depresyon donemi ile 23 56.1 18 43.9
baslangi¢
Bipolar Tip 1 29 40.3 43 59.7 0.007*
Bipolar Tip 2 13 81.3 3 18.8

Not: Ki-kare ve continuity correction testi kullanilmigtir. * p<0,05

Hastalarin remisyon oncesi son atak donem ozellikleri incelendiginde; kadin
hastalardan 24’Uniin son atagiin depresyon, 18’inin mani; erkeklerin 24’{intin son
ataginin mani, 21’inin depresyon ve birinin ise karma Ozellikli atak gecirdigi

goriilmiistiir. (Tablo 6)

Tablo 6

Hastalarin Son Atak Donemi ile Ilgili Veriler

Kadin (n:42) Erkek (n:46)
Son Atak Mani 18 24
Son Atak Depresyon 24 21
Son Atak Karma 1

3. 2. Biligsel Fonksiyonlar
3. 2. 1. Gruplarimn Test Puanlarinin Karsilastirilmasi

Stroop testinde, hasta ve saglikli kontrol gruplanin; her boliimii tamamlama
stireleri, her boliimdeki hata sayilar1 ve bu hatalar1 diizeltme sayilar1 belirlenerek

degerlendirildi. Boliimleri tamamlama siireleri karsilagtirildiginda ilk boliimden

itibaren tim bolUmleri tamamlama siireleri hastalarda daha uzun olup, gruplar arasi
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anlamli farklilik oldugu bulundu (1. bdliim bitirme siiresi (p=0,004), 2. boliim bitirme
stresi (p=0,000), 3. Bolum bitirme suresi (p=0,000), 4. BOlum bitirme stresi
(p=0,001), ve 5. Bolum bitirme siiresi (p=0,002)). Hata ve diizeltme sayilar1 a¢isindan
kiyaslama yapildiginda ise hi¢bir boliimde anlamli farklilik tespit edilmedi. Cinsiyetler
acisindan kiyaslama yapildiginda, saglikli kontrol grubunda her iki cinsiyet arasindan
higbir skorda anlamli farklilik tespit edilmezken; hasta grubunda stroop-2 suresi
erkeklerde anlamli oranda daha diisiik bulunmustur (p=0,039). (Tablo 7)

Tablo 7

Hasta ve Kontrollerin Stroop Testi Verileri

Hasta (n=88) Kontrol (n=88)

Median Min-max Median ~ Min-max p
Stroop-1-stre (sn) 9,94 6,67-19,18 8,75 6,40-14,24 0,004
Stroop-1-hata 0 0-1 0 0-1 0,313
Stroop-1-diizeltme 0 0-1 0 0-1 0,561
Stroop-2-siire (sn) 10,72  6,44-28,78 9,30 6,49-18,26 0,000
Stroop-2-hata 0 0-2 0 0-1 0,317
Stroop-2-diizeltme 0 0-1 0 0-1 0,701
Stroop-3-siire (sn) 14,10  7,59-26-13 11,82 8,38-28,78 0,000
Stroop-3- hata 0 0-2 0 0-8 0,590
Stroop-3-diizeltme 0 0-2 0 0-2 0,955
Stroop-4-suire (sn) 18,99  10,06-49,66 15,72 8,79-49,66 0,001
Stroop-4- hata 0 0-3 0 0-8 0,821
Stroop-4-diizeltme 0 0-3 0 0-8 0,548
Stroop-5-siire (sn) 28,69  11,98-69,90 25,44 14,16-77,30 0,002
Stroop-5- hata 0 0-13 1 0-12 0,160
Stroop-5-diizeltme 0 0-6 0 0-5 0,676

Not: Mann-whitney U testi kullanilmistir, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Bagimsiz Gruplar t testine gore; kontrol grubunun Cizgi Yonii Belirleme
Testi skor ortalamalarinin, hasta grubunun ortalamalarindan istatistiksel agidan

anlamli derecede daha yiiksek oldugu (p=0,032) bulundu. (Tablo 8) Cinsiyetler arasi
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kiyaslamada ise erkeklerin skor ortalamalari kadinlardan anlamli 6l¢iide yiiksekti
(p=0.002). Bu anlamli farklilik saglikli kontrol grubunda da devam etmekteydi.
(Tablo 9)

Tablo 8

Hasta ve Kontrollerin Cizgi Yonu Belirleme Test Verileri

Hasta (n=88) Kontrol (n=88)
Ortalama Ss Ortalama  Ss t p
CYBT 19,64 6,30 22,00 4,80 2,783 0,006

Not: Bagimsiz gruplar t testi kullanilmistir, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Tablo 9

Cinsiyetlere gore Cizgi Yonu Belirleme Test Verileri

Kadin (86) Erkek (90)
Ortalama Ss Ortalama Ss t p
CYBT 19.44 6.05 22.14 5.05 -3.219 0.002

Not: Bagimsiz gruplar t testi kullanilmistir, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Calisma gruplariin Wisconsin kart esleme test puanlar karsilastirildiginda;
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli diizeyde farklilik saptanmistir. Hasta grubunda
kontrol grubuna gore; Toplam Tepki Sayisi, Toplam Yanlig Sayisi, Toplam
Perseveratif Tepki Sayisi, Toplam Perseveratif Hata Sayisi, Toplam Perseveratif
Olmayan Hata Sayisi, Toplam Perseveratif Hata yiizdesi, anlamli 6l¢lide daha yiiksek
saptanirken; Tamamlanan Kategori Sayisi, Kavramsal Dizeyde Tepki YUzdesi ise
anlamli 6l¢lide daha diisiik bulunmustur. WKET puanlaria iliskin hasta ve kontrol
gruplarinin ortalamalar1 Tablo 8’de gosterilmistir. Cinsiyetler agisindan ve hastaligin
tipi agisindan kiyaslama yapildiginda, her iki grup arasinda higbir skorda anlamli

farklilik tespit edilmedi. (Tablo 10)
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Tablo 10

Hasta ve Kontrollerin Wisconsin Kart Esleme Testi Verileri

Toplam Tepki
Toplam Yanlis
Toplam Dogru
Tamamlanan
Kategori

Toplam Perseveratif
Tepki

Toplam Perseveratif
Hata

Toplam Perseveratif
Olmayan Hata
Toplam Perseveratif
Hata YUzdesi

Ik Kategoriyi
Tamamlamada
Kullanilan ~ Tepki
Sayis1

Kavramsal Diizeyde
Tepki Sayis1
Kavramsal Diizeyde
Tepki Ylzdesi
Kurulumu
Surdurmede
Basarisizlik
Ogrenmeyi

Ogrenme

Hasta (n=88)

Kontrol (n=88)

Median Min- Median ~ Min-max p
max

114,00 70-128 81,00 70-128 0,000
32,00 6-89 12,00 6-85 0,000
70,00 39-92 68,00 43-100 0,267
6,00 0-6 6,00 1-6 0,000
17,00 3-78 6,00 2-86 0,000
16,00 3-63 6,00 2-67 0,000
14,50 0-59 6,00 1-39 0,000
13,50 1-62 8,00 3-52 0,000
12,00 0-100 12,00 10-60 0,927
60,00 13-86 60,00 25-93 0,249
59,50 10-86 79,00 0-97 0,000
1,00 0-4 0,00 0-4 0,164
0,00 (-69)-19 0,00 (-15,70)-8 0,567

Not: Mann-whitney U testi kullanilmistir, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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Hasta ve kontrol grubu biyokimyasal parametreler bakimindan
karsilastirildiginda; hasta grubunda kontrollere kiyasla anlamli dlgiide daha diisiik
serum Glutamat ve NMDAR-2A reseptor diizeyleri saptandi. Ancak NMDAR-1, total
bilirubin, direk bilirubin ve indirek bilirubin agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Hastalik tipine gore kiyaslama yapildiginda ise bipolar tip-1 tanis1 alanlar ile bipolar
tip-2 tanisi alanlar arasinda biyokimyasal parametreler agisindan fark saptanmamustir.

(Tablo 11)

Tablo 11

Hasta ve Kontrollerin Wisconsin Kart Esleme Testi Verileri

Hasta (n=88) Kontrol (n=88)
Median ~ Min-max Median ~ Min-max p
Glutamat (pg/ml) 21,04 8,35-139,13 31,96 7,99-130,05 0,001
NMDA-R1 (ng/ml) 3,27 0,76-23,80 3,92 1,67-17,56 0,139
NMDA-R2 (ng/ml) 12,54 4,85-57,10 26,10 10,18-79,15 0,000
Total Bilirubin(mg/dl) 0,30 0,07-1,83 0,31 0,90-1,73 0,993
Direk Bilirubin(mg/dI) 0,14 0,05-0,63 0,13 0,03-0,57 0,678
IndirekBilirubin (mg/l) 0,16 0,02-1,20 0,17 0,04-1,16 0,654

Not: Mann-whitney U testi kullanilmistir, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Korelasyon analizlerinde, tiim gruplar dahil edildiginde glutamat ile bilissel
fonksiyonlar arasi anlamli korelasyon tespit edilmistir fakat hastalarda ayrica
incelendiginde korelasyon saptanmamustir. Sagliklilarda ise serum glutamat duizeyleri
ile biligsel fonksiyonlar arasinda anlamli korelasyonun devam ettigi goriilmiistiir.
NMDAR-2A serum dizeyleri icin, tum gruplar dahil edildiginde, bilissel
fonksiyonlarla anlamli1 korelasyon tespit edilmisken ayr1 ayr1 gruplarda incelendiginde

saptanmamuistir.

Yapilan Spearman korelasyon analizi sonucuna gore; tim gruplar dahil
edildiginde (hastatkontrol), serum glutamat duzeyi ile stroop 2, 3, 4 ve 5. bolim
tamamlama sireleri ve WKET toplam tepki, toplam yanlis, toplam perseveratif tepki,

perseveratif hata, perseveratif olmayan hata, perseveratif hata yiizdesi, degerleri ile
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arasinda zay1f negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir. WKET kavramsal duzeyde
tepki yuzdesi ile ise yine zayif diizeyde olmakla beraber pozitif yonde korelasyon

mevcut oldugu goriilmistiir. (Tablo 12)

Tablo 12

Biyokimyasal parametreler ile norobiligsel testler arasindaki iliski

Glutamat NMDAR-2A

(Hg/ml) (ng/ml)
Stroop-2-sire (sn) -0.184 * -0.177*
Stroop-3-sire (sn) -0.141 -0.166*
Stroop-4-sire (sn) -0.163* -0.216**
Stroop-5-sire (sn) -0.175* -0.211**
WKET Toplam Tepki -0.237** -0.282**
WKET Toplam Yanlis -0.236** -0.301**
Toplam Perseveratif Tepki -0.237** -0.285**
Toplam Perseveratif Hata -0.226** -0.286**
Toplam Perseveratif Olmayan Hata ~ -0.208** -0.267**
Toplam Perseveratif Hata Y lizdesi -0.204** -0.279**
Kavramsal Diizeyde Tepki Yuzdesi  0.220** 0.284**

Not: Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. *:p<0.05; **:p<0.01

Yalnizca hasta grubu dahil edilerek yapilan korelasyon analizinde ise glutamat
diizeyi ile biligsel fonksiyonlar arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamustir (Tablo
13). Yalmizca saglikli kontrol grubunda; glutamat duzeyleri ile bilissel fonksiyonlar
arasinda ise wket toplam tepki puam ile orta; toplam yanlis, toplam dogru, toplam
perseveratif tepki, perseveratif hata, perseveratif olmayan hata puani ile zayif diizeyde

negatif korelasyon saptanmistir (Tablo 14).

Tiim gruplar dahil edildiginde (hastat+kontrol) serum NMDAR-2A dizeyi ile
stroop 2, 3, 4 ve 5. bolim tamamlama sureleri ve wket toplam tepki, toplam
perseveratif tepki, perseveratif hata, perseveratif olmayan hata, perseveratif hata
yuzdesi, degerleri ile arasinda zayif negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir. Serum

NMDAR-2A dzeyi ile WKET toplam yanlis sayisi arasinda ise orta diizeyde negatif
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korelasyon mevcut iken WKET tamamlanmis kategori ve kavramsal duzeyde tepki
yuzdesi ile zayif diizeyde pozitif korelasyon oldugu bulunmustur (Tablo 12). Hasta ve
sagliklt kontrol gruplarinda ayr1 ayr1 korelasyon yapildiginda ise anlamli bir

korelasyon saptanmamustir (Tablo 13 ve Tablo 14).

Tablo 13

Hastalarda Biyokimyasal Parametreler ile Norobilissel Testler Arasindaki Iliski

Glutamat NMDAR-2A

(ng/ml) (ng/ml)
Stroop-2-sire (sn) -0.145 -0.064
Stroop-3-sire (sn) -0.035 -0.025
Stroop-4-sire (sn) -0.031 -0.076
Stroop-5-sire (sn) -0.059 -0.073
WKET Toplam Tepki -0.046 -0.076
WKET Toplam Yanlis -0.093 -0.135
Toplam Perseveratif Tepki -0.101 -0.124
Toplam Perseveratif Hata -0.090 -0.119
Toplam Perseveratif Olmayan Hata -0.057 -0.086
Toplam Perseveratif Hata Ylzdesi -0.097 -0.148
Kavramsal Diizeyde Tepki YUlzdesi 0.118 0.151

Not: Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. *:p<0.05; **:p<0.01

Tablo 14

Kontrollerde Biyokimyasal Parametreler ile Norobilissel Testler Arasidaki Iligki

Glutamat NMDAR-2A

(ng/ml) (ng/ml)
Stroop-2-siire (sn) -0.131 -0.129
Stroop-3-siire (sn) -0.154 -0.058
Stroop-4-sire (sn) -0.191 -0.133
Stroop-5-sire (sn) -0.201 -0.152
WKET Toplam Tepki -0.305** -0.192
WKET Toplam Yanlis -0.232* -0.144
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Tablo 14 Devam

Toplam Perseveratif Tepki -0.259* -0.164
Toplam Perseveratif Hata -0.238* -0.169
Toplam Perseveratif Olmayan Hata -0.215* -0.116
Toplam Perseveratif Hata Ylzdesi -0.182 -0.175
Kavramsal Diizeyde Tepki YUzdesi 0.192 0.131

Not: Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. *:p<0.05; **:p<0.01

Normal dagilima uyan ¢izgi yonii belirleme testinde (CYBT) ise Pearson
korelasyon analizi kullanilmis olup; biyokimyasal parametreler ile arasinda, tim
gruplar dahil edildiginde de, hasta ve kontroller ayr1 ayr1 incelendiginde de korelasyon
tespit edilmemistir. (Tablo 15, Tablo 16, Tablo 17)

Tablo 15

Tiim gruplarda Biyokimyasal Parametreler ile Norobilissel Testler Arasindaki iliski

Glutamat (pug/ml) NMDAR-2A (ng/ml)
CYBT 0.052 0.148

Not: Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir. *:p<0.05; **:p<0.01

Tablo 16

Hastalarda Biyokimyasal Parametreler ile Norobilissel Testler Arasindaki iliski

Glutamat (pug/ml) NMDAR-2A (ng/ml)
CYBT -0.009 0.050

Not: Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir. *:p<0.05; **:p<0.01
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Tablo 17

Kontrollerde Biyokimyasal Parametreler ile Norobilissel Testler Arasindaki liski

Glutamat (ug/ml) NMDAR-2A (ng/ml)
CYBT 0.078 0.121

Not: Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir. *:p<0.05; **:p<0.01

Biyokimyasal parametrelerin hasta grubunda, hastaligin klinik 6zellikleriyle
iligkisi olup olmadigr Spearman korelasyon analizi ile incelendiginde; glutamat
diizeyinin, hastaligin baslama yasi ile negatif korele (r:-0.228 p<0.05) oldugu
goriilmiis olup, NMDAR-2A reseptor diizeyi ile hastaligin klinik 6zellikleri arasinda

korelasyon saptanmamuistir.

Biyokimyasal parametrelerin bipolar tip-1 tanili hasta grubunda, hastaligin
klinik o6zellikleriyle iliskisi olup olmadigi Spearman korelasyon analizi ile
incelendiginde ise glutamat diizeyinin, hastaligin baslama yas1 ile negatif korele (r:-
0.291 p<0.05) oldugu gorilmiistir. NMDAR-2A duzeyleri ile klinik dzellikler

arasinda iliski saptanmamustir.

Biyokimyasal parametrelerin bipolar tip-2 tanili hasta grubunda, hastaligin
klinik ozellikleriyle iliskisi olup olmadigi Spearman korelasyon analizi ile
incelendiginde ise glutamat diizeyinin toplam depresyon ve toplam episod sayisi ile
kuvvetli bir sekilde negatif korele oldugu; ve NMDAR-2A reseptor duzeyinin ise
toplam depresyon sayisi ile orta kuvvette, toplam episod sayisi ile kuvvetli sekilde
negatif korele oldugu goriilmiistiir (Tablo 18). Hastalarin remisyon 6ncesi son atak
donemleri incelendiginde ise son atagi depresyon ve mani olanlar arasinda
biyokimyasal parametreler ve norobiligsel test performanslar1 agisindan anlamli fark

tespit edilmemistir.

Hastalarin %40,9’u Lityum ve yeni kusak antipsikotik kombinasyonu ve

%30,7’si Valproik asit ve yeni kusak antipsikotik kombinasyonu kullanmakta idi.
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Tedaviler agisindan karsilagtirildiginda; herhangi bir biyokimyasal parametre veya

biligsel fonksiyon test puanlari, anlamlilik géstermemistir.

Tablo 18

Bipolar Tip 2 Tanililarda Biyokimyasal Parametreler ile Klinik Ozellikler Arasindaki
Miski

Glutamat (ug/ml) NMDA-R2 (ng/ml)
Toplam Depresyon Sayisi -0.695** -0.548*
Toplam Episod Sayis1 -0.796** -0.718**

Not: Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. *:p<0.01; **:p<0.01

4. TARTISMA

Calismamizda 6timik donemdeki bipolar bozukluk tanili hastalarda, biligsel
fonksiyonlar ile birtakim biyokimyasal parametrelerin (glutamat, NMDAR-1,
NMDAR-2A reseptor dizeyleri, total bilirubin, direk bilirubin ve indirek bilirubin)
iliskisini degerlendirmeyi amacladik. Calismamiz neticesinde hasta grubunda, serum
glutamat ve NMDAR-2A reseptor diizeylerinin daha diisiik oldugunu, bilissel
fonksiyonlardaki bozulma ile glutamat ve NMDAR-2A reseptor duzeylerinin iliskili
oldugu goriilmistiir. Caligmamiz; goriilebildigi kadariyla glutamat ve NMDAR-2A
reseptor dizeyleri ve bilissel fonksiyonlar1 birlikte degerlendiren ilk ¢alisma olma

niteligi tasimaktadir.

Calisma sonuclarimiz incelendiginde bipolar bozukluk tanili hasta grubunda
serum glutamat ve NMDAR-2A reseptor diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmisti. NMDAR-1
reseptdr ve bilirubin diizeyleri agisindan ise fark saptanmamistir. Simdiye kadar
Klinik ve preklinik arastirmalardan elde edilen kanitlar, bipolar bozukluk
patofizyolojisinde santral sinir sisteminde temel eksitatér ndrotransmitter olan
glutamatin rol oynadigini destekler niteliktedir. Cogunlugu sizofreni tizerine, daha

az1 ise bipolar bozukluk tzerine odaklanan arastirmalar; incelemelerini magnetik
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rezonans spektroskopi ile beyinde, beyin omurilik sivisinda, serum/plazmada ve
postmortem beyin dokusu gibi ¢esitli viicut boliimlerinde ¢esitli yontemlerle yapmis
olup; glutamat, NMDA reseptor alt birimleri ve NMDA reseptor iligkili proteinlerin
transkriptlerinin degisiklik gosterdigini saptamislardir. Bu bulgular da, hastaligin
patofizyolojisinde, glutamat-NMDA reseptor islev bozuklugu olabilecegini
diistindiirmektedir. TUm bunlar 1s1ginda ¢calismamizda, bipolar bozukluk hastalarinda
Otimik dénemde, saglikli katilimcilarla karsilastirarak, serum N-Metil-D-Aspartat
Reseptor alt birimlerinin dizeyleri, glutamat ve bilirubin dizeyleri dl¢ilmuistur.
Bipolar bozuklukta belirtilen biyokimyasal parametrelerin diizeyleri belirlenmis,
hastaligin kendisinin ve klinik belirtilerinden olan biligsel fonksiyon bozuklugunun

patolofizyolojisi aydinlatilmaya caligilmistir.

Glutamaterjik disfonksiyon hipotezi ilk olarak psikoz tanili hastalarda
giindeme gelmisse de, BB ve sizofreni hastaliginin ortak etyopatogenezi ve paylastigi
pek ¢ok semptom kiimesi goz Oniine alindiginda, ayni spektruma dahil edilmesi
goriisiiniin benimsenmesinden mitevellit bipolar bozuklukta da incelenmis, anlamli
sonuglar elde edilmistir. Glutamatin santral sinir sistemindeki diizeylerinin bir
yansimasi olarak diisiiniilen serum seviyeleri; hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Bu veriler, giris boliimiinde tartisildig1 gibi,
bipolar bozuklugu olan hastalarin prefrontal korteksinde hipoglutamaterjik islev
goriist ile uyumludur. Bununla birlikte, serum diizeylerinin
belirli beyin_bolgelerindeki glutamat diizeylerini ne dlgiide yansittigi, santral sinir
sistemi dis1 organlarin serum diizeyini ne dlgiide etkiledigi agik degildir. Diisiik
glutamat seviyelerinin birincil bir noronal sayiyr veya sinaptik agigi yansitip
yansitmadigi veya bunlarin ikincil telafi edici adaptasyonlar olup olmadigi da netlik

kazanmamus bir diger husustur.

4. 1. Bipolar Bozukluk ve Hastahgn Klinik Ozellikleri ile Sosyodemografik

Bulgularin Degerlendirilmesi

Sosyodemografik verileri inceledigimizde; hasta ve kontrol grubu arasinda yas,
cinsiyet, egitim durumu acisindan fark gdzlenmemistir. Ozellikle de kisilerin egitim
diizeyleri noropsikolojik test performansini etkileyebilmektedir [153]. WKET, stroop

ve CYBT basaris1 egitim seviyesi ile cogunlukla dogru orantil1 bir seyir izlemektedir.
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Calismamizdaki iki grubun egitim seviyeleri aras1 anlamli fark olmamasi, bu bagimsiz

degiskenin etkisini azaltmaktadir.

Katilimcilarimiz; erkek ve kadin olarak cinsiyet agisindan karsilastirildiginda,
hastalik baslangi¢ yaslari, toplam atak sayilar1 agisindan iki grup arasi fark tespit
edilmemistir. Bu; bizim 6rneklemimize benzeyen, bipolar tip 1 veya tip 2 tanist almis
211 kisiden olusan, erkek ve kadin hastalar1 baslangi¢ yasi, hastalifin seyri, intihar
girisimi sayisi, komorbidite oranlar1 agisindan inceleyen ve erkekler ile kadinlar
arasinda, baslangi¢ yaslari, toplam episod sayisi agisindan fark bulmayan baska bir
calismayla da uyumludur [154]. Bu ¢alismada degerlendirilmeyen bir klinik 6zellik
olarak, bizim c¢alismamizda hastalik siiresi agisindan da kiyasalama yapilmis,

cinsiyetler arasi1 fark tespit edilmemistir.

Calismamizda hastaligin  ilk donem oOzellikleri, cinsiyet acisindan
incelendiginde; ilk hastalik donemi mani olanlarin %59.6’simin erkek; %40,4 {iniin
kadin oldugu goriilmiis olmakla beraber gruplar aras1 anlamh fark saptanmamuistir.
Bipolar tip 1 olanlarin %59,7” sini erkekler, bipolar tip 2 olanlarin ise %81.3 {inii
kadinlar olusturmaktadir. Kadinlarin bipolar tip-2 bozukluk tanisi alma olasilig
erkeklerden daha yiiksek, erkeklerin de bipolar tip-1 bozukluk tanis1 alma olasilig1 ise
kadinlardan daha yiiksektir. Benzer sekilde; bipolar tip I veya tip II tanist olan ama
¢ogunlugun bipolar tip-1 (%76.14) tanililardan olustugu 500 kisilik bir ¢aligmada da;
bipolar hastanin klinik 6zellikleri, cinsiyet acisindan karsilastirilmistir. Bu genis ve
cesitli 6rneklemli ¢alismada; kadinlarin bipolar tip-2 bozukluk tanisi alma olasiligi
erkeklerden, erkeklerin de bipolar tip-1 bozukluk tanisi alma olasiliginin kadinlardan
daha yiiksek oldugu saptanmis; hastaligin baslangi¢c doneminin mani ya da depresyon
olmasiyla ilgili ise cinsiyetler arasi farklilik tespit edilememistir [155]. Bizim
calismamiz da, bu ¢alismaya benzer sekilde; %81.8 ile cogunlugu bipolar tip-1 tanil
hastalardan olusan bir érneklem igeriyordu [155]. Bu ¢alismada; her ne kadar yasam
boyu depresyon veya mani ataklarmin sayisi, cinsiyete gore farklilik gdstermemisse
de, literatirle uyumsuz bulmuslar, ge¢mis epizotlarin tam sayisini belirlememis
olmalarmin kisithiligiyla agiklamislardir. Calismamiz literatlirle uyumlu sekilde;
toplam mani donemi sayisini erkeklerde kadinlara kiyasla anlamli daha ytiksek;
toplam depresyon donemi sayisini ise kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek
saptamistir [156-158].
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4. 2. Serum Glutamat, NMDAR-1, NMDAR-2A ve Bilirubin Duzeylerinin Hasta

ve Saghkhlarda incelenmesi

Oncelikli olarak sizofreni hastaliginin patofizyolojisinde &ne ¢ikan
hipoglutamaterjik hipotez, bilissel yikimla giden klinik gidisata bir ¢are bulunmasi
maksadiyla ele alinmistir. Bipolar bozuklugun 6timik doneminde dahi saptanan
bilissel yikim da; sizofreni ile ayn1 spektrumda olabilecegi diisiiniilen BB i¢in pekala

hipoglutamaterjik hipotezle aciklanabilir.

Calismamizin, biligsel fonksiyonlarda bozulmanin artik sizofreni gibi bipolar
bozuklukta da hastaligin bir klinik 06zelligi olarak kabul edilip, ¢aresizlikle
yaklagilmasinin aksine biligsel fonksiyonlar1 glutamaterjik, sistem Uzerinden

iyilestirebilecek miidahaleleri destekleyebilecegini diisiinmekteyiz.

Ozellikle son yillarda glutamaterjik sistemin, bipolar bozukluk ve
depresyonun da i¢inde yer aldig1 bir dizi psikiyatrik bozuklugun patofizyolojisinde

rol oynayabilecegi gosterilmistir.

Bipolar bozukluk tanili 6timik hastalar ile akrabalarinda psikiyatrik bozukluk
bulunmayan, sagliklilari igceren ¢alismamizda da; hasta ve kontrol grubu biyokimyasal
parametreler bakimindan karsilagtirildiginda glutamat ve NMDAR-2A dizeyleri,
hasta grubunda kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha diisiik
saptanmigtir. NMDA-R1 ve bilirubin diizeyleri agisindan ise anlamli farklilik tespit
edilmemistir. Hastalik tipine gore kiyaslama yapildiginda ise bipolar tip-1 tanisi
alanlar ile bipolar tip-2 tanisi alanlar arasinda biyokimyasal parametreler agisindan

anlaml bir farka rastlanmamustir.

Literatiir tarandiginda glutamat seviyesi Olc¢timleri farkli viicut boliimlerinde
(plazma, serum, BOS, postmortem beyin dokusu veya manyetik rezonans

spektroskopisi ile beyinde) yapilmistir. Duygudurum bozuklugu olan hastalarda,
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saglikli kontrollere kiyasla plazma glutamat seviyelerinin degismedigini, arttigini ya

da azaldigini1 bulan ¢aligmalar literatiirdeki yerini almistir [93].

Altamura ve arkadaglar1 (1993), Hoekstra ve arkadaslar1 (2006) sirasiyla;
depresyon ve mani-6timi donemindeki hastalarda, kontrol grubuna kiyasla artmis
plazma glutamat seviyeleri bulmustur [87, 88]. 2007 yilinda ise, ilk atak psikoz
hastalarini (21 sizofreni, 15 bipolar bozukluk, 14 tanimlanmamis psikoz) saglikli
kontrol grubu ile plazma glutamat seviyeleri agisindan karsilastiran bir baska
calismada; hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik glutamat
seviyeleri bulunmustur. Bu gruplarin her birinde, hastalarin, ataktan sonraki 1 yillik
takibinde glutamat seviyeleri giderek kontrol grubunun kan diizeylerine dogru
yaklasmistir [89]. 2021 yilinda, 83 bipolar bozukluk manik epizod hastasinin dahil
edildigi, Norashikin ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada; plazma glutamat,
glisin ve alanin seviyeleri calisilmis ve saglikli kontrollere gore bipolar bozukluk
hastalarinda anlamli olarak daha ylksek glutamat, glisin ve alanin seviyeleri

saptanmistir [159].

Postmortem beyin dokusundan alian frontal korteks ornekleri iizerinde
yapilan bir ¢aligma da bipolar bozuklugu olan hastalarin frontal kortekslerinde daha

yiiksek glutamat seviyeleri gostermistir [90].

Bir bagka calisma ise BOS’ta glutamat seviyelerini 6lgen, bipolar bozukluk
ve unipolar depresyon hastalarinin oldugu karigik bir grubu igeren arastirma da;
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik glutamat seviyeleri bularak
literatiirdeki yerini almistir [93]. Sizofreni, Huntington Koresi tanili ve lumbal disk
hernisi olan hastalarin dahil edildigi, BOS ve serumda glutamat diizeylerinin eg
zamanh 6l¢iildiigi, kiiciik 6rneklemli bir calismada; santral sinir sistemini etkileyen
sizofreni ve huntington koresi olan hastalarin BOS’larinda anlamli 6l¢lide diisiik

glutamat seviyeleri gosterilmistir [160].

Proton MRS ¢aligsmalari, glutamaterjik fonksiyonun invaziv olmayan, in vivo
degerlendirmelerini sagladiklar1 i¢in bu alanda Onemlidir. Bugiine kadarki
MRS c¢alismalari, glutamat ile ilgili geliskili sonuglar vermistir. Alanda, bipolar

bozukluk hastalarinda beyin glutamat diizeylerinin arttigini, azaldigin1 ya da saglikli
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kontrollerden farkli olmadigimi bildiren c¢aligmalar mevcuttur. Bipolar tanili
ebeveynlerin, bipolar bozukluk i¢in yiliksek riskli kabul edilen ¢ocuklar1 yani sira
bipolar tanili gocuklariin saglikli kontrollerle karsilastirildig1 bir ¢alismada; bipolar
tanis1 alan c¢ocuklarda; MRS ile anterior singulat kortekste, saglikli kontrollere
kiyasla azalmis glutamat diizeyleri bildirmistir [94]. Major depresyon tanili 19
hastanin, 18 saglikli kontrol ile kiyaslandig1 bagka MRS ¢aligmasinda ise depresyon
tanililarda yine anterior singular kortekste glutamat seviyelerinde belirgin azalma
oldugu gosterilmistir [95]. 1180 hasta ve 1066 saglikli kontrolii igeren, 49 MRS
calismasinin incelendigi bir gozden gec¢irme yazisinda; depresyonlu hastalarin
medial frontal kortekslerinde azalmis glutamaterjik metabolit seviyeleri bulunmustur
[161]. Toplam 647 sizofreni hastasi ve 608 saglikli kontrolii igeren, 28 galismanin
incelendigi bir arastirmada; glutamat ile ilgili meta-analiz, 9 ¢alismay1
incelemis, frontal bolgedeki glutamat seviyesini, hastalarda kontrollere gore daha
disiik bulmus sonug olarak, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda sizofreni
hastalarinda glutamaterjik seviyelerin yasla birlikte progresif olarak azaldigi
sonucuna ulasmigtir [162]. Buna ek olarak, sizofreni hastalarinda, hastaligin erken
(ilag¢ kullanmamig) fazinda genel olarak artmis bir glutamin seviyesi bulmuslardir.
Aslinda buna paralel olarak, sinaptik bosluga salinan glutamat miktarinin,

bulgularimizla uyumlu olacak sekilde azalmasi beklenir.

Bipolar bozuklukta, azalmis glutamat reseptor aktivitesi, azalmis glutamat
diizeylerinin altinda yatan olasi bir mekanizma olabilir, ¢linkii NMDA reseptor
antagonistlerinin enjeksiyonu da, artan glutamin seviyelerine ve azalan glutamat

seviyelerine yol acar.

Glutamat; merkezi sinir sisteminin baslica eksitatér ndrotransmitteridir, hiicre
icinde (noronlarda ve glial hiicrelerde) ve hiicre disinda bulunur, bir¢ok fizyolojik
beyin fonksiyonunda o6nemli rol oynar. Kan glutamat seviyeleri, santral sinir
sistemindeki hiicre dis1 glutamat konsantrasyonunu yansitabilir, keza serum ve beyin
glutamat diizeyleri (beyin omurilik sivisinda o6lgiildiigii tizere) birbiriyle iliskili
bulunmustur [97]. Bu amino asit, kan beyin bariyeri yoluyla beyinden kana gecer,
ancak kandan beyine gecisi minimaldir. Bu nedenle, kan hicreleri ve periferik
organlar, plazma glutamatinin birincil kaynagini olustursa da, glutamatin SSS’den
cikisi, belirli patolojik durumlarda gosterildigi iizere, plazmadaki genel glutamat

konsantrasyonuna da 6nemli 6lgiide katkida bulunur [89].
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Metabolik ve norotransmitter havuzlarindaki glutamatin orani, analizimiz i¢in
kritik 6neme sahiptir. Ol¢tiigiimiiz glutamatin santral sinir sisteminin hangi kismini
yansittigl, metabolik havuz kaynakli m1 yoksa SSS’de norotransmitter olan glutamatin

bir yansimasi mi oldugu net bir sekilde bilinememektedir.

Glutamaterjik sisteme dair Uzerinde en ¢ok ¢aligilan konu ise iyonotropik
glutamat reseptorleridir.Burada da arastirmalarin biiyiik kisminin postmortem beyin
dokular1 {izerinde oldugu dikkat ¢cekmektedir. Bipolar bozukluk tanili hastalarin
postmortem hipokampal doku 6rnegi lizerinde inceleme yapan boyle bir ¢aligmada;
NMDA reseptor sayisinda bir azalmanin yani sira agik iyon kanallariin sayisinda da
bir azalma tespit edilmistir [122]. McCullumsmith ve arkadaslar1 da soz edilen
calismadaki ayni hipokampal dokuyu kullanarak yaptiklari calismalarinda NMDAR-1
ve NMDAR-2A transkript ekspresyonunu, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
onemli Olglide daha diisiik seviyeler bulmuslardir [123]. Daha sonra 17 sizofreni, 17
bipolar bozukluk, 17 kontrol grubun postmortem beyin dokusu {lizerinde yapilan bir
arastirmada; bipolar bozukluk tanili olanlarin anterior singulat korteksinde NMDAR-

2A alt birim mRNA'sin1 igeren GABA néronlarinin azaldigi bulunmustur [163].

Periferik dokuda NMDA reseptor duzeylerini degerlendiren az sayida
caligma vardir. Loureiro ve arkadaglarmin yaptig1 2018 tarihli 166 ilk psikotik atak
hastasi (51 bipolar bozukluk tanili, 84 sizofreni spektrumu, 31 psikotik depresyon),
166 saglikli kontrol grubu ve 76 psikotik hasta kardeslerinden olusan li¢ grubun,
NMDAR-1 ve NMDAR-2 plazma konsantasyonlar1 karsilagtirilmis; NMDAR-1
reseptor diizeyleri bipolar bozukluk tanili hastalar, psikotik hastalarin kardesleri ve
kontroller arasinda farklilik gostermiyorken, psikotik hastalarm NMDAR-2
konsantrasyonlari, kardesler ve saglikli kontrollerden anlamli olarak daha diisiik
olarak saptanmustir [124] . Periferik kanda NMDA reseptorlerini ¢aligsan ilk ¢alisma
olma niteliginde olan 2018 yilindaki bu c¢alismanin bulgular1 bizim ¢alismamizda
buldugumuz bulgularla uyumludur. Caligmamizda, hasta grubunu kontrol grubuyla
kiyasladigimizda anlamli 6l¢iide daha diisiik serum NMDAR-2A reseptor diizeyleri
saptanmigtir. Ancak NMDAR-1 diizeyleri agisindan gruplar arasi anlamli fark tespit
edilmemistir. Goriildiigii iizere bulgularimiz literatiiriin biiyiik ¢ogunlugunu ifade
eden, NMDA reseptor diizeylerinde azalma oldugu bulgusuyla da uyumlu olup; bahsi
gegen son ¢alismayla reseptor alt tipleri bakimindan da ortiismektedir. 1180 hasta ve

1066 saglikl1 kontrolii iceren 49 ¢alismanin incelendigi bir gozden gegirme yazisinda
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da; depresyonlu hastalarin prefrontal korteksinde de benzer sekilde birimlerinin
NMDR-2A ve NMDA-2B reseptorti alt protein ekspresyonunda azalmalar
g6zlenmistir [161].

Calismamizda, hasta grubunda kontrollere kiyasla total bilirubin, direk
bilirubin ve indirek bilirubin agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Unkonjuge
bilirubin, potansiyel bir biyolojik belirte¢ olarak bir ¢ok calismada arastirilmistir.
Yazinda, psikiyatrik hastaliklarda bilirubin diizeylerini arastiran ¢aligmalara
bakildiginda; biiyiik ¢ogunlugunun sizofreni tanili hastalarda yapildig1 agikca
goriilmektedir. Hasta grubumuzdaki hastalarin tanisin1 olusturan bipolar bozukluk
tanili katilimcilar iceren galismalarin sayisi olduk¢a azdir ve ¢ogunlugu sizofreni
tanili hastalarla kiyaslanmis olup sizofreni tanililarda, bipolar tanililara kiyasla
bilirubin diizeylerinde degisiklikler saptanmistir. Bipolar bozukluk tanili hastalarla
sagliklilarin karsilastirildigi ¢ok az sayida calisma olup bilirubin diizeyleri a¢isindan

gruplar arasi anlamli farklilik bulunamamustir [139, 140].

2019 yilinda yayinlanan bir derlemede bilirubin ve sizofreni arasindaki iligki
hakkinda bugiine kadar yaymlanmis 14 ¢alismay1 bir araya getirmistir; altisi, artan
unkonjuge bilirubinli hastalarda sizofreni insidansinin arttigini gostermis; ikisi ise
azalmis unkonjuge bilirubini olan hastalarda hastalik insidansinin arttigini
bildirmistir; ii¢ tanesi de artan sizofreni insidansini, biyopirinler olarak adlandirilan
bilirubinin oksidatif triiniinin artan atilimiyla iligskilendirmistir [134]. Bagka bir
calismada; unkonjuge bilirubin yiiksekligiyle giden Gilbert tanisi1 arastirildiginda;
sizofreni hastalarinin 23'tinde (%5.6) ve BB'li hastalarin 5'inde (%]1.2) Gilbert tanis1
oldugu tespit edilmistir  [135]. Baz1 veriler de, sizofreni tanisinin; genel
popiilasyonun  %10’una ulasabilen oranlarda bulunan {ridin 5’-difosfo-
glukuroniltransferaz-1 enziminin yaygin bir genetik eksikligi olan Gilbert sendromu
tanili  hastalar arasindaki prevalansinin, toplum prevalansmin iki katina
ulasabilecegini gostermistir [136]. Bu ¢alismalarin biiylik ¢ogunlu sizofreni hasta
grubunu bipolar bozukluk tanili hastalarla karsilastirip anlamli farkliliklar bulmustur;
saglikli kontrol icermemislerdir veyahut da BB tanililar ile sagliklilar aras1 farklilik
tespit edememislerdir. Ayrica bilirubin yiiksekligiyle giden Gilbert tanist toplumun
cok kiictik bir kisminda bulundugu géz 6niinde bulunduruldugunda, nispeten kiiciik

orneklemimizde rastlanmamasi beklenir niteliktedir.
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Acikca celiskili bildirilen sonuglar nedeniyle, sizofreni ile bilirubin
arasindaki iligkinin mevcut bulgularla net bir sekilde aciklanmasinin miimkiin
olmadig1 gortilmektedir. Bunu agiklamaya calisan, inflamatuar bir islev bozuklugu
oldugu hipotezi goz onilinde bulundurularak, bipolar bozuklukta da arastirilmayi
hakettigi asikardir fakat bizim calismamizda da hasta ve kontrol grubu arasinda

anlaml bir fark tespit edilmemistir.

4. 3. Biyokimyasal Belirtecler ile Bilissel Fonksiyonlarin Iliskisi

Literatiir gozden gecirildiginde; bipolar bozukluk tanili hastalarda yiiriitiicii
islevleri degerlendirilmek i¢in en yaygin kullanilan test olan Wisconsin Kart Esleme
testini biz de caligmamizda biligsel fonksiyonlari degerlendirmek maksadiyla
uyguladik. WKET puanlar1 karsilagtirildiginda; hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli diizeyde farkliliklar saptanmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna gore;
Toplam Tepki Sayisi, Toplam Yanlig Sayisinin anlamli dl¢iide daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu durum hasta grubundaki bireylerin test sirasinda daha fazla hatali
tepki verdigini gostermektedir. Hastalarin saghiklilara gore dikkati siirdiirme
becerisinin daha zay1f oldugunu ifade eden bir alt kategoridir. Hastalarda Tamamlanan
Kategori Sayisinin anlamli olarak daha diisiik olmas1 da bu beceriyi gosteren baska bir

alt skordur.

Hasta grubumuzda tamami O6timik olan kisilerde, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda Toplam Perseveratif Tepki Sayisi, Toplam Perseveratif Hata
Sayisi, Toplam Perseveratif Olmayan Hata Sayisi, Toplam Perseveratif Hata yiizdesi
alt baslik puanlar1 da anlamli dlglide daha yiiksek saptanmistir. Bu; yazinda da
deginilen; bipolar bozuklugun remisyon doneminde dahi saptanan yonetici islev
bozukluklar1 oldugu bulgusuyla uyumludur. Zihinsel islemleri degistirme, yeni
durumlara uyum saglama yetenegi olan mental esneklik becerisi ile; zihinsel iglemleri
kullanarak bilgileri degistirme ve yeniden diizenleyerek problem ¢ézme yetenegi olan
zihinsel manipulasyon becerilerinden, her ikisinin de, hastalarda kontrol grubuna gore
anlaml derecede bozulmus oldugunu ifade eder. Perseveratif hata sayisinin ¢ok olusu
ise, bireyin, belirli kurallara gore eslestirme yaparken, kuralin degistigi bir noktada
yeni bir kurala uyum saglama; yani set degistirme yeteneginin zay1f oldugunu gosterir.
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Tiim bunlar, literatiirde caligmalarin biiyiik cogunlugunun katkisi ile 6ne ¢iktig

sekliyle yonetici islev bozukluguna isarettir.

Tamamlanan Kategori sayisi1 ile Kavramsal Dlizeyde Tepki Y izdesi, hastalarda
sagliklilara gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur. Tamamlanan
kategori sayisinin diisiikligli, kisinin kategoriler arasinda ge¢is yapma ve yeni
kurallara uyum saglama konusunda zorluk yasadigin1 gosterir. Hastalarin biligsel
esneklik ve yonetici islev becerilerinde zayiflik oldugunu gosteren bir baska bulgudur.
Kavramsal dlzeyde tepki ylizdesi terimi, katilimcinin kartlari dogru bir sekilde
eslestirme becerisini yansitir. Daha diisiik kavramsal diizeyde tepki yiizdesi, kisinin
kavramlart dogru bir sekilde tanimlama, siniflandirma ve iligkilendirme yeteneginde

zayiflik oldugunu gosterir.

WKET puanlari, cinsiyetler ve hastaligin tipi acisindan kiyaslandiginda,

gruplar arasinda higbir skorda anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Calismamizda biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kullandigimiz diger
bir noropsikolojik test ise Stroop Testi olup, test sonuglar1 degerlendirildiginde;
hastalardan olusan grup, stroop testinde bulunan bes boliimii kontrollere goére daha
uzun siirede tamamlamiglardir. Bu durum hastalarin bilgi isleme hizinin diisiik
oldugunu ifade eder. Bilgi isleme hizinda bir zorlanma olan hastalar, istenmeyen
cevaplar1 bastiramaz ve odaklanmig dikkatini koruyamaz, bu sebeple de gorevileri

daha uzun surede tamamlarlar.

Calismamizda gorsel uzamsal becerileri degerlendirmek i¢in ise ¢izgi yonii
belirleme testi kullanildi. Kontrol grubunun, Cizgi Yoni Belirleme Testi skor
ortalamalarinin, hasta grubunun ortalamalarindan istatistiksel agidan anlamli derecede
daha yiiksek oldugu bulundu. Bu daha 6nce de bipolar bozukluk tanili hastalarda
uzamsal dikkat ve gorsel algi becerilerinde zorluklar oldugunu gosteren literatiirle
uyumludur [164]. Cinsiyetler arasi kiyaslamada ise erkeklerin skor ortalamalar
kadinlardan anlamli dl¢iide ytiksekti. Bu anlamli farklilik saglikli kontrol grubunda da
devam etmekteydi. 2004 yilinda, 74 bipolar tanili hastanin saglikli kontrol grubuyla
karsilastirildigi, ayn1 zamanda bipolar bozukluk norobiligssel performansta cinsiyet
farkliliklar1 konusunu ele alan ilk ¢aligma olma niteligi tasiyan bir arastirmada da;
erkeklerin gorsel uzamsal caligma bellegi Olgiimlerinde kadinlardan daha 1iyi

performans gosterdigini saptanmistir [165].
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19 ar kisilik, bipolar tanili, bipolar tanililarin psikiyatrik tanisi olmayan
akrabalar1 ve ailesi ile kendinde psikiyatrik tan1 olmayanlarin dahil edildigi, ii¢ gruplu
bir ¢alismada; yiiriitiicii islevleri degerlendirmek amaciyla WKET, dikkati ve bilgi
isleme hizim1 degerlendirmek amaciyla Stroop, gorsel uzamsal becerileri
degerlendirmek amaciyla CYBT testlerini de iceren degerlendirme araglar
kullanilmistir. Bu yoniiyle calismamizla benzerlik teskil eden bu aragtirmada da hem
hasta grubunun hem de birinci derece akrabalarinin kontrol grubuna kiyasla, mevzu
bahis bilissel fonksiyonlar agisindan, énemli Slgiide diisiik performans gosterdigi

bulunmustur. Bu ¢alismada cinsiyetler agisindan kiyaslamaya yer verilmemistir [166].

Ug aydir remisyonda olan 15 bipolar bozukluk tanili ergen ile 15 saghkli
kontroliin yiiriitiicii islevler acgisindan degerlendirildigi bir ¢aligmada; hastalarin,
yiriitiicii islevler ve gorsel uzamsal beceri gorevlerinde sagliklilara gore 6nemli 6lglide
kotii performans gosterdikleri bulunmustur. Ayni ¢alismadaki diger bir sonug ise,
istenmeyen cevabi bastirma yeteneginin (inhibitor kontrol yetenegi) hastalarda anlamli
derecede zayif oldugudur [167]. Hasta grubumuzun, sagliklilarla karsilastirdigimizda,
stroop testinin bozucu etkisini yansitan stroop-5 siiresi ve WKET testinin perseveratif
olmayan hata sayist agisindan sagliklilarla karsilagtirildiginda daha kotii performans
sergiliyor olmalar1 da; 6timik donemde dahi olsa bipolar bozukluk tanili hastalarin
daha istenmeyen cevabi bastirma becerilerinin zayifladigini gosterir. Bu; davranissal
gorevlerle Olgiilen diirtiisellikle baglantili, tepki ketleme gibi norobiligsel siireclerin de
bipolar bozuklugu olan hastalarda, 6timik donem de dahil olmak {izere hastali§in tiim
evrelerinde bozuldugu bugusuyla tutarli olarak bizim ¢alismamizda da gdsterilmistir
[74]. Otimik BB hastalarina yonelik 45 ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde; yanit
inhibisyon eksikliginin, BB'nin en belirgin biligsel endofenotipi olabilecegini

gostermistir [11].

Biyokimyasal parametreler ile biligsel fonksiyonlarin iliskisine gelecek
olursak; Tiim gruplar dahil edildiginde (hastat+kontrol) serum NMDAR-2A duzeyi ile
stroop 2, 3, 4 ve 5. bolum tamamlama sureleri ve WKET toplam tepki, toplam
perseveratif tepki, perseveratif hata, perseveratif olmayan hata, perseveratif hata
ylizdesi alt kategorileri arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir. Serum
NMDAR-2A diizeyi ile WKET toplam yanlis sayisi arasinda ise biraz daha giiclii
negatif korelasyon saptanmistir. WKET tamamlanmis kategori ve kavramsal diizeyde

tepki yiizdesi alt puanlari ile pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. Hasta ve saglikli
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kontrol gruplarinda ayr1 ayr1 korelasyon yapildiginda ise anlamli bir korelasyon
saptanmamistir. Bundan yola c¢ikarak da biligsel fonksiyonlari biyokimyasal
parametrelerin dogrudan etkilediginden ziyade hastalifin klinik antiteleriyle ilgili

olarak dolayli yoldan etkiliyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Katilimcilar, serum NMDAR-2A diizeyleri arttik¢a bilissel fonksiyonlarda
daha 1yi performans gostermislerdir; yani NMDAR-2A reseptor diizeylerinin artisi

biligsel performansi olumlu etkilenmektedir.

Oncelikle ketamin gibi, NMDA antagonisti olan dissosiyatif anesteziklerin,
sizofreninin hem negatif hem pozitif semptomlarina benzer semptomlar ortaya
cikarmasiyla glutamaterjik ndrotransmisyonun disfonksiyonunu ima eden ilk kanitlar
ortaya  ¢ikmus,  sizofreninin  NMDA  reseptorii  hipofonksiyonundan
kaynaklanabilecegi hipotezi incelenmistir. Hipotezi test etmek i¢in de bir dizi klinik
deney, NMDA reseptorii tizerindeki modiilator bolgesinde etki gésteren ajanlarin
klinik semptomlarla baglantisi incelemistir. Glisin, D-serin ve kismi agonist D-
sikloserinin, tipik antipsikotik tedavisinin yanina eklenmesinin, sizofreni
hastalarinda biligsel fonksiyonlar1 iyilestirdigi ve negatif semptomlar1 azalttig
gosterilmistir [13]. Biligsel fonksiyonlari iyilestiren NMDA agonizmasi, serum
NMDAR-2A seviyelerinin biligsel fonksiyonlarla pozitif korele oldugu bulgularimizi
da agiklamaktadir.

Tum gruplar dahil edildiginde (hastat+kontrol), serum glutamat diizeyinin,
stroop 2, 3, 4 ve 5. boliim tamamlama siireleri ve WKET toplam tepki, toplam yanlis,
toplam perseveratif tepki, perseveratif hata, perseveratif olmayan hata, perseveratif
hata yiizdesi degerleri ile negatif korele oldugu tespit edilmistir. WKET kavramsal
diizeyde tepki yiizdesi ile ise pozitif yonde korelasyon mevcut idi. Yalnizca hasta
grubu dahil edilerek yapilan korelasyon analizinde ise glutamat diizeyi ile biligsel
fonksiyonlar arasinda anlamli bir korelasyon bulunmazken saglikli kontrol grubunda
glutamat diizeyleri ile arasinda ise wket toplam tepki puani, toplam yanlis, toplam
dogru, toplam perseveratif tepki, perseveratif hata, perseveratif olmayan hata puani
ile negatif korelasyon saptanmustir. Kisacast analizlerde, tiim gruplar dahil
edildiginde daha yiiksek glutamat diizeyleri olanlarin daha iyi bilissel performansi
gosterdigi saptanmistir. Anlamliligin saglikli grupta da devam ediyor olusu, onceki

calismalarda yer etmemis bir husus oldugundan deger tasimaktadir. Ayrica, bu,
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biligsel fonksiyonlardaki bozulmaya hastaligin dolayl etkisinden ziyade dogrudan
glutamat duzeylerinin etkisi olabilecegini de akla getirmektedir. Sizofreni tanili
hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, sol anterior singulat kortekste
daha diisiik glutamat seviyeleri bulunan bir MRS ¢alismasinda; hastalarda diisiik
glutamat seviyelerinin, bozulmus biligsel kontrol isleviyle iligkisi saptanmis [14]
olup sonuglarimizda ortiismektedir. Secici dikkat ve dikkatin siirdiiriilebilirligi ile
iliskilendirilen beyin bdlgesi olan anterior singulat korteksteki glutamat diistikliigii,
stroop testini uygulayarak saptadigimiz bilissel bozulmay1 agiklamaktadir. Fakat
herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmayan, 514 saglikli kiside, plazma AST (Aspartat
Aminotransferaz), ALT (Alanin Aminotransferaz) seviyelerini plazma glutamat
seviyeleri ile korele bulup, bilissel fonksiyonlarla iliskilendiren bir ¢aligmada ise
glutamat seviyelerinin bellek islevleriyle 6nemli 61¢iide negatif korelasyon gosterdigi
ifade edilmistir [15]. Bu bulgu, ¢alismamizla karsitlik olusturuyor olsa da saglikli bir
grupta periferik kandaki glutamat diizeyleriyle bilissel fonksiyonlar arasi korelasyon
bulmus olamasi bakimindan benzerlik teskil etmektedir. Celiskili bu sonuclar, daha
ileri arastirmalara ihtiyag oldugu gostermektedir. Cizgi yonu belirleme testi (CYBT)
puanlarinda ise biyokimyasal parametreler ile arasinda korelasyon tespit

edilmemistir.
5. SONUCLAR

(1) BB hastalar1 bir grup olarak cinsiyetleri eslestirilmis saglikli kontrollere
gore hem yiiriitiicii islevler hem dikkat hem de gorsel uzamsal beceriler agisindan daha
zayif biligsel performans gostermiglerdir.

(2)  Cinsiyetler aras1 farklilik yalnizca gorsel uzamsal becerilerle alakali
ortaya ¢ikmis, erkekler kadinlardan daha iyi performans gostermistir.

3) Serum glutamat ve NMDAR-2A diizeyleri, BB tanili hastalarda kontrol
grubuna gore dnemli ol¢lide daha diisiik seviyelerde bulunmustur.

4) Glutamat ve NMDAR-2A reseptor diizeyleri arttikga hastalarin daha iyi
bilissel performans gosterdigi sonucuna ulasilmistir.

(5) NMDAR-1 ve bilirubin diizeyleri agisindan gruplar aras1 fark tespit

edilememistir.
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OZET

BiPOLAR BOZUKLUK TANILI HASTALARDA OTiMiK DONEMDE
SERUMDAKI BIYOKIMYASAL BELIRTECLER ILE BIiLiSSEL
FONKSIYONLARIN ILISKIiSi

Dr. Merve COLAK
Ruh Saghgi Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dah

TIPTA UZMANLIK TEZi/KONYA 2023

Amag: Calismamizin amaci 6timik donemdeki bipolar bozukluk hastalarini, saglikli kontrol grubuyla
karsilagtirarak, biligsel fonksiyonlar ile serum glutamat, NMDAR-1, NMDAR-2A, total bilirubin ve
unkonjuge bilirubin diizeyleri ile iliskisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 6timik donemdeki 88 hasta ve 88 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Biligsel fonksiyonlar, Wisconsin kart esleme testi, Stroop testi ve Cizgi yonii belirleme testi
uygulanarak degerlendirilmistir. Serum glutamat, NMDAR-1, NMDAR-2A, total bilirubin ve
unkonjuge bilirubin diizeyleri biyokimya laboratuvarinda hesaplanmistir.

Bulgular: : Hasta grubunda Wisconsin kart esleme testi, Stroop testi ve Cizgi yonii belirleme testi
performanslarinin kontrol grubuna gore anlamli derecede kotii oldugu saptandi. Yine hasta grubunda
serum glutamat, NMDAR-2A degerlerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik oldugu
saptandi. Ayrica serum glutamat, NMDAR-2A duzeyleri ylkseldikce norobilissel test skorlarinda
iyilesme olduguna dair korelasyon saptandi.

Sonug: Calismamiz sonucunda 6timik bipolar hastalarda glutamaterjik hipofonksiyon oldugu aym
zamanda bilissel fonksiyonlarda bozulmalar oldugu ve bunlarin birbiri ile korele oldugu belirlendi.
Ayrica katilimcilarin glutamat ve NMDAR-2A serum diizeyleri diistiik¢e bilissel fonksiyonlarin
bozuldugu goriildii. Tiim bu parametreleri santral sinir sisteminin daha spesifik alanlarini yansitacak
sekilde, uzunlamasina seyirde degerlendirecek daha genis 6rneklemli yeni ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, bilissel fonksiyon, glutamat, bilirubin, NMDA
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SUMMARY

THE RELATIONSHiP BETWEEN BiOCHEMICAL MARKERS iN
SERUM AND COGNITIiVE FUNCTIONS iN THE EUTHYMIC
PERIOD iN PATIENTS WITH BiPOLAR DiSORDER

Merve COLAK

Department of Mental Health and Diseases

DISSERTATION OF EXPERTISE IN MEDICINE/ KONYA 2023

Objective: The aim of our study is to evaluate the relationship between cognitive functions
and serum glutamate, NMDAR-1, NMDAR-2A, total bilirubin and unconjugated bilirubin
levels by comparing bipolar disorder patients in the euthymic period with the healthy
control group.

Methods: Our study included 88 patients in the euthymic period and 88 healthy controls.
Cognitive functions were evaluated using the Wisconsin card matching test, the Stroop test,
and the Line direction determination test. Serum glutamate, NMDAR-1, NMDAR-2A, total
bilirubin and unconjugated bilirubin levels were calculated in the biochemistry laboratory.

Results: Wisconsin card matching test, Stroop test and Line direction determination test
performances were found to be significantly worse in the patient group compared to the
control group. Again, serum glutamate and NMDAR-2A values were found to be
significantly lower in the patient group compared to the control group. In addition, as serum
glutamate and NMDAR-2A levels increased, a correlation was found that improved
neurocognitive test scores.

Conclusion: As a result of our study, it was determined that euthymic bipolar patients had
glutamatergic hypofunction and also cognitive functions were impaired and these were
correlated with each other. In addition, it was observed that cognitive functions deteriorated
as the glutamate and NMDAR-2A serum levels of the participants decreased. New studies
with larger samples are needed to evaluate all these parameters in a longitudinal course,
reflecting more specific areas of the central nervous system.

Key words: Bipolar disorder, cognitive function, glutamate, bilirubin, NMDA
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