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SIMGE VE KISALTMALAR

BDNF: Beyin Kaynakli Biiytime Faktorii

BKIi: Beden Kitle Indeksi

BPB: Bipolar Bozukluk

CRP: C Reaktif Protein

DSM: Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1
GABA: Gama Aminobutirik Asit

GISD-B: Gérsel Isitsel Say1 Dizileri Testi B

HPA: Hipotalamo-Pitiiiter Aks

ICD: Hastaliklarin ve Ilgili Saglik Sorunlarmin Uluslararasi Istatistiksel Siniflamasi
IL-6: Interlokin-6

IT: Isaretleme testi

PLC-y: Phospholipase C gamma

MAPK: MAP kinaz

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NMDA: N-metil-D-Aspartat

NS: Norosteroid

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

PPD: Postpartum Depresyon

TH-1,2: Yardimci T Hiicreleri 1,2

TrkB: Tropomyozin reseptor kinaz B
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GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk yineleyen depresyon, mani ve hipomani dénemleri ile seyreden, ara
donemlerde bireyin saglikli duygudurum haline (6timi) donebildigi, kisinin giindelik
islevselliginin etkileyen, sliregen bir duygudurum bozuklugudur. Yapilan calismalar klinik
remisyonda olan bipolar bozukluk (BPB) tanili hastalarin biiyiik bir oranda (%30-60) énemli
fonksiyonel bozukluklar yasadigimi gostermektedir (1). Yapilan gesitli ¢alismalarda, 6timik
BPB hastalarinda depresif belirtilerin, bilissel bozukluklarin ve uyku bozukluklarmin kalici

oldugu gosterilmistir (2-5).

Bilissel islevlerde bozulma, BPB'de mani, depresyon ve otimi donemleri boyunca
devam eden ¢ekirdek bir belirtidir (6). Beyin kaynakli noérotrofik faktor (BDNF) gibi
norotrofik faktorler ve proinflamatuar sitokinlerin salimmindaki dengesizlik; biligsel
bozulmanin etyolojisinde rol alan olasi mekanizmalar olarak disiiniilmektedir (7,8).
Anksiyete belirtileri bipolar bozuklukta oldukc¢a yaygin olarak goriilmektedir. Eslik eden
anksiyete belirtileri siklikla, BPB'nin semptomsuz evrelerinde devam eder ve remisyona giren
hastalarin %35'i bir veya daha fazla anksiyete bozuklugu i¢in tani kriterlerini karsilar (9).
Ayrica, eslik eden anksiyete bozuklugu tanist olmayan BPB'li hastalarda, remisyon
doneminde de devam eden subsendromal anksiyete belirtileri goriilmektedir (10). Bipolar
bozuklugun hem manik hem depresif epizodlar siiresince uykunun nicelik ve niteligi ile ilgili
degisiklikler goriilmektedir. Uyku bozuklugu BPB’nin yalnizca manik ya da depresif

donemlerine 6zgii olmayip, 6timik donemde de devam etmektedir (11).

Progesteron, kadinlarda overler ve plasenta tarafindan, erkek ve kadinlarda adrenal
bezler tarafindan sentezlenen steroid bir hormondur (12). Progesteron ayrica sinir sisteminde

glia ve ndronlar tarafindan lokal olarak sentezlenebildigi igin bir nérosteroiddir (13-17).
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Allopregnanolon merkezi sinir sisteminde progesterondan enzimatik doniisiim yolu
ile sentezlenmektedir. Allopregnanolon, GABA-A reseptoriiniin oldukca giiglii bir pozitif
allosterik modiilatoriidiir (18). Bu etki mekanizmasi ile benzodiazepinlere benzer sekilde
kaygi giderici, yatistirici ve ndbet Onleyici etkilere sahiptir. Noroaktif steroidler arasinda,
progesteron ve metaboliti allopregnanolonun miyelinasyon, néroproteksiyon ve noropatik agri
dahil olmak iizere ¢esitli islevleri diizenledigi gosterilmistir (19).

Merkezi sinir sisteminde en fazla bulunan nérotrofin olan BDNF, nérogenez,
noronal sagkalim ve noral gelisimsel yolaklarin olgunlagsmasinda 6nemli bir rol almaktadir.
BDNF’nin ¢esitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin fizyopatolojisinde 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir.

Giincel literatiirde Otimik donemde bipolar bozuklugun rezidiiel belirtilerinin
(biligsel bozulma, kaygi belirtileri, uyku bozuklukluklar1) etyolojisinin aydinlatilmasi
amactyla yapilmis ¢esitli calismalar bulunmaktadir. Bununla birlikte, bipolar bozuklukta
noroaktif steroidlerin olasi rolii ve rezidiiel belirtilerin etyolojisine yonelik siirli sayida
calisma yapilmistir. Bipolar bozuklugun o6timik donemindeki biligsel bozulma, kaygi
belirtileri ve uyku bozuklugu ile serum allopregnanolon, progesteron diizeyleri arasindaki
iligkiyi inceleyen giincel bir calisma bulunmamaktadir. Bu calismada, 6timik donemdeki
erkek bipolar bozukluk hastalarindaki bilissel bozulmanin, kaygi diizeyinin ve uyku
kalitesinin; bu hastalarin serum progesteron ve allopregnanolon diizeyleriyle iligkisinin
incelenmesi amaglanmaktadir. Ayrica progesteronun ve allopregnanolonun serum
diizeylerindeki degisikliklerin, serum BDNF diizeyi ile olan iligkisinin gdsterilmesi

amaglanmaktadir.



GENEL BIiLGILER

BiPOLAR BOZUKLUK

Tanmm
Bipolar bozukluk tekrarlayan depresyon, mani, hipomani ve karma 6zellikli epizodlara eslik

eden ara donemlerde iyilesme ile karakterize bir psikiyatrik rahatsizliktir (20). DSM-5
dizgesinde “Iki Uclu ve ilgili Bozukluklar” kategorisinde BPB tip 1, BPB tip 2, siklotimi
bozukluklar1 ve diger bipolar bozukluk tanilar1 bulunmaktadir. Genel olarak BPB tip |
bozukluk mani ataklariyla beraber depresyon donemleri ile tanimlanirken, BPB tip Il
bozuklugu depresyon ataklari ile karakterizedir, ancak hipomani donemleri de eslik
etmektedir. Siklotimik bozukluk ise, en az 2 yil siiren, tan1 dlgiitlerini karsilamayacak diizeyde
olan tekrarlayan depresif ve hipomanik duygudurum doénemleriyle karakterizedir. Bipolar
bozukluk, degisken bir seyir gosteren, siklikla islevsel ve biligsel bozulmaya neden olarak
yasam kalitesinde azalmaya neden olabilen, yasam boyu siiren epizodik bir hastaliktir (21,22).
Bipolar bozukluk hastalarmin &6timik donemlerinde de islevsellikte ve yasam Kkalitesinde

bozulma devam etmektedir (23).

Tarihcesi
Bipolar bozukluk kavraminin kaynagi, klasik donem Yunan doktorlarinin

calismalarina ve fikirlerine dayanmaktadir (24). Hipokrat (MO 460-337), mani ve melankoliyi
sistematize tanimlamis olan ilk kigidir. Mani ve melankoliyi tek ve ayni hastaligin iki farkli

fenomenolojik durumu olarak tanimlayan ilk kisi MS 1. yiizyilda yasamis olan Yunan hekimi
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Kapadokyali Aretacus’tur. Aretaeus, mani ve melankoliyi ayni1 etiyolojiye sahip (yani beynin
ve diger baz1 organlarin islev bozukluklarinin sonucunda olusan) tek bir hastaligin iki farkli
goriintiisii olarak diisiinmustiir (24).

Modern c¢agda iki kutuplulugun yeniden tanimlanmasi 1851 yilinda Fransiz
psikiyatrist Jean-Pierre Falret’in “’folie circulaire’’i tanimlamasi ile ger¢eklesmistir.

Alman psikiyatrist Karl Kahlbaum ’siklotimi’’ tanimi kullanarak mani ve
depresyonu ayni hastaligin farkli donemleri olarak belirtmistir (25). 19. yiizyilin sonunda
Hem Kahlbaum hem de Falret'ten ilham alan Emil Kraepelin, manik-depresif psikoz
kavramini ortaya atmis ve bu bozuklugu dementia praecox’un psikozundan ayirmistir (26).

DSM-I'de (1952) bipolar bozuklugu kategorize etmeye ve standardize etmeye
yonelik ilk girisim, manik-depresyonu psikotik bir bozukluk olarak simiflandirilmasiyla
olmustur. Bipolar terimi ilk olarak 1957 yilinda Karl Leonhard tarafindan hem manik hem de
depresif belirtileri igeren bozukluklar i¢in kullanilmistir (27). Leonhard ve Bertman, BPB’yi
mani doneminin varligiyla, unipolar depresyondan ayirmistir. Bu tani1 daha sonra Amerikan
Psikiyatri Birligi'nin (APA) DSM tan1 Olgiitleri arasina dahil edilmistir. DSM-II'nin ortaya
cikmasiyla birlikte manik depresyon, “manik-depresif hastalik” olarak nitelendirilip, Afektif
Bozukluklar altinda siniflandirilmistir.

DSM'nin bir sonraki baskist olan DSM-I1I (1980) ile hastaligin belirli tan1 kriterleri
ile karakterize edilip, giiniimiizdeki modern bipolar bozukluk tanimini sekillendirilmistir. Bu
baskidaki 6nemli bir farklilik, unipolar ve bipolar depresyonun birbirinden tanisal olarak
ayrilmasi ve bunlarm iki farkli duygudurum bozuklugu tiirii oldugunun belirtilmesidir.

DSM-IV ile BPB; bipolar tip 1, tip 2, siklotimik bozukluk ve baska tiirli
adlandirilamayan BPB olarak siiflandirilmigtir. Manik dénemin tanist DSM-111/DSM-111-R
versiyonu ile ayni sekilde devam etmistir. Manik semptomlarin, tani kriterlerine ek olarak
birlikte karma epizod kriterlerini kargilamamali ve duygudurum bozuklugu mesleki ve sosyal
islevsellikte bozulmaya neden olacak kadar siddetli tanimlanmistir. Karma atak tanisi ise en
az bir hafta boyunca hemen hemen her giin hem mani déneminin hem de major depresif
donemin kriterlerinin karsilanmasi olarak ifade edilmistir.

DSM-5 derlemesinde, tan1 dlgiitleriyle ilgili baz1 sorunlar1 tatmin edebilecek kismi
farkliliklar mevcuttur. Tiim epizodlar i¢in Olgiitler, kiiclik ama onemli bir diizeltmeyle genel
olarak ayni kalmisgtir. DSM-IV'e kiyasla muhtemelen en onemli degisiklik, manik ve
hipomanik ataklar i¢in tani kriterlerini etkiliyor gibi goriinmektedir. Bir hipomanik veya

manik donem artik yalnizca devamli olarak artmis veya irritabl bir ruh hali degil, ayni



zamanda normal dis1 ve devamli olarak artan hedefe yonelik aktivite veya enerji kriteri de

gerekmektedir.

Epidemiyolojisi
BPB’nin toplam niifusun %1,4'ini etkiledigi tahmin edilmektedir (28). BPB tip I i¢in

genel hayat boyu yayginlik orani %0,6 olarak bilinmekte olup, BPB tip II i¢in bu oran
0.4%’tir (29). Bipolar bozuklugun (6zellikle bipolar II bozuklugun) yeterince teshis
edilmedigine dair artan kanitlar oldugundan) gercek prevalansinin bildirilenden daha yiiksek
olmast muhtemeldir (30). BPB tip | bozukluk erkekler ve kadinlarda ayni oranda goriiliirken,
BPB tip Il bozukluk (tekrarlayan major depresif bozuklukta oldugu gibi) kadinlarda daha
yaygin goriinmektedir (31).

Bipolar bozuklugun ilk belirtilerinin basladig1 en yiiksek orandaki yas araligi 15 ile
19 yas arasindadir. 11 iilkede diinya ¢apinda 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada, medyan
baslangi¢ yasiin yaklasik 25 yil oldugu goriilmistiir (32). Yash hastalarda da ilk kez yaslilik
doneminde bipolar bozukluk belirtileri goriilebilir. 60 yasindan sonra mani baslangicinin,
ailede bipolar bozukluk 6ykiisii ile iliskili olma olasilig1 daha diisiiktiir ve bipolar bozukluklar

disindaki tibbi nedenlere ikincil olma olasilig1 daha yiiksektir (33).

Etiyolojisi

Bipolar bozuklugun patogenezini anlamaya yonelik noérogoriintiileme, genetik,
biyokimya ve cevresel etkenlerin arastirildigi cok sayida calisma yapilmistir. Hastaligin
tanisin1 koymaya yonelik klinik diizeyde anlamli net bir belirte¢ heniiz bulunmamaktadir.

BPB’nin etiyolojisi, hastaligin ekspresyonuna neden olan g¢evresel streslerle birlikte hareket

eden genetik ve epigenetik faktorleri igeren karmasik bir tibbi durumdur (34).

Genetik Etkenler:

Duygudurum bozukluklar1 arasinda 6zellikle BPB’nin etyopatogenezinde genetik
gecisin giiclii bir rolii oldugu bilinmektedir. Ailede bir ebeveynde duygudurum bozuklugu
tanisinin olmasi durumunda ¢ocukta %10 ile 25 arasinda bir risk bulunmaktadir, eger her iki
ebeveynde duygudurum bozuklugu var ise bu risk iki katina ¢ikabilmektedir. ikiz ¢alismalari
incelendiginde; bipolar bozukluklarin es hastalanma oranlar1 monozigotik ikizler i¢in yaklasik
%40-45 iken, dizigotik ikizler i¢in %4-6'dir (35).

Bipolar I bozukluk, sizofreni ile yiiksek oranda genetik olarak iligkiliyken, bipolar II

bozukluk, major depresif bozukluk ile yiiksek oranda genetik olarak iligkilidir (36). Genom
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capinda iliskilendirme calismalari, her biri kiigiik etki boyutlarina sahip, bipolar bozuklugun
patofizyolojisinde rol alan yaklasik 30 ortak genetik varyant tanimlamistir (36).

Iki ayr1 genom capinda iliskilendirme ¢alismas1 sonucunda; iyon kanallarini (8rn.,
CACNAILC ve SCN2A), sinyal iletiminde yer alan proteinlerini (6rn., DGKH),
norotransmitter tasiyicilarimi (6rn., GRIN2A) ve sinaptik plastisite proteinlerini (6rnegin,
ANK3) kodlayan genleri igeren lokuslarin bipolar bozukluklarla &nemli olgiide iliskili
oldugunu saptanmustir (36,37).

Norotrofinler, norotransmiterler ve Endokrinolojik etkenler:

Psikiyatrik bozukluklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak stres, BDNF gibi
norotrofinlerin  transkripsiyonunun  baskilanmasina neden olmaktadir. Duygudurum
bozukluklarinda, dogustan veya sonradan edinilmis bir norotrofin eksikliginin, beynin degisen
cevresel uyaranlara yapisal ve islevsel olarak uyum (plastisite) saglayamamasina yol agtigi
varsayllmaktadir. Bu nedenle bipolar bozukluk, strese yanitta bozuklugun bir sonucu olarak
ele alinabilir (38).

Bipolar bozuklugu olan hastalarin, hiicre i¢i sinyal iletiminde karakteristik
degisiklikler bulunmaktadir. Post-mortem ¢aligmalarda, bipolar hastalarin beyinlerinde uyarici
G proteini (Gsa) ve adenilat siklaz aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (39).

Duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisini anlamaya yonelik 1960'larda ortaya
atilan amin hipotezleri ile temel patojenetik faktor olarak monoaminerjik ndrotransmitterlerin
arastirilmasina yol agmustir (40). Bu hipoteze gore, noradrenalin ve serotoninde bir azalmanin
depresif sikayetlere neden oldugu varsayilirken, manide biyojenik aminlerde bir artis oldugu
varsayllmistir. Noradrenerjik ya da serotonerjik maddelerin depresif belirtilerin tedavisinde
kullanilmasi, benzer molekiillerin manik belirtileri indiiklemesi, katekolaminlerin
duygudurum bozukluklarinda 6nemli bir rolii oldugunu isaret etmektedir.

Duygudurum bozukluklari i¢in patogenetik 6nemi uzun siiredir arastirilan 6nemli bir
noroendokrinolojik sistem hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksenidir. BPB'nin gidisatinin
baslarinda, ataklar strese ikincil olarak ortaya cikar, ancak hastalik ilerlemesi ile tekrarlayan
duygudurum doénemlerine karsi savunmasizligr artiran bozuk psikobiyolojik dayaniklilik ve
kusurlu basa ¢ikma vardir (41). Bu bozulma esas olarak, BPB'li hastalarda diizgiin ¢alismayan
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksen tarafindan tetiklenir (42). BPB'li hastalarda

hiperaktif HPA ekseni, artmis sistemik kortizol diizeyleri ve deksametazon supresyon testinde



veya deksametazon/kortikotropin salgilatict hormon testinde kortizol baskilanmasinin

olmamasi goriilmektedir (43).

BPB’li hastalarin, hastaligim hem manik hem de depresif epizodunda, periferik
kandaki proinflamatuar sitokinlerin ve CRP seviyelerinde belirgin bir artis bulunmaktadir
(44). Duygudurum diizenleyicilerle akut duygudurum donemlerinin tedavisiyle, IL-6 gibi bazi
proinflamatuar sitokinlerin diizeylerini normallestigi, 6timik donemde de, diisiik seviyeli bir
inflamatuar durumun devam ettigi goézlenmistir (45). Bu bulgular, immiin-inflamatuar
diizensizligin, BPB'deki patofizyolojik siireclerin temelinde oldugunu isaret etmektedir (46).
BPB'de siirekli devam eden stres uyariminin, artan kortizol sekresyonu ile HPA eksenini
aktive ettigi; ek olarak, sempato-adrenal mediiller eksenin uyarilmasiyla dolasimdaki
epinefrin ve norepinefrin seviyelerinin artmasina neden olmaktadir. Bu artisa bagl olarak
bagisiklik sistemi hiicreleri beyne yayilan ve mikrogliay1 tetikleyen PIC, kemokinler ve hiicre
adezyon molekiillerini salgilayarak noroinflamasyona yol agmaktadir (47).

Stres hormonlariin diizensiz salgilanmasi, viicutta BPB’nin néroprogresyonundan
sorumlu oldugu diistiniilen ve ayrica bu hastalarda siklikla karsilasilan kardiyovaskiiler ve
metabolik anormalliklere yatkinlik olusturdugu distiniilen, devam eden diisiik dereceli
inflamatuar ortama yol acar. Ek olarak, tekrarlayan duygudurum epizodlari ve BPB’nin
ilerlemesiyle birlikte, viicudun bagisiklik tepkisinde, esas olarak IL-10 gibi anti-inflamatuar
aracilar1 salgilayan TH2 hiicrelerinden, proinflamatuar sitokin (TNF-a gibi) tireten TH1
hiicrelerine dogru bir kayma vardir.

Oksidatif stres ve duygudurum bozukluklart arasinda varsayilan patofizyolojik iliski,
sinir sisteminin ¢esitli nedenlerle oksidatif hasara giderek daha duyarli hale gelmesinden
kaynaklaniyor olabilir. Stresli yasam olaylar1 varliginda beyinde reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) tiretimi artar, bu durum da psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikmasinda rol oynar (48).
Asirt ROT olusumunun nérofizyolojik etkisi, psikotik spektrum bozukluklarinda goriilen
degisikliklere yol acan uyarici, glutamaterjik uyarimin artmasidir. Bu uyarim artisi, NMDA
reseptOrlerinin asag1 regiilasyonu, GABAerjik interndronlarin inhibisyonun azalmasi ve
hipokampal hacmin kiigiilmesiyle sonuglanir (49).

Norogoriintiileme:

BPB’de erken donem BT ve MRG incelemelerinde lateral ve iigiincii ventrikiillerde
genisleme, korpus kallozum kesit alaninda azalma ve derin beyaz cevher hiperintensitesi

oldugu goriilmiistiir (50).



Voksel bazli morfometri ¢alismalarinin bir meta-analizinde, BPB'de sizofreniye
benzer sekilde anterior singulat ve insulada gri madde hacminde bir azalma oldugunu
gostermistir (51,52). Hasta grubunun ortalama anterior singulat hacmi, lityum ile tedavi edilen
hastalarin daha yiliksek oranlarini igeren g¢alismalarda daha biiyiik olarak saptanmistir, bu
bulgu muhtemelen lityum tedavisinin néron koruyucu etkisi ile agiklanabilir (52).

Duygudurum bozukluklari igin uluslararasi bir MRI ¢alismalar1 konsorsiyumu olan
ENIGMA tarafindan biiyiik 6lg¢ekli gerceklestirilen bir ¢alismada 1837 bipolar hasta ile 2582
kontrol karsilastirtlmasi1 sonucunda; BPB hastalarinin frontal, temporal ve parietal loblar gibi
serebral korteksin genis alanlarinda gri madde hacminde azalma oldugu goriilmistiir.
Degisikliklerin 6zellikle sol pars opercularis (Broca alani), sol lateral oksipitotemporal ve orta
frontal girusta belirgin oldugu gézlenmis. Ayrica bu bulgular daha uzun bir hastalik siiresi
olan hastalarda daha fazla oldugu ve lityum tedavisi alan hastalarda, lityum almayanlara gére
daha kalin bir serebral korteks varliginin olduguna dikkat ¢ekilmis (53). Diflizyon tensor
goriintlileme kullanan c¢alismalar, beyaz cevher anormalliklerini diigiindiiren fraksiyonel
anizotropide bir azalma oldugunu géstermistir (54).

PET calismalarinda talamus ve diger bolgelerde serotonin tasiyicisinda artis ve
ponsta ise azalma oldugu goriilmiistir (55,56). Arastirmalar BPB’nin manik déneminde,
serebral kortekste dopamin D1 ve serotonin 5-HT > reseptoriiniin azaldigin1 gostermektedir
(57,58).

Sirkadiyen Ritim Anormallikleri:

Genel olarak, insan sirkadiyen sistemi, normal metabolik ve endokrin siire¢leri (6rn.,
uyku/uyaniklik programlari, viicut 1sis1, hormon salinimi) iceren 24 saatlik bir dongii olarak
tanimlanmaktadir (59).

Mevcut literatiir, sirkadiyen ritim bozulmasinin bipolar bozuklugun etiyolojisinde ve
seyrinde anahtar bir rol oynadigimi gostermektedir (60). Bipolar hastalarda bozulmus
sirkadiyen ritimlerin mani ve depresyon dénemlerine neden oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu
duygudurum donemlerinin neden meydana geldigi ile ilgili 6ne ¢ikan agiklamalardan biri,
uyku-uyaniklik dongiistiniin  siirdiiriilmesinde yardimci rol alan melatonin hormonuyla
ilgilidir. Giincel ¢alismalarda veriler BPB'li hastalarda anormal melatonin salinim paternleri
oldugunu diistindiirmektedir; bazi arastirmalarda depresif ataklar sirasinda melatonin
saliniminin azalmasina karsin manik ataklar sirasinda melatonin saliniminin  arttigi

goriilmiistiir (61).



Bozulmus sirkadiyen ritimlerin de BPB’li hastalarin yaridan fazlasini (%70)
etkileyen ve hatta 6timik durum sirasinda siireklilik gosteren BPB'deki uyku bozukluklarinin
nedeni oldugu disiiniilmektedir (62). Ayrica genetik arastirmalarda, BPB ile CLOCK,
TIMELESS, ARNTL2, GSK3-B, PER3, DBP ve NRIDI ROR gibi sirkadiyen ritmi
diizenleyen genler arasinda bir iligki oldugunu ogdstermektedir (63,64).

Son olarak, bipolar hastalarda kronotip c¢esitlerini arastiran g¢aligmalarda (6rn.
sabahlar1 ve aksamlar1 uyanik kalma tercihi) BPB'lerin genelde bir aksamlari uyanik kalma
tercihlerinin oldugunu ortaya koymaktadir. Calismalar, aksam kronotipinin BPB ile baglantili
oldugunu ve bir sabah kronotipine gore gecikmis bir sirkadiyen fazin (6rnegin, ertelenmis
melatonin baslangici) belirtegleriyle iliskili oldugunu gostermistir (61,65).

Cevresel ve Mevsimsel Etkenler:

Cevreye bagl olusan faktorlerin BPB’nin olusumunda ve gidisinde 6nemli bir rolil
bulunmaktadir. Ruhsal bozukluklarin gen-gevre etkilesimini arastiran epigenetik arastirmalar
sayesinde artik bu bozukluklarin farkli sebeplerin kombinasyonu sonucu olustugu goriisii 6ne
cikmistir. Cocukluk ¢agindaki stres ve travmalarin erken donemde stres duyarliligini ve beyin
gelisimini etkiledigi bilinmektedir.

Genis anlamda cocukluk ¢agi travmasinin bipolar bozuklugu olan hastalarin
neredeyse %>50'sinde belirgin oldugu disiiniilmektedir (66). Cocukluk ¢agi travmasi, daha
erken bir baglangi¢c yasina yol agarak daha kotii bir klinik seyre neden olur. Ayrica hizl
dongiliiliik, psikotik ozelliklerin ortaya ¢ikma olasiligini, yasam boyu duygudurum
epizodlariin sayisini, intihar disiincesi ile girisimi riskini ve madde kotiiye kullanimini
artirir. Cocukluk ¢agi travmasina bagli bipolar bozuklukta norobiyolojik degisiklikler de
meydana gelmektedir (67).

Cok sayida yapilan c¢aligmada, belirli yasam olaylarinin bipolar bozuklugun
baglangi¢ yasini ve klinik seyrini etkiledigini gostermistir (68,69). Stresli yasam olaylarinin
tiirleri mani veya depresyonu tetiklemede farklilik gostermektedir. Literatiirde, olumlu yasam
olaylarinin ve hedefe ulagmanin manik bir doneme gegisi neden olmasimin daha muhtemel
oldugunu vurgulamaktadir (70,71). Bazi arastirmacilar; olumlu yasam olaylarinin yani sira
olumsuz yasam olaylarinin da maniyi tetikleyebilecegi goriisiinii desteklemektedir (71,72).
Kisiler aras1 sorunlar, maddi krizler, isle ilgili zorluklar, basarisizlik ve is kayb1 gibi nedenler
manik bir atagin baslangicin1 kolaylastirabilmektedir. Hastalik baslangicindan o6nce olan
issizlik, relaps ve psikotik dzellikler i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (73). Zayif

sosyal destegin uzun siireli bir psikososyal stres olmasi nedeniyle sosyal destegi diisiik olan



hastalarda niiks orani daha yiliksek goriilmektedir. Hastaligin baslangicinda bir ese sahip
olmanin, hastaligin seyri iizerinde, 6zellikle ataklar arasindaki remisyon doneminde olumlu
bir etkisi bulunmaktadir (74).
Mevsimsel degisikliklerin de, duygudurum tizerindeki etkileri bulunmaktadir (75).

Bu konunun iizerine yapilan ilk sistematik calisma sonucunda mevsimsel degiskenlikle BPB
semptomlari arasinda tekrarlanan bir iligski oldugu 6ne siiriilmiistiir (76). Manik dénemlerin,
depresif donemlerden gore mevsimsellikle daha baglantili oldugu diistintilmektedir (77).
Genellikle mani ilkbahar ve yaz aylarinda zirveye ulasir ve {iglincii bir zirve kisin ortasinda
goriiliirken, depresyon kis ve ilkbaharda yiiksek oranda goriiliir (76,78). Ozellikle giines
isinlarmin siiresinin  kisalmasi depresyon ataklarini tetiklemektedir (79). Giines 15181 ve
duygudurum durumlar arasindaki iliski, duygudurum bozukluklarinda fototerapinin olumlu

terapotik etkisi ile de desteklenmektedir.

Tam
Bipolar bozuklugun tanisi DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders) veya ICD (International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems) kriterleri gz ontine alinarak klinik olarak konulur.

2013 yilinda yaymlanan ve DSM’nin en son baskisi olan DSM-5te “iki Uclu
(Bipolar) ve Iliskili Bozukluklar” basliginda:
1- iki uglu (Bipolar) 1 bozuklugu
2- Iki uclu (Bipolar) 2 bozuklugu
3- Siklotimi Bozuklugu
4- Maddenin / ilacin Yol Agtig1 iki uglu ve Iliskili Bozukluk
5- Bagka Bir Saglik Durumuna Bagl Iki uclu ve iliskili Bozukluk
6- Tanimlanmis Bir Diger iki uclu ve Iliskili Bozukluk
7- Tanimlanmamus Iki uglu ve iliskili Bozukluk tanilar1 bulunmaktadir.

Bipolar tip 1 bozuklugun klinik tanisinin koyulabilmesi i¢in 6ykiide en az bir manik
doénemin bulunmasi elzemdir. Klinik gidisinde hipomani veya depresif donemler goriilebilir.
Bipolar tip 2 bozuklugun tanisi i¢in o donemde ya da gegirilmis birer hipomani dénemi ve

depresyon donemi bulunmalidir ve manik epizod 6ykiisiiniin bulunmamasi gerekmektedir.

Mani donemi icin DSM-5 tam Kkriterleri:
A. Yiikselmis, taskin ya da ani sinirlenen, normal dis1 ve devamli bir duygudurumun ve

amaca yonelik aktivitede ve igsel enerjide, normal dis1 ve devaml bir artisin oldugu ayri bir
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donemin, minimum bir hafta siireyle (hastanede yatirilarak tedavi edilmesi gerekli ise
herhangi bir siire), hemen her giin, giiniin biiyiik bir kismida devam etmesi.

B. Duygudurum doneminin oldugu ve igsel enerjide ya da aktivitede artisin devam ettigi
donem siiresince, asagida yer alan semptomlarin ti¢ tanesi (ya da daha ¢ogu) (ani 6fkelenen
bir duygudurum mevcut ise dort tanesi) belirgin seviyede bulunur ve normal davraniglardan
onemli olgiide farklidir:

1. Benlik saygisinda abartili bir kabarma ya da biiyiikliik fikirleri.

2. Uyku ihtiyacinda belirgin azalma (6rn. sadece ii¢ saat siiren bir uykuyla kendini ding olarak
hisseder).

3. Her zamankinden farkli olarak daha fazla konusma.

4. Fikir ugugsmalar1 ya da fikirlerin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi birbiri ardina geldigine
yonelik 6znel yasanti.

5. Dikkatin odaklanmasinda giigliik (bireyin dikkati, 6nemli olmayan ya da alakasiz bir dis
uyaranla kolaylikla bozulur) oldugu belirtilir ya da dikkat daginikligi gézlemlenir.

6. Amaca yonelik aktivitede artis (sosyal olarak, is hayatinda ya da okulda ya da cinsel
baglamda) ya da psikodevinsel ¢irpinti (ajitasyon) (bir amaca yonelik olmayan anlamsiz
aktivite).

7. Olumsuz sonuglara neden olabilecek aktivitelere fazla katilma (6rn. abartili para harcama,
sonucunu diisiinmeden cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz islere para ve ugras
yatiriminda bulunma).

C. Duygudurum bozuklugu, sosyal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir azalmaya neden
olacak seviyede ya da bireyin kendisine ya da baska kisilere bir zararinin olmamasi igin
hastanede yatirilarak takip edilmesini gerektirecek diizeydedir ya da psikotik o6zellikleri
bulunmaktadir.

D. Bu epizod, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, bagka bir tedavi)
ya da baska bir tibbi durumunun fizyolojiyle ilgili etkileriyle a¢iklanamaz.

Not: Antidepresan tedavi esnasinda (6rn. ilag tedavisi, elektro konviilzif terapi) ortaya ¢ikan

bir manik epizod, iki uglu 1 bozuklugun tanisinin konulmasi i¢in yeterlidir.
Hipomani donemi icin DSM-5 tam Kkriterleri:

Hipomani DSM-5’de mani kriterlerinin en az 4 giinlik siirede bulundugu, hastane yatisi

gerektirmeyen, kisinin islevselligini belirgin olarak bozmayan, ancak bu degisikliklerin
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baskalar1 tarafindan fark edildigi, psikotik belirtilerin bulunmadig1 bir klinik tablo olarak

tanimlanmaktadir.

Major Depresyon donemi icin DSM-5 Tam Kriterleri:

A. iki haftalik bir duygudurum dénemi siiresince, asagida yer alan semptomlardan 5 ya da
daha fazlas1 mevcuttur ve hastalik 6ncesi islevsellikte bir azalma olmustur; bu semptomlardan
en az bir tanesi; depresif duygudurum veya ilgide azalma veya zevk almada azalmadir.

1. Depresif duygudurum, hemen her giin, giiniin biiyiikk bir kisminda mevcuttur ve bu
yakinmayt ya bireyin kendisi bildirir (6rn. hiiziinlidiir, kendini boslukta hisseder ya da
gelecek hakkinda umutsuzdur) ya da bu durum yakinlarinca gézlemlenir.

2. Hayatinda var olan ¢ogu etkinliklere kars1 ilgisinde belirgin diisiis ya da bunlardan zevk
almasinda azalma hali, hemen her giin, giiniin ¢gogunluk kisminda mevcuttur.

3. Kilo vermeye yonelik bir ugrasist bulunmaz iken normalden fazla kilo kaybi ya da kilo
artig1 ya da hemen hemen her giin, bireyin istahinda azalis ya da artis.

4. Hemen her giin, uyku siiresinde azalma ya da uyku siiresinde artis.

5. Hemen her giin, psikodevinsel c¢irpinti (ajitasyon) ya da yavaslama (yakinlarinca
gozlemlenebilir; yalnizca, 6znel, sakinlik saglayamama ya da yavasladigi duygusunu hissetme
olarak degil).

6. Hemen her giin, halsizlik veya igsel enerjinin diistikligi.

7. Hemen her giin, degersizlik ya da fazla ya da olagan dis1 suglayict duygular hissetme.

8. Hemen her giin, bir konu iizerine disiinmekte ya da odaklanmakta zorluk ¢ekme ya da
kararsiz durumu hissetme.

9. Tekrarlayan oliim fikirleri (sadece 6lim korkusu degil), 6zel bir plan yapmadan tekrarlayan
kendini hayatin1 sona erdirme (intihar) fikirleri ya da kendi hayatini sonlandirma girisimi ya
da kendi hayatini sona erdirmeye yonelik 6zel bir plan yapma.

B. Bu semptomlar klinik yonden belirgin bir sikayete ya da sosyal, mesleki alanlarda ya da
kisinin hayatinin 6nemli diger islevsellik boliimlerinde belirgin azalma ile sonuglanir.

C. Bu epizod, bir madde kullanim1 ya da bagka bir tibbi saglik durumunun ilgili etkilerine
baglanamaz

Not: A-C tan1 kriterleri bir major depresyon epizod tanisini koydurur. Iki uclu 1 bozuklukta
depresyon donemleri siklikla bulunmaktadir fakat iki uglu 1 bozuklugun tanisi igin depresif

donemlerin bulunmasi sart degildir.
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Klinik Ozellikleri, Gidis ve Sonlamsi

BPB klasik olarak 6timi donemleriyle ayrilmis tam manik veya depresif epizodlarin
oldugu dongiisel bir bozukluk olarak nitelendirilse de aslinda, kalict semptomlar, duygusal
diizensizlik, sirkadiyen ritim uyku bozukluklari, bilissel bozulma, 6timik donemde yiiksek
psikiyatrik ve tibbi komorbidite riski bulunan kronik gidisli bir duygudurum bozuklugudur.

Bipolar bozukluklarin erken ve dogru teshisi, daha iyi tedavi yanit1 i¢in gereklidir
ancak bir¢ok hasta icin BPB’nin dogru teshisine kadar gegen siire 10 yildan fazladir. Bipolar
bozukluk hastalariin en az %50'sinde baslangigta bir depresif epizod ile kendini gosterir; bu
duruma bagli olarak BPB’nin tanis1 gecikebilmektedir (80,81). Bipolar depresyonu unipolar
depresyondan kesin olarak ayiran bir klinik belirte¢ olmamakla birlikte; eslik eden psikomotor
retardasyon, hipersomni, hiperfaji, psikotik belirtiler ve karma belirtilerin varligi bipolar
depresyon lehine olan bulgulardir. Ozellikle erken baslangig, intihar diisiincelerinin olmast,
postpartum baslangic, mevsimsellik ve aile Oykiisiiniin olmasi bipolaritenin diger
ongorictleridir.

Mani dénemi genellikle erken erigkinlikte ilk olarak gozlenmektedir. Manik ataklar
genellikle ani baglangichdir, atagin ¢ikisindan 6nceki prodrom doéneminde duygudurum,
uyku, istah ve psikomotor aktivitede oynakliklar olmaktadir. Mani donemi belirtileri hastay1
ve ¢evresini depresyona gore daha biiyiik dl¢iide etkiledigi i¢cin daha sik hastane basvurusu ile
sonuglanir. Mani donemi ortalama olarak 4-6 hafta stirmekle birlikte, genellikle 2 aylik bir
siire igerisinde yatisir, ancak bazi durumlarda tedaviye ragmen aylarca devam edebilen
direncli tablolar da goriilebilmektedir. Hafif derecelerde goriilen hipomani durumlari
genellikle, islevselligi bozmadig: i¢in tedavisiz olarak gecebilmektedir.

Bipolar bozuklugu olan bireyler, genel niifus kontrollerinden ortalama 8 ila 20 yil
daha erken 6lmektedir (82). Bu riskin bir kismi, genel popiilasyona kiyasla bipolar bozuklugu
olan hastalarda 14 kat daha sik goriilen intihar oranlari ile agiklanabilir (83). Bununla birlikte,
bipolar bozuklugu olan hastalarin ¢ok daha yiiksek bir orani, eslik eden obezite,
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar, birlikte ortaya ¢ikan diger kronik saglik durumlari
ve sigara igmeyle ilgili komplikasyonlar ile ilgili dogal nedenlerden 6lmektedir (84).

Bipolar bozuklugu olan hastalarin %50-70"inde psikiyatrik estant bulunmaktadir.
Bunlarin en yaygin olanlar1 anksiyete bozukluklari, alkol ve diger madde kullanim

bozukluklaridir (85). Bipolar bozuklugu olan hastalarda bu komorbiditelerin varligi, daha
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kotl bir klinik seyir, daha sik duygudurum dénemleri, kendine zarar verme girisimleri, daha
kotii yasam kalitesi ve azalmis islevsellik ile iliskilidir (86,87).

Bipolar bozukluklarla siklikla birlikte goriilen diger psikiyatrik tanilar arasinda
yeme bozukluklar1 ve diirtii denetim bozukluklar1 yer alir (129,130). BPB tanis1 olan
bireylerin ylizde 30’dan fazlasinda eslik eden bir kisilik bozuklugu, 6zellikle de borderline
kisilik bozuklugu bulunur (85). Eslik eden kisilik bozukluklart olan hastalar daha sik
duygudurum epizodlarina, daha kisa 6timik araliklara, daha fazla alkol ve madde kullanim
bozukluklari, intihar oranlarina sahip olma yonelimindedir.(90)

Bipolar bozukluklar ayn1 zamanda obezite/fazla kilo, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip
II diyabetes mellitus, otoimmiin hastaliklar, maligniteler ve yiiksek sigara icme oranlar1 dahil

olmak tizere gesitli birlikte ortaya ¢ikan genel tibbi durumlarla da iliskilidir (125,126).

Tedavisi

BPB’nin farmakolojik ve psikososyal tedavilerine yonelik arastirmalardaki
ilerlemeyle baglantili olarak, tedavi kilavuzlari siklikla revize edilmektedir. BPB’nin
bozuklugun tedavisi genellikle; akut manik atak tedavisi, depresif atak tedavisi ve siirdiirim
tedavisi olarak siniflandirilabilir.

Akut mani dénemi i¢in birgok tedavi secenegi vardir. Duygudurum diizenleyicilere
(lityum ve valproik asit gibi) ek olarak, atipik antipsikotiklerin (ketiapin, olanzapin,
aripiprazol, risperidon, asenapin, paliperidon ve kariprazinin) etkili oldugu bilinmektedir.
Tipik antipsikotikler de mani tedavisi i¢in etkili bir segcenektir, ancak depresif ataga gecis riski
g6z Ontinde bulundurulmalidir.(93)

Akut bipolar depresyon icin tedavi segenekleri mani tedavisine kiyasla nispeten
sinirhdir. Ketiapin ve olanzapinin yam sira olanzapin ve fluoksetinin kombinasyonunun
etkinligini destekleyen kanitlar literatiirde mevcuttur (93,94). Lityum ve lamotrijinin de etkili
oldugu belirten c¢aligmalar mevcuttur. Yakin zamanda Lurasidon ve Kariprazinin BPB’nin
depresif ataginda etkili oldugunu gosterilmesi tedavi segeneklerini artirmistir (95,96).
Elektrokonviilsif terapi de, BBP’nin tedaviye direncli depresyonun tercih edilen bir tedavidir
(97).

Idame tedavisi igin lityum, tiim kilavuzlarda ilk secenek tedavi olarak hala yerini
korumaktadir ve istiinliigli meta-analizler ile desteklenmistir (93,94,98). Valproik asit karma
donemlerde, hizli1 dongiilii ve lityuma yanit vermeyen hastalarda 6nemli bir secenek olarak

one ¢ikmaktadir (99). Ek olarak Lamotrijin, ketiapin, olanzapin, asenapin, aripiprazol ve uzun
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etkili enjekte edilebilir risperidon diger etkili segenekler olarak bilinmektedir.
Karbamazepinin de etkili oldugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir. Lityum veya valproik asit
ile ketiapin, aripiprazol, lurasidon ve ziprasidon gibi atipik antipsikotiklerin kombinasyonu da
akilda tutulmasi gereken tedavi segenekleridir (94).

Antioksidan olan N-asetilsisteinin bipolar depresyonda, melatonin agonisti olan
ramelteonun ise duygudurum stabilitesi iizerinde olas1 bir yararl etkisi oldugu c¢aligmalarda
one siriilmiistiir (100,101). Rasemik ketamin, bipolar bozuklugu olan eriskinlerde tek doz ve
tekrarli doz uygulamasinda etkinlik gostermistir (102). Ketaminin avantajlar1 arasinda
semptomlarin hizla azalmasi, tedaviye direngli, siddetli ve kalict depresyondaki etkinlik ve
muhtemel anhedoni ve intihar1 azaltici etkileri yer alir.(103)

BPB tedavisinde farmakolojik ve psikososyal tedavilerin es zamanli olarak verilmesi
tedavi yanit1 ve uyumu i¢in 6nemlidir. Psikososyal tedaviler arasinda psikoegitim en temel
basamaktir ve tiim hastalara istisnasiz olarak verilmelidir. Yapilan randomize kontrollii bir
calismada 6 aylik bir psikoegitim programinin, niikslerin sayisin1 6énemli dlglide azalttigini
gostermistir (104). Aile odakli terapilerle yapilan ¢alismalar sonucunda, bu terapilerin niiksii
azalttigi, duygudurum ataklarindan iyilesmeyi hizlandirdigir ve semptom siddetini azalttig
sonucuna varilmigtir (105). Bipolar bozuklugu olan hastalarda biligsel-davranis¢i terapinin
(BDT) etkinligini arastiran bir meta-analiz sonucunda BDT’nin niiks oranmi azalttigi,
depresyon ve maninin siddetini azalttifi ve psikososyal islevselligi artirdigr saptanmigtir
(106).

BiPOLAR BOZUKLUK ve REZIDUEL BELIRTILER

BPB’nin klinik seyri, tedavi altinda olmasina ragmen sik rekiirrens ve relapslarla
karakterizedir. Bilindigi ilizere bipolar bozuklugun 6timik déneminde tam epizodik iyilesme
beklenmektedir. Otimik donemde yapilan ¢alismalar sonucunda, hastalarin &nemli bir
boliimiiniin epizodlar aras1 donemde kalinti semptomlara sahip olmaya devam ettigini
gostermektedir.

Gegirilen epizodlarin sayisi ve siiresinin yani sira, BPB'deki kalinti semptomlar da
sosyal, mesleki ve biligsel islevleri bozmaktadir (107). Yapilmis c¢esitli ¢alismalarda,
remisyon donemindeki BPB hastalarinda depresif semptomlarin, biligsel bozukluklarin, uyku

ve sirkadiyen ritim bozukluklarinin ve duygusal diizensizligin kalic1 oldugunu gosterilmistir
(2-5,108,109).
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Bipolar Bozukluk ve Bilissel Bozulma

Biligsel bozulma, bipolar bozuklukta islevsel bozulmanin 6nemli bir belirleyicisidir
(21). BPB’nin seyri boyunca yiiriitiicii islevlerde, gorsel bellek, sozel bellek ve 6grenme ile
dikkat gibi norobilissel alanlarda bozulma oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (3).
Semptomatik ve Otimik BPB’li hastalarin yaninda BPB’li hastalarin etkilenmemis birinci
derece akrabalari, birden ¢ok biligsel islev alaninda (6rnegin, isleyen bellek) eksiklikler
gostermektedir (110). Farkli meta-analizlerden elde edilen veriler, bipolar bozuklugu olan
hastalarin  ¢ogunun, Otimi doneminde de norobilissel islev bozuklugu gosterdigini
dogrulamaktadir (3,111).

Remisyon donemindeki hastalarin %10-40'min genel bilissel bozuklugunun oldugu,
%29-40'min dikkat ve psikomotor hizda secici diisiislerinin oldugu, %30-50'sinin ise biligsel
olarak bozulmamis oldugu tahmin edilmektedir. Ancak bu sonuglar BPB'de her zaman gegerli
olmayabilir; ¢iinkii uykusuzluk gibi faktorler biling diizeyinde bozulmaya neden olabilir, esik
altt depresyon dikkati bozabilir ve ila¢ yan etkileri motor yavaslamaya neden olabilir.
Insomnia sikayeti olan BPB’li olan hastalarla yapilan bir calismada uykusuzlugun tedavisi ile
calisma bellegi ve sozel 6grenme performansinda diizelme oldugu goriilmiistiir (112).

Otimide, BPB tedavisinde ilaglarin bilis {izerindeki etkisi daha karmasiktir ve ilaca
bagl yan etkilerin yaptig1 biligsel bozuklugun hastaligin dogal seyrinden ayirt edilmesini
saglayan az sayida calisma vardir. Bununla birlikte, daha kotii bilissel islevin bagimsiz olarak
daha sik afektif donemlerle iligkili oldugu g6z Oniine alindiinda, etkili duygudurum
stabilizasyonunun bilis lizerinde yararli bir etkisi olacagi sonucuna varmak daha mantikli bir
yaklasim olarak goriinmektedir.

Bipolar bozukluklarda biligsel bozulma ile iligkili faktorler sosyodemografik
(6rnegin yas ve egitim), klinik ve tedaviyle ilgili olarak kategorize edilebilir. Ornegin, psikoz
Oykiisii olan BPB’li bireylerin, psikoz oykiisii olmayan BPB’li bireylere gore bilissel bozulma
gosterme olasilig1 daha yiiksek olmaktadir. Epizod sikligi, madde ve alkol kétiiye kullanima,
secilmig tibbi komorbiditeler biligsel bozulmay1 etkileyen diger klinik faktorler olarak 6ne
¢ikmaktadir. Ayrica bipolar bozuklugu olan kisilerde eslik eden asir1 kilo veya obezite varligi,
azalan yiriitiicii islevler ve islem hiz1 ile iligkilidir (113). Obezite ve bipolar bozukluklar

arasindaki ¢ift yonlii ve karmasik iligki, ilk ataginda diisiik biligsel performans gosteren
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BPB’li bireylerin sonraki izlemlerde kilo alma riskinin daha yiiksek oldugunun goriilmesi ile
daha da 6nem kazanmaktadir (114).
BPB'li hastalarin hem psikososyal islevselligini hem de yasam kalitesini iyilestirmek

i¢in ndrobilissel bozulmanin terapdtik bir hedef olarak ele alinmasi gerekmektedir.

Bipolar Bozukluk ve Anksiyete Belirtileri

Yapilan epidemiyolojik ve klinik c¢alismalar, anksiyete bozukluklarinin ve
belirtilerinin siklikla bipolar bozukluga eslik ettigini gostermektedir. BPB’li hastalarin
yasamlar1 boyunca en az bir anksiyete bozuklugu tanisi alma oranlarinin %39 ile %55
arasinda oldugu disiiniilmektedir (115). Ayrica BPB’nin prodromal déneminde de anksiyete
belirtilerinin goriilmesi hastaligin ¢ikisindan 6nce depresyon gibi Onciil bir belirti olarak ele
alinmasi gerektigini isaret etmektedir (116). Komorbid anksiyete bozuklugu bipolar bozukluk
hastalarinda, semptom siddeti, epizod sayis1 ve siiresinde artig, tedaviye kotii yanit ve intihar
girisimi sikliginda artis ile iligkili goriilmiisttr (117).

Giiniimiizdeki giincel kanitlar duygudurum dénemlerinin yaninda 6timi sirasinda da
anksiyete bozukluklarinin ve belirtilerinin yayginliginin yiiksek oldugunu gostermektedir.
Bipolar bozuklugu olan 6timik bireylerde anksiyete bozukluklarini degerlendiren ¢alismalar,
mevcut ve yasam boyu yayginlik oranlarinin benzer oldugunu ifade etmektedir (118). Bipolar
bozuklugu olan 6timik bireylerin, bipolar bozuklugu olmayan kisilere gére mevcut bir
anksiyete bozukluguna sahip olma olasiligi 4.6 kat daha fazladir (9).

Bipolar bozuklugu olan bireylerin saglikli kisilere gére daha stresli bir yagamlarinin
olmas1 anksiyete bozukluklarina daha yatkin olmalarina neden olan faktorlerden biri olmasi
muhtemeldir (119). Bununla birlikte, bipolar bozuklugu olanlarda anksiyete bozukluklarinin
baslangict genellikle ilk duygudurum déneminden dnce meydana gelmesi; 6nceden var olan
faktorlerin anksiyete bozukluklarinin gelisiminde rol oynadigini diisiindiiriir (120).

Bipolar bozuklugu olan kisilerin biyolojik akrabalarinda anksiyete bozukluklarinin
yayginliginin artmasi, ortak bir genetik yatkinliga isaret etmektedir (121,122).

Mevcut anksiyete bozuklugu olan 6timik bireylerin daha diisiik yasam kalitesi ve
bozulmus sosyal islevsellik yasadiklarimi gostermektedir. Ek olarak, prospektif bir ¢alisma
sonucunda, bipolar bozuklugun remisyon doneminde mevcut olan mevcut anksiyete

bozuklugunun olmasi, bir duygudurum epizoduna daha hizli niiksetmeyi 6ngormiistiir (123).
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Bu bulgular, 6timik dénemin bipolar bozuklugun tedavisinde ana hedef olmaya
devam ettigini, BPB’li hastalarin duygudurumlarinin stabilize oldugunda bile kayg1 belirtileri
icin ek tedaviye ihtiya¢ duyabilecegini gostermektedir.

Bipolar Bozukluk ve Uyku

Uyku, fiziksel, mental ve emosyonel iyilik halinin siirdiirilmesinde ve dgrenmede
kritik bir 6neme sahiptir (124). BPB’de uyku bozuklugu, duygudurum ataklar1 esnasinda ve
ataklar arasinda siklikla bulunmaktadir (125). Uyku bozukluklar1t BPB’li bireylerde hastaligin
prognozu, yasam kalitesi, giindelik islevsellik, semptomlarin agirligi ve psikiyatrik tedavi

yaniti lizerinde olumsuz bir etki yaratir (126).

Uyku bozuklugu; DSM-5 tani kriterlerine gore manik, hipomanik ve major depresif
donemler igin temel bir tani kriteridir. Bipolar depresyon donemlerinde uykusuzluk veya asir
uykululuk sikayetleri goriiliirken, mani donemlerinde siklikla uykusuzluk, uyku siiresinin
azalmasi, uyku gecikmesinin artmasi ve uyku ihtiyacinin azalmasi bulunmaktadir (127,128).
BPB'li ¢ogu bireyin uyku kalitesi genellikle bozulmustur ve azalmis uyku kalitesinin hem ilk
hem de tekrarlayarak devam eden duygudurum dénemlerinin baslangicindan 6nce bulundugu
bilinmektedir (129). Bipolar bozuklukta uyku bozuklugu, hastaligin prognozunun 6nemli bir
gostergesi olmasinin yaninda, bu hastaligin tedavisine yonelik yapilan arastirmalardaki

potansiyel klinik etkilerinin olmasi nedeniyle 6nemli bir aragtirma odagidir (129).

PROGESTERON

Tanim

Progesteron, overler ve adrenokortikal bezlerde sentezlenen, kan-beyin bariyerini
kolayca gecebilen steroid bir hormondur. Progesteron ayrica beyinde ndronlar, glia
ve mikrogliada bulunan enzimler aracilig: ile lokal olarak da sentezlenebilen bir nérosteroid
ve noroaktif steroiddir (130,131). Progesteron sentezi, sitokrom P450scc enzimi tarafindan
kolesteroliin pregnenolona doniistiiriilmesinin ardindan pregnenolonun 3B-hidroksisteroid

dehidrojenaz (3p-HSD) tarafindan progesterona doniistiiriilmesi ile saglanmaktadir.

Beyinde progesteronun efektor molekiilleri bulunmaktadir. Bu molekiillerden en etkili
olan1 allopregnanolondur. Progesteron, klasik hiicre i¢i reseptorleri (PR), membran

reseptorleri (mPR'ler) ve membran baglama bolgeleri (PGRMC1) dahil olmak {izere bir¢cok
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reseptore baglanabilir. Progesteronun bazi etkilerine ndroaktif metabolitleri aracilik edebilir.
allopregnanolonun baz1 ndoroprotektif etkilerine membran progesteron reseptorii mPRS
aracilik edebilir (19). Niikleer reseptor ailesine ait olan PR'ler, progesteronun genomik
etkilerine aracilik etmektedir (132,133).

Progesteron ve Psikiyatrik Hastaliklar

Cinsiyet farkliliklar1 santral sinir sistemini etkileyen rahatsizliklarda 6nemli bir faktor
olarak rol oynamaktadir. Sizofreni, BPB, posttravmatik stres bozuklugu, major depresif
bozukluk, otizm spektrum bozuklugu, Alzheimer hastaligi, multipl skleroz ve Parkinson
hastaligi gibi gesitli psikiyatrik ve norolojik hastaliklarin cinsiyete gore insidans oranlari,

semptomatoloji ve prognoz yoniinden farkliliklari bu duruma 6rnektir.

Steroidlerin beyinde giicli ve yaygin etkileri bilinmektedir, o6zellikle gonadal
hormonlarin rolii dikkate degerdir (134,135). Artan kanitlar psikiyatrik rahatsizliklardaki
cinsiyet farkliliklarmin gonadal hormonlara atfedilebilecegini ileri siirmektedir. Biriken
kanitlar, gonadal steroid hormonlarinin terapdtik potansiyellerine ek olarak bilis ve gesitli

patofizyolojik yollar tizerindeki etkisini de gostermektedir.

Sizofreni insidansi erkeklerde daha fazladir (1.4:1 erkek: kadin orani) ve tipik olarak
hastalik baslangic1 kadinlardan yaklasik 4 yil 6nce 18 ila 25 yaslar1 arasinda pik yapmaktadir
(136,137). Ayrica kadinlar, menopoz nedeniyle muhtemelen gonadal hormonlarinimn

azalmasina bagl olarak 45-49 yaslarinda ikinci bir hastalik baslangici artig1 gosterir (138).

Sizofreninin semptomatolojisinde de cinsiyet farkliliklari goze ¢arpmaktadir. Yapilan
bazi calismalarda erkekler de daha fazla bilissel bozukluk ve negatif semptomlar goriiliirken,
kadinlarda daha fazla pozitif ve afektif semptomlarin oldugu gorilmiistiir. Ancak yapilan
diger calismalarda tam bir tutarli sonu¢ elde edilememistir (139-143). Kadin hastalarda
semptomlarin dongiisel alevlenmesi, menstriiel dongiide diisiik Ostradiol ve progesteron
seviyelerinin oldugu donemlerde goriilmektedir, bu donemlerde kadin hastalarda hastaneye
yatis sikliginda artis oldugu bilinmektedir (144,145). Bu bulgular kismen kronik
hipoostronejizm ile aciklanabilir; hem erkek hem de kadin sizofreni hastalarinda diisiik serum
Ostrojen diizeyi oldugu ¢esitli ¢caligmalarda bulunmustur (146-148). Benzer sekilde, saglikli
kontrollere kiyasla, hem erkek hem de kadin sizofreni hastalarinda daha diisiik serum

progesteron bildirilmistir (147,149,150). Ilk psikotik bozukluk epizodu olan erkek hastalarda
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yapilan bir ¢alismada serum progesteronun azaldigi ve progesteron seviyelerinin, pozitif

semptomlarin siddetiyle ters orantili oldugu bulunmustur (148).

Her iki cinsiyette benzer BPB insidansini oldugu c¢alismalarla gosterilmis olsa da
baslangig, hastalik seyri ve klinik prezentasyon agisindan cinsiyet farkliliklart
bulunmustur (151-153). Erkekler kadinlardan daha erken mani ve BPB baslangicina sahip
olabilir (153). Bu nedenle, erkeklerin madde kullanim bozukluklar1 ve psikotik belirtilere
sahip olma olasiligi daha yiiksek olabilir (154). Ayrica, ¢ogu c¢alisma kadinlarda artan
depresyon orani, hizli dongii, karigik donemler ve somatik veya psikiyatrik komorbiditeler
bildirmistir (155,156). Bununla birlikte, BPB seyrinde cinsiyet etkilerinin mekanizmasi hala

belirsizdir.

Anksiyete ve depresif bozukluklarin baslangici, ergenlik ve erken yetiskinlik
doneminde zirve yapmaktadir ve kadinlar erkeklerden belirgin olarak daha fazla risk
altindadir. Yasam boyu depresyon ve ¢ogu anksiyete bozuklugu kadinlarda erkeklerden iki
kat fazla goriilmektedir (157,158). Bu keskin cinsiyet ayrimi beyin yapisi ve islevindeki
farkliliklar da dahil olmak tizere bir¢ok nedenden kaynaklanmaktadir. Bu farkliliklara 6nemli
bir katki, iireme yillarinda kadinlarda seks steroidlerindeki dalgalanma ve bu duruma bagh
olarak hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksen ve bagisiklik sistemi gibi diger sistemler
tizerindeki degisikliklerdir (159). Progesteron ayrica hayvan modellerinde anksiyolitik
aktiviteye sahiptir (160). Progesteron uygulamasi, erkeklerde ve kadinlarda benzer sedatif-
anksiyolitik etkiler gostermektedir (161).

Progesteron ve metabolitlerinin diizensizligi, hala tartismali olsa da, psikiyatrik
rahatsizliklarda 6nemli bir rol oynuyor gibi goriinmektedir. Progesteronun roliinii destekleyen
kanitlarin bir kism1 endojen progesteronun etkilerinin inceleyen ¢aligmalar iken, diger kismi
eksojen progesteron tedavilerinin ruh hali {izerindeki etkisini arastiran literatiir

incelemelerinden olugmaktadir.

Progesteron ve Bipolar Bozukluk

Yapilan bir¢ok calisma sonucunda lireme yasam donglisii boyunca olan hormonal
dalgalanmalarin, 6zellikle hormon diizeylerinde meydana gelen azalmalarin, BPB'nin seyrini
etkileyebildigi goriilmiistiir. Bipolar kadin hastalarin %40-65'inde perimenstriiel duygudurum
degisiklikleri oldugu goriilmiistiir (162). Ayrica hizli dongiliilik, eslik eden anksiyete ve

karisik duygudurum epizodlarinin yani sira erken yasta mani veya depresyon baslangici da
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tireme yasam dongiisii ile iliskili duygudurum degisikliklerinin olan BPB kadinlarda daha sik
oldugu saptanmistir (163). Adet dongiisiiniin diisiik hormon seviyelerinin goriildigi luteal
fazi, diger fazlara kiyasla daha fazla manik/depresif semptomlarla iliskilendirilmistir (164).
Postpartum donemde duygudurum yiikselmesi ve psikoz belirtilerinde artis yaygin olarak
goriilmektedir, BPB’l1 kadin hastalarda yapilan bir ¢aligmada gebelik donemine kiyasla
postpartum donemde mani semptomlarinin 8 kat daha fazla goriildiigii sonucu elde edilmistir
(165,166). Menopoza gegis donemi de BPB'li kadinlarda duygudurum bozuklugunda bir artis
ile siklikla karakterizedir (167).

Boylamsal kanitlar, premenopozal donemden postmenopozal doneme ilerleyen
asamalarda, mani semptomlar1 ve 6timik olan donemlerde azalma ve depresif sikayetlerin
arttigin1 -~ géstermektedir  (168). Bu klinik kanitlar, BPB’nin etyolojisinde gonadal
hormonlardaki dalgalanmalar1 isaret etse de, BPB’ta gonadal hormon ve norosteroidler

lizerine yapilan arastirmalar nispeten azdir.

Bir calismada, menstriiel siklusun luteal faz1 sirasinda kontrollere gore 6timik BPB
tanili kadinlarinda dolasimdaki progesteron ve allopregnanolonun arttigini, ancak kortizol
konsantrasyonlarinin artmadigi saptanmistir (169). BPB'de gonadal hormonlarin yer aldigina
dair daha fazla kanit, kadinlarin ekzojen hormonal tedaviler aldigi ¢alismalardan gelmektedir.
Mani doneminde olan kadinlarda yapilmis olan bir arastirmada, sentetik bir progesteron
analogu olan medroksiprogesteron kullaniminin akut manide yardimci tedavi olarak yararli
oldugunu gostermistir (170). BPB'li kadinlarda diisiik gonadal hormon seviyeleri sirasinda
semptomlarin kotiilestigini gosteren galismalar, belirli steroid hormonlarinin BPB'nin spesifik
semptomlarini iyilestirebilecegini 6ne siiren klinik ¢alismalar BPB’nin etyolojisinde steroid

hormon diizensizligini destekleyen kanitlar olarak goriilmektedir.

ALLOPREGNANOLON

Tanim

Steroid hormanlar MSS’nin gesitli islevlerini etkilemektedir (171). Adrenal bezler,
gonadlar ve plasenta tarafindan iiretilen dolasimdaki steroidler kan beyin bariyerini kolayca
gecer ve diflizyon yoluyla MSS'deki hedef hiicrelerine ulasir; bu steroidler ‘’noroaktif

steroidler’” olarak tanimlanmaktadir (172). Ek olarak, MSS’inde bu steroidler de novo olarak
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sentezlemektedir (173). Beyinde norosteroidlerin de novo sentezi kortekste, hipokampusta ve

amigdalada, esas olarak glutamaterjik ndronlarda meydana gelir (174).

Allopregnanolon, merkezi sinir sisteminde kolesterolden de novo olarak
sentezlenebildigi gibi progesteron ve pregnenolon gibi steroid hormon onciillerinden de
sentezlenebilmektedir. Allopregnanolone biyosentezi kolesterol ile baglar. Kolesterol,
steroidojenik akut diizenleyici (StAR) proteinin etkisiyle dis mitokondriyal membrana
tagiir. Kolesterol daha sonra 18 kDa translokatér proteini (TSPO) tarafindan ig
mitokondriyal membrana tasmir, yan zinciri, nodrosteroid Onciisii pregnenolon {iireten
CYP11Al enzimi tarafindan parcalanir. Pregnenolon daha sonra, 3p-hidroksisteroid
dehidrojenaz (3p-HSD) ile progesterona metabolize edilir. Progesteron, hiz siirlayict adim
enzimi olan Sa-rediiktaz tip I tarafindan Sa-dihidroprogesterona (5a-DHP) doéniistiirtiliir. Son
olarak, 5a-DHP, 3a-hidroksisteroid dehidrojenaz  (3a-HSD) enzimi tarafindan
allopregnanolona indirgenir.

Sa-reductase

Progesterone 5a-Dihydroprogesterone

3B-hydroxysteroid 3a-hydroxysteroid
dehydrogenase dehydrogenase

HO*"

H
Allopregnanolone

Sekil 1. Kolesterol metabolizmasindan baslayan allopregnanolonun biyosentetik yolu.(175)
Kisaltmalar: StAR: Steroidojenik akut diizenleyici protein; TSPO: 18 kDa translokator
proteini; scc: yan zincir boliinmesi.

Norosteroidler, ligand kapili iyon kanallarina ve beyin hiicrelerinin ve ndronlarin
sinaptozomal zarlarinda ifade edilen diger reseptorlere afinitelerinden dolayr noronal

uyarilabilirligi hizla modiile eder. Norosteroidlerin etkilerini genellikle gen transkripsiyonunu
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diizenleyen steroid hormon reseptorleri lizerinden gostermezler. Norosteroidler ¢cogunlukla
olarak etkilerini, ndronal membran reseptorleri ve iyon kanallari ile etkilesim yoluyla hizli
olarak gosterirler. Bu reseptorler arasinda GABA-A reseptorii norosteroidlerin etkilerini

gosterdigi en 6nemli reseptordiir.
Allopregnanolon ve benzeri olan norosteroidler, GABA-A reseptorlerinin gii¢lii

pozitif allosterik modiilatorleridir. Norotransmitter GABA ig¢in bir reseptor alt tipi olan
GABA-A reseptorii, merkezi sinir sistemindeki sinaptik inhibisyonun biiyiik kisminda rol
oynar. GABA reseptoriiniin aktivasyonu, ¢ogu durumda kloriir akigina yol agar ve uyarimi
azaltan membran hiperpolarizasyonuna neden olur.

Allopregnanolon benzodiazepinlerden farkli olarak y alt birimi yerine d alt birimini
iceren GABA-A reseptorlerinin islevini diizenler (176,177). GABA-A reseptorleri  alt birimi
GABA ve allopregnanolona asirt duyarli iken, benzodiazepinlerin etkisine nispeten
duyarsizdir (178). Benzodiazepinlerden farkli olarak, norosteroidler, benzodiazepine duyarsiz
reseptorler de dahil olmak {izere GABA-A reseptorlerinin tiim izoformlarin1 modiile edebilir.

Allopregnanolon bu mekanizma ile GABA-A reseptorlerinin  GABAmimetik
ilaglara, agonistlere ve allosterik modiilatorlerine yanitinin diizenlenmesinde 6nemli bir
norofizyolojik rol oynar ve strese yanit olan duygusal davranisi da diizenleyebilir (179,180).

Birgok in vivo c¢alisma, allopregnanolonun beyinde BDNF ekspresyonunu
diizenleyebilecegi hipotezini desteklemektedir. Erkek farelerde yapilan bir calismada sosyal
izolasyonla hipokampuste azalan BDNF ve allopregnanolon diizeyi; uzun siireli secici
seratonin geri alim inhibitorii veya allopregnanolon tedavisi ile normallesmistir (181). Kesin
olarak mekanizma hala bilinmemekle birlikte, yakin tarihli bir arastirma, allopregnanolonun
GABA-A reseptoriine baglanmasinin; voltaj kapili L-tipi Ca2+ kanal agilmasina yol agtigini;
sonrasinda kalsiyum/kalmodulin bagimli protein kinaz II 83'in alt biriminin fosforilasyonunu

sonucunda BDNF mRNA ekpresyonunu artirdigini gostermistir (182).

Allopregnanolon ve Psikiyatrik Hastahklar

Giincel literatiirde allopregnanolonun duygudurum ve psikotik bozukluklarin
yaninda epilepsi ve norodejeneratif bozuklarin etyolojisindeki rolii ¢cok sayida klinik ve
preklinik  c¢aligmalarda ele  alimmistir  (183-185). Diisiik  konsantrasyonlarda
allopregnanolonun, GABA-A reseptorleri iizerindeki etkisiyle belirgin anksiyolitik, anti-stres
ve antidepresan etkiler ortaya ¢ikardigi kesti, psikiyatrik bozukluklarinin tedavisi i¢in yeni bir

bakis agis1 saglamistir. Ayrica allopregnanolon ve diger norosteroidlerin hayvan modelleri ve
23


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/benzodiazepines

in vitro kiiltiir sistemlerinde norodejeneratif hastaliklara bagli noéroinflamasyonu azalttig1 ve
noroprotektif etkilerinin oldugu goriilmiistiir.

Norosteroidler depresyonda c¢ok onemli bir role sahiptir. Insanlarda major
depresyon, endojen norosteroidlerin dengesizligi ile iliskilidir. Hayvan ¢alismalarinda;
yaygin olarak kullanilan bir antidepresan olan fluoksetinin beyindeki allopregnanolon
diizeylerini artirdigini, allopregnanolonun dogrudan uygulanmasinin, hayvan depresyon
modellerinde depresif davranisi azalttigini gostermistir (186,187).

Major Depresyonu olan hastalarla yapilan ¢alismalarda da kan ve beyin omurilik
stvisinda allopregnanolon diizeylerinde azalma oldugunu saptanmistir (188,189). Ayrica
azalmis allopregnanolon seviyeleri, fluoksetin ile klinik olarak etkili tedavi ile
normallestirilmistir (190).

Postpartum depresyon (PPD), hamileligin yaygin bir komplikasyonudur; dogum
sirasinda veya hemen sonrasinda kadinlarin %10 ila %20'sini etkiler. PPD'nin epigenetik
degisiklikler, hamilelik sirasinda hormonal dalgalanmalar, GABAerjik sinyal diizensizligi ve
noroinflamatuar diizensizlik gibi bir¢ok olasi nedeni vardir (191). Hamilelikten sonra
GABAerjik sinyal iletimindeki ve noroaktif steroid konsantrasyonlarindaki degisikliklerin
PPD ile iliskili oldugunu gosteren birgok ¢alisma bulunmaktadir (192). Cesitli ¢aligmalarda,
hamilelik boyunca ve dogum sonrast donem boyunca viicutta hizla yilikselen ve dogumdan
hemen sonra diisen allopregnanolon dalgalanmalarini ortaya koymustur ve alloprenanolonun
anormal seviyeleri PPD'nin baslangici ile baglantili bulunmustur (193-195). PPD’nin
tedavisinde MDD bozukluk tedavisinde kullanilan antidepresanlara ek olarak hormonal
terapiler birinci basamakta kullanilmaktadir (196). Bu tedavilerin kisitliliklarmin olmasi
nedeniyle; GABAerjik hipoteze ve allopregnanolon ile PPD arasindaki baglantiya dayali
olarak, sentetik allopregnanolon'un ¢dziiniir, tescilli bir intravendz preparati olan Breksanolon
gelistirilmistir. Breksanolon enjeksiyonu, kadinlarda PPD'nin klinik tedavisi i¢in FDA
tarafindan onaylanmistir (197). Breksanolone iyi bir toleransa ve anti-PPD aktivitesine
sahiptir. PPD tedavisinde breksanolon ve antidepresanlarin etkinligini karsilastiran ¢alismalar
sonucunda Breksanolonun antidepresanlara kiyasla daha hizli ve tutarl etkinlige sahip oldugu
ayrica maliyet yoniinden daha avantajli oldugu goriilmiistiir (198,199).

Allopregnanolone gibi norosteroidler giiclii anksiyolitik ajanlar olarak bilinmektedir
(200-202). Allopregnanolonun anksiyolitik 6zellikleri sentetik analoglarinin kullanimi ile de

gosterilmistir (203).

24



Norosteroidlerin uyku iizerindeki etkisi, esas olarak hayvanlar iizerinde yapilan
farmakolojik  arastirmalarda  tanimlanmistir.  Siganlarda  yapilan  bir  ¢alismada
allopregnanolonun uyku iizerinde benzodiazepin benzeri etkilere sahip oldugunu goériilmiistiir
(204). Allopregnanolon uygulamasinin uykuya gegis siiresini azaltip, toplam yavas dalga
uyku siiresini artirdigi; REM uykusu ve uyaniklik siiresini azaltarak uyku diizenini etkiledigi
bildirilmistir (205). Allopregnanalonun muhtemel olarak GABA-A reseptorii ve niicleus

basalisteki kolinerjik sistem tizerinden uykuyu diizenledigi diisiiniilmektedir (206).

Allopregnanolon ve Bipolar Bozukluk

Bipolar bozuklugu olan hastalarda diizensiz bir sistemin, depresyon ve karisik
durumlar sirasinda diisiik seviyelerde noroaktif steroidlere neden olacagi da varsayilabilir. Bu
nedenle, norosteroidlere dayali sistemlerin hatali calismasini diizeltebilen ilaglar, bipolar
bozukluk spektrum kosullar1 olan hastalarda klinik durumu iyilestirebilir.

Otimi sirasinda bipolar bozuklugu olan kadinlarda, saglikli kontrollere ve major
depresif bozuklugu olan kadinlara kiyasla, premenstriiel donemde allopregnanolonun plazma
konsantrasyonu farmakolojik tedavi durumundan, anksiyete veya yeme bozukluklari
durumundan bagimsiz olarak yiiksek bulunmustur (207). Bu sonug norosteroidlerin endojen
duygudurum diizenleyicileri olarak gorev alabilecegini diistindiirmiistiir.

Bipolar bozuklukta norosteroidlerin rolii, bipolar bozuklukta etkili olan
antikonviilsanlarin norosteroid sistemi {izerindeki etkilerinden elde edilen bulgular ile
uyumludur (208,209). Cogu antiepileptik bilesik, dogrudan veya dolayli GABA aracili
inhibitor etki gosterir. Bu nedenle antikonviilzan 6zelliklere sahip endojen ndroaktif steroidler
de bipolar bozukluklarin patogenezinde rol oynayabilir. Ek olarak, diazepam veya midazolam
gibi benzodiazepinlerin norosteroid sentezini artirdigi ¢alismalarda goriilmustiir (210,211).

Sonug olarak, antikonviilsan ilaglarin (valproat, lamotrijin ve karbamazepin dahil)
BPB’nin tedavisinde etkili oldugu ve karbamazepinin sicanlarda noroaktif steroidlerin beyin
ve plazma diizeylerini artirdigi g6z oniine alindiginda, antikonviilzan 6zelliklere sahip bir
endojen steroid olan allopregnanolonun BPB'in patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (212).

Lityum, bipolar bozuklukta bir baska etkili terapotik ajandir. Klinik 6ncesi kanitlar,
lityumun etkisini norosteroidler {izerindeki bir etki yoluyla indiikleyebilecegini

diistindirmektedir (213). Allopregnanolon ve pregnenolon seviyeleri, lityum ile tedavi edilen
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farelerde Onemli oOlgiide yiikselmistir. Pregnenolon seviyelerinin de insanlarda lityum
tedavisini takiben daha yiiksek olma egiliminde oldugu goriilmistir (209). Bipolar
bozuklugun manik fazina karsi etkili olan iki atipik antipsikotik olan klozapin ve olanzapinin
hayvan ¢alismalarinda norosteroid diizeylerini degistirdigi kanitlanmistir (214,215).

Olanzapin, fluoksetin veya bunlarin kombinasyonlari, hem yiliksek hem de diisiik
doz deneylerinde hipokampal pregnenolonu ve yiiksek dozlarda hipokampal allopregnanolonu
artirmistir (216). Olanzapin ve fluoksetin kombinasyonunun 6zellikle bipolar depresyonda
klinik faydasi oldugundan ve pregnenolon diizeylerinin azalmasi depresyonla baglantili
oldugundan, olanzapin ve fluoksetin ile indiiklenen pregnenolon yiikselmelerinin bu ajanlarin
bipolar depresyonda antidepresan etkilerine katkida bulunmasi olasidir.

Bipolar depresyonu olan ayaktan 80 hasta hasta ile ek tedavi olarak pregnenolon
(500 mg/giin) ile yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii yapilan bir ¢alismanin
sonucunda; pregnenolon ile plaseboya gore anlamli derecede daha yiiksek bir depresyon
remisyon orani oldugu, tedavi sonrasi pregnenolon ve allopregnanolon seviyelerinde belirgin

artis oldugu sonucu elde edilmistir (217).

BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor)

Tanim

Norotrofinler, beyinde akson hedeflemesinden biiylime, gelisme sirasinda sinapslarin
olgunlagsmas1 ve sinaptik plastisite sorumlu olan 6nemli bir sinyal molekiilleri sinifidir.
Norotrofinler arasinda BDNF, sinaptik plastisite ve birgok psikiyatrik hastaligin hastalik

patolojisinde veya tedavisinde potansiyel rolii agisindan en iyi karakterize edilendir (218).

BDNF geni, proteinin pro-BDNF bolgesini kodlayan ortak bir 3’-eksondan ve geni
kapsayan kodlayic1 bir 5’-eksonda sonlanan, tiire bagh 5'-kodlamayan, promotdr tarafindan
diizenlenen birkag bolgeden olusur (219,220). BDNF gen ekspresyonu, ¢ok ¢esitli endojen ve
eksojen uyaranlarla (6rnegin stres, fiziksel aktivite, beyin hasari, diyet) gii¢lii bir sekilde
diizenlenir. BDNF, pro-BDNF'ye boliinen ve daha sonra olgun BDNF'ye boliinebilen prepro-
BDNF olarak bilinen daha biiyiik bir 6ncii proteinden sentezlenir (221).

BDNF, noéronlarin ve glialarin hiicre govdelerinde sentezlenir ve serbest birakildigi

bolgelere taginir (222). BDNF, hem presinaptik hem de postsinaptik hedef bolgelerinde
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parakrin ve otokrin faktdr olarak gorev yapar. Olgun BDNF, yiiksek afiniteli reseptor tirozin
kinaz B (TrkB) 'ye baglanir ve Ras-mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK),
fosfatidilinositol-3-kinaz (P13K) ve fosfolipaz Cy (PLC-y) yolu dahil olmak tizere bazi sinyal
zincirilerini aktive eder. BDNF TrkB aktivasyonu yoluyla beyinde noronal hayatta kalma ve
farklilagsmadan devre gelisimine ve sinaptik plastisiteye kadar ¢ok sayida islevde rol

oynamaktadir.

BDNF ve Psikiyatrik Hastaliklar

Noropsikiyatrik rahatsizliklar, stres gibi ¢evresel uyaranlarla siki bir sekilde iligkilidir.
Stresli olaylarla bas edebilmek igin beyin hiicreleri, anti-inflamatuar sitokinler, biiyiime
faktorleri ve norotrofik faktorler gibi néronal hayatta kalmay1 tesvik edebilen cesitli maddeler

salgilar. Bu norotrofinlerden en iyi bilineni ve iizerine en ¢ok ¢alisma yapilant BDNE’dir.

BDNF islevindeki anormallikler hem norolojik hem de psikiyatrik bozukluklarla
iliskilendirilmistir (223-225). BDNF'yi noéronlarin korunmasinda, néronal hayatta kalma,

plastisite ve ndrotransmitter regiilasyonu ile iligkilendiren ¢ok sayida kanit vardir.

BDNF, kan beyin bariyerinde serbestce gectigi i¢in serum ve plazmadaki BDNF
seviyelerinin santral sinir sistemindeki BDNF seviyeleriyle yiiksek oranda iligkili
goriinmektedir; bu baglamda BDNF psikiyatrik hastaliklarin degerlendirilmesinde yaygin bir
biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (226). Psikiyatrik ve norodejeneratif bozukluklari olan
hastalarin genellikle kanlarinda ve beyinlerinde BDNF konsantrasyonlarinda azalma oldugu
bilinmektedir. Mevcut bir hipotez, bu anormal BDNF seviyelerinin, bazi hastaliklarda beynin
kronik inflamatuar durumundan kaynaklanabilecegini, ¢ilinkii néroinflamasyonun BDNF ile

ilgili sinyal yollarimi etkileyebildigini 6ne stirmektedir.

BDNF ve Bipolar Bozukluk

BPB'de duygudurum ve bilisin etkilendigi ve BDNF'nin bu alanlarda ¢ok 6nemli bir
norotrofik faktor oldugu iyi bilinmektedir (227). BPB’nin tedavisinde kullanilan lityum ve
valproik asitin, kortikolimbik beyin bodlgelerinde BDNF ekspresyonunu arttirdigi
bilinmektedir (228). BPB’li hastalarla yapilan ¢alismalarin ¢ogu, periferik BDNF'yi bipolar
bozuklukta bir biyobelirteg olarak Onermistir, mani ve depresyon doneminde azalmis
diizeylerin 6timide normale geldigi ve bu azalmanin mani ve depresyonun siddeti ile korele
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oldugunu gostermistir (229,230). Bununla birlikte bipolar bozuklugun 6timik dénemdeki
bilissel bozulma ve BDNF iligkisini inceleyen ¢alismalarda tutarli sonuglar elde

edilememistir.

Otimik dénemde 52, bipolar manik dénemde 32 hasta ile 49 saglikli kontrol ile yapilan
bir ¢caligmada serum BDNF, sitokinler ve oksidatif stres belirtecleri ol¢iiliip, tiim katilimeilar
kapsamli bir bilissel batarya ile degerlendirilmis. BDNF diizeylerinin 6timik (p=0,039) ve
manik (p<0,001) bireylerde azalmis oldugu ve analiz edilen tiim periferik norobiyolojik
faktorlerden bipolar bozukluk hastalarinda biligsel islev bozuklugu ile anlamli olarak iliskili

olan tek norotrofik faktériin BDNF oldugu goriilmiistiir (231).

25 BPB tip I 6timik hasta ve 25 saglikli kontrol ile yapilan bir diger ¢alisma
sonucunda, BPB hastalarinin, saglikli kontrollere kiyasla yiiriitiicii islevlerde bozulma
gosterdigi ve BDNF plazma seviyelerinde artis oldugu ve yiiriitiicii islevler ile BDNF arasinda
korelasyon olmadigi sonucu elde edilmis (232). BDNF diizeylerinin yiiksek olmasi muhtemel
olarak uzun siireli duygudurum stabilazatorii kullanimi veya hastaligin ilk yillarinda meydana
gelen beyin hasarina karsi olan bir tepkiye bagli olabildigi diistiniilmektedir (233,234).
Mevcut calismada BDNF seviyeleri ile yiiriitiicii parametreler arasindaki iligkinin olmamasi,
biligsel isleyisin tek bir molekiill veya isaretleyiciden ziyade ndronal devreleri,
norotransmiterleri ve norotrofik faktorleri igeren karmasik bir aga bagli oldugu goriisiinii
pekistirmektedir (235,236).

BDNF val66met polimorfizmi (rs6265), BD patofizyolojisini inceleyen ¢esitli aday
gen calismalarinda benzer sekilde iligkili goriilmiistir (237). Cesitli caligmalarda, BDNF
val/met polimorfizmi BPB'li yetiskin ve pediatrik popiilasyonlarda anormal hipokampus
hacimleriyle iliskilendirilmistir (238-240). Bipolar bozuklukta biligsel bozulma ile BDNF
iliskisini inceleyen c¢alismalar bulunmakla birlikte, norotrofinler ve bilis arasindaki

baglantinin anlasilabilmesi i¢in ek ¢alismalarin yapilmasi gereklidir.
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GEREC VE YONTEM

CALISMANIN ORNEKLEMI

Arastirmamiz kesitsel bir calismadir. Bu ¢alismada Orneklem biiyiikliigiiniin
belirlemesinde ve yeterliliginin test edilmesinde G*Power 3.1.9.4 yazilimi1 kullanilmstir.
Calismamizda “tail: 1”; etki biyiikliigii: 0,6”; o hata: 0,05; gii¢ (1-p hata): 0,85 parametrelere
gore giic analizi yapilmis ve her iki grupta n=41 sayisina ulagilmasi planlanmigtir. Caligmanin
giicii icin %85 seviyesi diisliniilmiistiir. Ek olarak etki biiyiikliigii belirlenirken daha once
yapilmis ¢aligmalardan yararlanilmistir. Kontrol ve hasta grubunda kiyaslanma agisindan etki
biiyiikliigii hesaplamasinda, referansi alinan parametre BDNF’dir. Cesitli ¢alismalara gore
etki biiylikliigli minimum 0,6 hesaplanmaktadir ve ¢alismamiz planinda da 0,6 secilmistir.
Etik kurul onay1 Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 28.12.2021 tarihli ve 2021.287.12.10 protokol numarasi ile alinmistir (EK
1). Bu calismaya, Ocak 2022 ile Eyliil 2022 tarihleri arasinda, Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi'nden takipli,
aragtirma hakkinda bilgilendirilen ve arastirmaya katilmay1 kabul eden DSM - 5 dizgesinin
tan1 Kriterlerine uygun olarak Bipolar bozukluk tip 1-2 tanili 6timik donemde olan 44 erkek
birey ve 42 erkek saglikli goniillii kontrol (Birinci derece akrabalarinda bipolar bozukluk,
sizofreni Oykiisii olmayan) alinmistir. Allopregnanolon ve progesteron diizeylerinin
kadinlarda adet dongiilerinde, premenapozal ve postmenapozal donemlerde degiskenlik
gostermesi nedeniyle ¢alismamiza kadin bireyler dahil edilmemistir. Hasta grubundan 3

katilimer yetersiz numune olmasi, kontrol grubundan 2 katilimer numunelerinin lipemik
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olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 kalmis olup, ¢alismayr 41 BPB tanili hasta ve 40 saglikl

kontrol tamamlamustir.
Hasta Grubumuz i¢in Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1. DSM - 5 dizgesinin tan1 kriterlerine gore Bipolar Bozukluk tip 1 veya tip 2 tanisinin

mevcut olmasi

2. DSM-5 kriterlerine gore anksiyete bozuklugu tanisi disinda ek bir tanisinin

olmamasi.

3. 18-50 yas araliginda bulunmasi

4. Egitim seviyesinin en azindan ortaokul (8 y1l) diizeyinde olmasi.

5. En az 2 aydir bipolar bozuklugun 6timik déneminde olmasi

6. Son 2 ay i¢inde major bir tedavi degisimi olmamasi.

6. Uygulanan biligsel test ve dlgeklerde klinik uyuma sahip olma

7. Calismamiza katilmak goniillii olmak.

Kontrol Grubumuz i¢in Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

1. DSM - 5 kriterlerine gore kendisinde psikiyatrik bir bozukluk tanisinin olmamasi
2. Birinci derece akrabalarinda bipolar bozukluk, sizofreni dykiisii olmamasi.
3. 18-50 yaslar1 arasinda olmasi

4. Egitim seviyesinin en az ortaokul (8 y1l) diizeyinde olmasi.

5. Calismaya katilmaya goniillii olmas1

Tiim Katihmeilarmiz icin Calismadan Hari¢ Tutulma Kriterleri:

1. 18 yasindan kii¢iik veya 50 yasindan biiyiik olmas1

2. Okuryazarligiin bulunmamasi

3. Egitim siiresinin § yildan az olmast

4. Beden kitle indeksinin (BKI) 18,5°ten az, 30 ve iizerinde olmas1

5. Bipolar hastalar i¢in depresif, manik veya hipomanik atak gegiriyor olmak.
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6. Belirgin hiperprolaktinemi yapan antipsikotik ila¢ kullanmak (Birinci kusak

antipsikotikler, risperidon, paliperidon, amisiilpirid)

7. Ikiden fazla antipsikotik kullaniyor olmak.

8. Akut ya da kronik bir enfeksiyon hastaliginin olmasi

9. Bilinen kanser, kronik inflamatuar hastalik, otoimmun bir hastaliginin olmasi

10. Zeka geriligi veya bilissel islevleri bozabilecek bir norolojik hastaliga sahip olmak.
11. Onemli 6l¢iide bozulmus gérme bozuklugu veya renk korliigii tanisinin bulunmasi
12. Alkol ya da madde kullanim bozuklugu 6ykiisii olmasi

13. Steroid, antikolinerjik veya benzodiazepin tiirevi ilag kullaniyor olmak.

YONTEM

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Hastanesi psikiyatri poliklinigine Ocak 2022 ve
Eyliil 2022 tarihleri arasinda bagvuran, calisma icin dahil edilme ve dislama kriterlerini
karsilayan 6timik donemdeki BPB tanili erkek bireyler ile yas, BKI yoniinden eslestirilmis
saglikli kontrol grubuna calisma ile ilgili s6zel olarak bilgilendirme yapilmig ve yazili onam
formu verilerek imzali onamlari alinmigtir. Calismaya katilmayir kabul eden hastalar ve
saglikli kontrollerin; ¢alismay1 yiiriiten arastirmaci tarafindan sosyodemografik veri formu
doldurulmustur. BPB’li bireylerin depresyon ve mani tanisini diglamak igin Hamilton
depresyon ve Young mani derecelendirme olgekleri yapilmistir. Her iki gruba Beck anksiyete
Olgegi, Pittsburgh uyku kalitesi indeksi, Norobilissel testler (Stroop Testi TBAG Formu,
GISD-B, IT) uygulanmustir.

Yapilan klinik goriisme ve psikometrik degerlendirmeler sonrasinda; hasta ve kontrol
grubundaki katilimcilardan serum progesteron, allopregnanolon ve BDNF diizeylerinin
Olglilmesi amaciyla 5 ile 8 ml arasinda periferik venéz kan numuneleri alinip kurumumuzun

biyokimya laboratuvarina gonderilmistir.
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GERECLER

Sosyodemografik Veri Formu

Calismamiz kullanilan bu formda tiim katilimeilarin adi-soyadi, yasi, boy ve kilosu,
BK1i’si, egitim diizeyi, medeni durumu, ¢aliyma durumu, kiminle yasadigi, sosyo-ekonomik
diizeyi, sigara kullanimi, alkol-madde Oykiisliniin olup olmamasi ve siireleri, ek uyku
bozuklugu ve kaygi bozuklugu tanilari, tibbi hastalik 6ykiisii ve birinci derece yakinlarinda
psikiyatrik hastalik oykiisii degerlendirildi. Ayrica BPB’li hastalarin; hastaligin baglangic ve
tedaviye baslangic yasi, BPB alt tipi, manik, depresif ve karma oOzellikli ataklarin sayisi,
psikiyatri servisine yatis sayisi, geemis intihar Oykiisli, mevsimsel atak gecirip gecirmedigi,
mevcut duygudurum diizenleyici, antipsikotik tedavi kullanimi, antidepresan, hipnotik ve

diger besin, gida takviyesi kullanimina yonelik verileri toplandi.

Hamilton Depresyon Olg¢egi (HAM-D)

Hamilton Depresyon Olgegi hastada depresyon diizeyinin siddetini dlgen,
goriismecinin  uyguladigi bir olg¢ektir. Bu 0l¢ek; Hamilton tarafindan 1960 yilinda
gelistirilmistir. On yedi maddeden olusmaktadir. Olgekten alman toplam puana gére, puan
araliginin 0-7 olmasi depresyon bulunmadigini, puan araliginin 8-15 olmasi hafif siddette
depresyonu, puan araliginin 16-28 olmasi orta siddette depresyonu, puan araliginin 29 ve
tizeri olmasi ise agir siddette depresyonu gostermektedir. Tiirkge gegerlilik giivenilirlik

caligmas1 Akdemir ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda yapilmistir (241).

Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMDO)

Mani siddetinin agirligini 6lgmek amaciyla Young ve arkadaglari tarafindan
gelistirilen bu O6l¢cek manik donemdeki tanimlanmis g¢ekirdek belirtilere yonelik sorulari
icermektedir. 11 soruluk maddelerden olusmakta olup ve goriismeci tarafindan yapilmaktadir.
Ulkemizde kullanilmak iizere Tiirkce gegerlilik giivenilirlik ¢alismas1 Karadag ve arkadaslart

tarafindan yapilmstir (242).

Beck Anksiyete Olcegi (BAO)

Beck ve arkadaglar1 tarafindan 1988 yilinda gelistirilen anksiyete diizeyini
degerlendiren dereceli olan 21 soru maddesinden olusan kisinin kendisini degerlendirdigi bir
olgektir. Toplam puanin 0 ile 63 arasinda olabildigi ve her bir maddesinde 0-3 puan arasi dort
secenegin oldugu bir dlgektir. Olcek puanlar yiikseldikce anksiyete puanlar1 da yiikselir. Bu
6lgegin Tiirkce gegerlik ve giivenilirligi Ulusoy ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (243).
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Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)

Pittsburgh uyku kalite indeksi Buyse ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis olup, son
bir ay igerisindeki uyku kalitesi ve uyku bozuklugunun tipi ve siddeti konusunda bilgi
saglayan bir degerlendirme aracidir. Olgegin puanlanan toplam 18 sorusu; 6znel uyku kalitesi,
uyku latansi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilact kullanimi ve
giindiiz islev bozuklugu olmak iizere yedi bilesenle degerlendirilir. Olgegin toplam puaninin
5’ten fazla olmas1 kotii uyku Kkalitesini gostermektedir. Olgegin Tiirkce gecerlilik ve

giivenilirlik ¢alismas1 Agargiin ve arkadaslari tarafinca hazirlanmistir (244).

Stroop Testi TBAG Formu

Norobiligsel bir test olan Stroop testi Stroop tarafindan ilk olarak 1935 yilinda
hazirlanmis olup daha sonra bu testin ¢esitli formlarina onciiliik etmistir. Temel olarak kisinin
biligsel esneklik, odaklanmis ve segici dikkat, bozucu etkiye direng, motor hareketleri

diizenleme, kontrol etme becerisi gibi frontal lob islevlerini degerlendirmektedir.

Kelimelerin ifade ettigi renkten degisik bir renk {izerine basilmis renk adlarinin ifade
edilmesi temel 6zelligini igeren orjinal Stroop testinin; TBAG Formu tilkemizde kullanilan
formu olup, Stroop testi ve Victoria Formunun kaynastirilmasi ile olusturulmustur. Stroop
Testi TBAG Formu; 5 boliimiin birlesimiyle degerlendirilmektedir. Her bir boliimiin toplam

stiresi, dogru sayist, hata sayist ve diizeltme sayis1 test uygulayicisi tarafindan kaydedilir.

Testin temel dayanagi olan Stroop etkisi renk ismi sdylemenin renk ismi okumaktan
farkli olmasinin goriilmesi ile tanimlanmistir. Renklerin isimlerini sozel olarak ifade etmenin,
renkleri tanimlayan kelimeleri okumadan daha fazla siire gerektirmesi ketlemenin
bozulmasimi  gostermektedir, bu durum Stroop bozucu (enterferans) etki olarak
adlandirilmaktadir. Stroop testi TBAG formunun gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi, Karakas

ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (245).

Gorsel Isitsel Say1 Dizileri Testi - B formu (GISD-B)

Test ilk olarak Koppitz tarafindan 1977 yilinda kullanima hazirlanmig olup, kuramsal
kisithiliklarimin olmasi nedeniyle yeniden diizenlenmistir. Yeniden diizenlenmis hali olan
GISD-B formu Karakas ve Yalin tarafindan 1993 yilinda kullanima sunulmustur. GISD-B
dikkati ve dizileme yetenegini degerlendirerek prefrontal korteksin islevselligini, kisa siireli

bellegi degerlendirerek ise hipokampusun islevselligini gostermektedir.
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GISD-B, gérsel ve isitsel uyarilarin verilip, tepkilerin hem sdzlii hem de yazili olarak
kaydedildigi bir noropsikiyatrik bir testtir. GISD-B’nin toplam 11 bdliimiin ayr1 olarak puani
hesaplanir. Bu testlerin 4’1 alt test olup, 6’s1 birlesik testtir, en son olarak toplam puan
hesaplanir. GISD-B’nin iilkemizdeki gecerliligi ve giivenirliginin ¢alismalar1 1995 tarihinde

Karakas ve ark. tarafindan yapilmistir (246).

Isaretleme testi (IT)

Weintraub ve Mersulan tarafindan 1985 yilinda gelistirilen isaretleme testi (IT);
stirekli dikkat, gorsel tarama, tepki hizi, aceleci tepkilerin olugsmast ve ketlenmesi, gorsel-
motor hiz ve uyumu Olgmektedir. Isaretleme testi, asil olarak, kisinin dikkatini mekana
yoneltilme islevi yoniinden baskin olan sag hemisfer patolojilerindeki sol mekanin yarisinin
ihmalini degerlendirmektedir. Isaretleme testinin; diizenli harfler, diizenli sekiller, diizensiz
harfler ve diizensiz sekillerini barindiran dért alt testi bulunmaktadir. Isaretleme testinde her
bir alt test ig¢in bes farkli parametre Gl¢iilmektedir ve her bir alt testin oldugu sayfa igin
isaretlemenin bitirilme siiresi goriismeci tarafindan siireyi 6lgen bir cihaz kullanilarak
kaydedilir. Bu norobiligsel testin iilkemizdeki gegerlilik ve gilivenilirlik aragtirmasi 1998

tarihinde Karakas ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (245).
BIYOKIMYASAL ANALIZ

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan nérosteroidlerin diiirinal salimimi goz
Oniine alinarak sabah 08:00-9:00 arasinda, 8§ saatlik aclik sonrasi kirmizi kapakli jelli tiipe 5-8
ml periferal kan ornekleri alinmistir. Kan tiipleri santrifiij edilip, ayrilan serum Ornekleri
mikrosantrifiij tiiplere boliinmiistiir. Toplanan 6rnekler ¢alisma giiniine kadar -80 C°’de

saklanmigtir. Caligma giinii serum 6rnekleri oda 1sina getirildi ve analiz edildi.

Biyokimyasal numunelerin toplanmasi ve saklanmasi siirecinde; Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda bulunan BioTek markali ELx50 modelli washer (plaka yikayicisi), BioTek
markali ELx800 reader (plaka okuyucusu), termal markal etiiv, Hettich markal1 Rotina 380
modelli sogutmali santrifiij, DRAGON LAB markali MX-M modelli shaker (plaka
calkalayic1), DRAGON LAB markali MX-S modelli vorteks , Panasonic markali derin

dondurucu, Eppendorf markali1 pipetler arag, gere¢ ve cihaz olarak kullanilmistir.
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Serum Allopregnanolon dl¢iim yontemi

Serum allopregnanolon diizeyleri sandvi¢ ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemiyle 0l¢iildii. Calismada serum allopregnanolon diizeyleri 96 testlik Bioassay
Technology Laboratory (Shangai Korain Biotech Co., Ltd. Shangai, China) markali ticari
ELISA kiti (Katalog No: E7379Hu) kullanildi. Kitin 6l¢tim araligi: 0,5 ng/ml - 200 ng/ml
olup 6rnekler diliie edilmistir. Kitin CV (varyasyon katsayisi): intra-assay CV: < %8, inter-
assay CV: <%10’dur.

Analiz Prensibi:

Numuneler 2 kat diliie edildi. Stok standart kullanilarak seri diliisyonla kitin dl¢iim
araligindaki standartlar hazirlandi. Plaka {izerinde bulunan mikrokuyucuklar allopregnanolon
spesifik antikorla kaplidir. Ornekler ve standartlar bu mikrokuyucuklara eklendiginde
iclerinde bulunan allopregnanolon, bu spesifik antikora baglandi. Sonra mikrokuyucuklara
allopregnanolon spesifik biyotinli antikor eklendi ve bu biyotinli antikor 6rneklerdeki
allopregnanolona baglandi. Daha sonra Streptavidin-Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugati
mikrokuyucuga eklendi ve bu konjugatin inkiibasyonla biyotinli- allopregnanolon antikoruna
baglanmasi saglandi. Inkiibasyon sonrasi baglanmayan maddeler yikamayla uzaklastirildi.
Daha sonra substrat eklendi ve sadece allopregnanolon bulunan kuyucuklarda mavi renk
olusumu gozlendi. Enzim substrat reaksiyonu asidik stop soliisyonun eklenmesiyle
durduruldu ve sar1 renk olusumu gozlendi. Biitiin kuyucuklarin optik dansiteleri 450 nm’de
ol¢iildii. Optik dansite drneklerdeki allopregnanolon konsantrasyonuyla orantilidir. Standart

egrisi ¢izildi ve bu egriye gore drneklerdeki allopregnanolon konsantrasyonu hesaplandi.
Progesteron ol¢iim yontemi

Serum progesteron diizeyleri otomatik biyokimya analizorii olan Roche/Hitachi cobas
8000 cihazinda immiinolojik test analizoriinde (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya)
ticari kit kullanilarak 6l¢iildii. Bu o6lgiim igin Elektrokemiliiminesans immiinolojik testi

“ECLIA” (electrochemiluminescence immunoassay) analiz yontemi kullanildi.
BDNF o6lciim yontemi

Serum BDNF diizeyleri sandvi¢ ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemiyle olglildii. Calismada serum BDNF diizeyleri 96 testlik Elabscience (Elabscience
Biotechnology Inc., USA) markali (katalog no: E-EL-H0010) hazir ticari ELISA Kkiti
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kullanildi.  Kitin 6l¢iim araligi: 31,25 pg/ml - 2000 pg/ml olup, Kitin CV (varyasyon
katsayis1): < %10°dur.

Analiz Prensibi:

Numuneler 10 kat diliie edildi. Ol¢iim araligindaki standartlar seri diliisyonla
hazirlandi. Kitteki mikrokuyucuklar BDNF’ye spesifik antikorla kaplidir. Ornekler ve
standartlar bu kuyucuklara eklendiginde BDNF, spesifik antikora baglandi. Sonra BDNF ye
spesifik biyotinli antikor ve avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugati mikrokuyucuga
eklendi ve inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi baglanmayan maddeler yikamayla uzaklastirilds.
Daha sonra substrat eklendi. Sadece BDNF bulunan kuyucuklarda mavi renk olusumu
gozlendi. Enzim substrat reaksiyonu stop soliisyonun eklenmesiyle durduruldu. Sari renk
olusumu gozlendi. Optik dansite 450 nm’de o6l¢iildii. Optik dansite numunedeki BDNF
konsantrasyonuyla orantilidir. Standart egrisi ¢izilerek numunelerdeki BDNF konsantrasyonu

hesaplanda.
ISTATIKSEL ANALIZ

Bu ¢alismada yer alan tiim analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
adli paket programin IBM SPSS Statistics 24 versiyonu kullanilarak yapilmistir. Veriler
incelenirken frekans tablolarindan ve betimleyici istatistiklerden yararlanilmistir. Normal
dagilim gosteren sayisal Ol¢iim degerlerinin ortalama degerlerinin analizi i¢in parametrik
yontemlerden yararlanilirken normal dagilim gdstermeyen sayisal Ol¢iim degerlerinin
ortalama degerlerinin analizinde parametrik olmayan (non-parametrik) yontemlerden

yararlanilmagtir.

Birbirinden bagimsiz iki grubun dl¢limleri karsilastirilirken parametrik yontem olarak
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) yonteminden yararlanilirken parametrik olmayan
yontem olarak da “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) yontemine basvurulmustur.
Birbirinden bagimsiz olan iki grubun nitel degisken agisindan birbiriyle karsilagtirmasi
yapilirken beklenen deger seviyelerine gore “Fisher-Exact”, “siireklilik diizeltmesi” veya
“Pearson-y2” tablolarina basvurulmustur. Normal dagilima sahip olan iki nicel verinin
arasindaki iligki incelenirken “Pearson”; en az bir verinin normal dagilima sahip olmadig: iki

nicel verinin arasindaki iliski incelenirken ise “Spearman” korelasyon katsayilaria

basvurulmustur.
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BULGULAR

Sosyodemografik ve Klinik Veriler

Calismanmiz bulgulari, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda takip ve tedavisi saglanan
41 hastanin yer aldigi “hasta grubu” ile 40 saglikli goniilliiden olusan “kontrol grubu”

verilerinin analizleri sonucunda elde edilmistir.

Caligmamizda yer alan hasta grubunu bipolar bozukluk tanisi alan 6timik donemdeki
hastalar olusturmaktadir ve bu grubun yas ortalamasi 36,07+8,93 yil olarak hesaplanmistir.
Bu grupta en gen¢ hasta onsekiz yasinda iken en yash hasta elli yasindadir. Hasta
popiilasyonunun en biiyiik ylizdesini 17 hasta ve %41,5 oran ile 41-50 yas arasindakiler
olusturmaktadir. Calismamizda sadece erkek hastalar bulunmakta olup kadin hastalar dahil
edilmemistir. Bipolar bozukluk tanili hastalarin alt tipleri incelendiginde %75,6 oran ile 31
tanesi Bipolar tip 1 bozukluk iken geri kalani tip 2 bozukluktur. Hastalarin bipolar bozukluk
tanis1 alma yas ortalamasi 24,00+8,44 olarak hesaplanmistir. Hastalarin bu tan1 ile ortalama
takip siiresi ise 12,12+8,44 yildir. Bipolar tanist en erken konan hasta 10 yasinda iken en geg
konan hasta da 46 yasindadir. Takip acisindan bakildiginda en az olarak 1 yillik takip siiresine
sahip 3 hasta mevcut iken en uzun siireler olarak 27, 28, 29, 31 ve 38 yillik takipleri bulunan
birer hasta oldugu belirlenmistir. Tiim hasta grubunun 25 adet ile %61’inin hastane yatis
Oykiisii bulunmaktadir. Hastalarin %24,4 oran ile 10 tanesinin ise daha Once intihar intihar

girisimi bulundugu tespit edilmistir. %63,4 oran ile 26 kisinin bipolar bozukluk agisindan

37



mevsimsel atak Oykiisii oldugu da bulgularimiz arasindadir. ilgili veriler Tablo 1°de

belirtilmistir.

Tablo 1. Hasta grubunun sosyodemografik ve hastalik iligkili ozelliklerinin ozellikleri

Degisken (n=41) N %

Yas dagilim [ X + S.S.— 36,07+8,93 (y1l) ]

20 ve alt1 2 49
21-30 8 19,5
31-40 14 34,1
4150 17 415
Cinsiyet

Kadin 0 0,0
Erkek 41 100,0
Bipolar tip dagilimi

Tip 1 31 75,6
Tip 2 10 24,4

Bipolar tam yas1 [ X + S.S.— 24,00+8,44 (y11) ]

<18 yas 8 19,5
18-25 yas 16 39,0
25-40 yas 14 34,1
>40 yas 3 7,3

Bipolar takip siiresi [ X + S.S.— 12,12+8,47 (y1l) ]

5 yildan az 7 17,1
5-10 y1l 12 29,3
10-15 y1l 13 31,7
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15-20 yil 4 9,8

20 yil tlizeri 5 12,2

Hastane yatis1

var 25 61,0

yok 16 39,0

Intihar girisimi

var 10 244

yok 31 75,6

Mevsimsel atak oykiisii

var 26 63,4

yok 15 26,6

Calismada yer alan hastalarin tedavi o6zellikleri irdelendiginde; duygudurum
diizenleyicisi kullanimlar1 agisindan hastalarin en biiylik ¢cogunlugu, %56,1 oran ile 23°i,
Valproat tedavisini kullanmaktadir. Valproati takiben ikinci siklikta %22 oran ile 9 hastanin
lityum kullandig1 belirlenmistir. Lityum ve valproati beraber kullanan 2 hasta, lityum ve
lamotrijini beraber kullanan iki hasta, sadece lamotrijin kullanan 1 hasta ve herhangi bir
duygudurum diizenleyicisi kullanmayan 4 hasta oldugu Tablo 2’de gésterilmistir. Hastalarin
antisikotik kullanma durumlar incelendiginde ise en yiiksek siklikta %29,3 oran ile 12
hastanin ketiyapin kullandigi, ikinci siklikta %26,8 oran ile 11 hastanin olanzapin kullandig:
belirlenmistir. %24,4 oran ile 10 hasta ise herhangi bir antipsikotik tedavi almamaktadir.
Antipskiotik olarak en az siklikta kullanilan ilaglar ise %2,4 oran ile birer hastanin kullandig:
klozapin ve ziprasidondur. Hastalarin %61 oran ile biiyiik ¢ogunlugu ek psikiyatrik tedavi
almamaktadir. %36,6 oran ile 15 hasta ise duygudurum diizenleyicisi veya antipsikotik
kullanimi1 haricinde antidepresan tedavi almaktadir. 1 hastanin ise besin veya gida takviyesi

seklinde ek tedavi aldig1 belirlenmistir.
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Tablo 2. Hasta grubunun tedavi 6zelliklerinin dagilim

Degisken (n=41) N %
Duygudurum diizenleyicisi kullanim

Yok 4 9,8
Lityum 9 22,0
Valproat 23 56,1
Lamotrijin 1 2,4
Lityum + Valproat 2 4,9
Lityum + Lamotrijin 2 4,9
Antipsikotik kullanimi

Yok 10 24,4
Ketiyapin 12 29,3
Klozapin 1 2,4
Olanzapin 11 26,8
Aripiprazol 6 14,6
Ziprasidon 1 2,4
Ek tedavi durumu

Yok 25 61,0
Antidepresan 15 36,6
Besin ve/veya gida |1 2,4
takviyesi

Calismamizda yer alan kontrol ve hasta gruplarinin yas ve viicut kitle indeksi verileri
karsilagtirildiginda iki veri i¢in de fark belirlenmemistir (Tablo 3; sirasiyla p degerleri 0,514;
0,526). Bipolar bozukluk tanili grubun hem yas1 hem de viicut kitle indeksi kontrol grubu ile

benzerdir. Kontrol grubunun yas ortalamasi1 35,43+6,13 yil iken viicut kitle indeksi ortalamasi

27,47+£2,56 bulunmustur.

Calismamizda yer alan hasta ve kontrol gruplarinin diger sosyodemografik verileri
karsilastirildiginda medeni durumlari, sigara kullanim durumlari, alkol kullanim durumlari,
madde kullanim durumlari ve ek hastalik varliklar1 agisindan fark saptanmamustir (Tablo 3;
sirastyla p degerleri 0,676; 0,768; 0,160; yapilamadi; 0,168). Kontrol grubunda sigara

kullanmayan kisi sayis1 12 iken hasta grubunda sigara kullanmayan kisi sayis1 11°dir. Alkol
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kullanimi agisindan ise ayni sira ile kullanmayan kisi sayilar1 14 ve 23’tiir. Tiim 6rneklem igin
hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda aktif madde kullanimi da madde kullanim
Oykiislii de saptanmamustir. Madde kullanan hasta verisi iki grupta da olmadigi i¢in analiz
yapilamamistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda egitim siireleri yoniinden farklilik
goriilmiis olup saglikli kontrollerin egitim siireleri daha uzundur (Tablo 3; p<0,001). Kontrol
grubunun lisans ve lisans istii egitimi olanlar1 sirasiyla 24 ve 9 kisi iken; hasta grubunda
lisans ve lisans iistii egitim seviyesi olanlar sirasiyla 8 ve 2 kisi seklinde belirlenmistir. Ek
kaygi bozuklugu yoniinden hasta ve kontrol grubunun aralarinda fark bulunmustur (Tablo 3; p
= 0,001). Kontrol grubunda sadece 1 hastanin ek kaygi bozuklugu mevcut iken hasta
grubunda 12 hastanin ek kaygi bozuklugu mevcut olup hasta grupta ek kaygi bozuklugu daha
yiiksektir. Uyku bozuklugu acisindan da gruplar arasinda fark saptanmistir (Tablo 3;
p=0,001). Hasta grupta uyku bozuklugu bulunma orani kontrol grubuna gore belirgin
yiiksektir. Hasta grupta uyku bozuklugu olan kisi sayis1 19 iken kontrol grubunda bu say1
5’tir. Psikiyatrik aile Oykiisii agisindan inceleme yapildiginda da fark bulunmustur (Tablo 3;
p<0,001). Hasta grupta 6rneklemin yarisinda aile dykiisii mevcut iken kontrol grubunda bu

say1 sadece 1’dir ve hasta grupta daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik verileri

Hasta grubu Kontrol grubu
Degisken (n=41) (n=40) [statistiksel
X+S.S. Medyan | X+S.S. Medyan | analiz*
(nsayis1)  [IQR] (nsayis1)  [IQR]
Yas 36,07+8,93 | 37,00 35,43+6,13 | 34,00 Z=-0,653
[13,0] [7,0] p=0,514
VKi 27,42+2,92 | 28,7 27,47+2,56 | 27,55 | Z=-0,634
[7,00] [4,3] p=0,526
Medeni Evli (19) (22)
durum Bekar (20) a7 x2=0,784
Bosanmis | (2) 1) p=0,676
Ortaokul (11) ©
Egitim Lise (20) (7 x2=29,706
diizeyi Lisans (8) (24) p<0,001
Lisans stii | (2) 9)
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Yok (11) (12)
Sigara <1 paket/g | (3) 4 x2=1,136
kullanmmmu | 1 paket/g | (21) (16) p=0,768
>1 paket/g | (6) (8)
Yok (23) (14)
Alkol Nadiren (12) (18) ¥2=3,663
kullanimi | 1-2/hafta | (6) (8) p=0,160
Hergiin 0) 0)
Madde Var (0)) © yapilamadi
kKullanimi | Yok (41) (40)
Ek kayg | Var (12) (1) x2=10,768
bozuklugu | Yok (29) (39) p=0,001
Uyku Var (19) (5) x2=11,121
bozuklugu | Yok (22) (35) p=0,001
Ek hastahk | Var (10) (5) x2=1,897
Yok (31) (35) p=0,168
Psikiyatrik | Var (21) 1) ¥2=24,292
aile oykiisii | Yok (20) (39) p<0,001

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-
Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullamlmustir. Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin
incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gore “Fisher-Exact”, “siireklilik diizeltmesi” veya “Pearson-y2”

capraz tablolar1 kullanilmisgtir.

Nérobilissel Test, Anksiyete ve Uyku Ol¢eklerinin Verileri

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarmim bilissel &lgeklerden GISD-B 6lcegi
sonuglart ve alt parametreleri kiyaslamasi yapilmistir. Kontrol grubunun GISD-B dlgegi
skorlart hem toplam puan agisindan hem de tiim alt parametreler agisindan bipolar bozukluk
hasta grubuna gore daha yiiksek gozlenmistir (Tablo 4; p<0,01). Saglik kontrol grubunun
toplam GISD-B ortalama skoru 26,15+4,32 iken bipolar bozukluk hasta grubunun GiSD-B
ortalama skoru 21,71£3,70 olarak bulunmustur. Kontrol grubunun GISD-B 6l¢egi acisindan
belirlenen bilissel test performansi hasta grubundan daha yiiksektir. ilgili alt parametrelerin ve

toplam puanin analiz sonuglar1 Tablo 4 {izerinde belirtilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin ve kontrollerin GISD-B élgegi sonuclarinin karsilagtirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu
Degisken (n=41) (n=40) [statistiksel
X+S.S. Medyan | X+S.S. Medyan | analiz*
[IQR] [IQR]
Isitsel Sozel 5,68+0,96 | 6,00 6,40+1,11 | 6,00 Z=-3,086
[1] [1] p=0,002
Gorsel Sozel 5,02+0,85 | 5,00 6,38+1,33 | 6,00 Z=-0,785
[2] [2] p<0,001
Isitsel Yazili 5,63+1,28 | 6,50 6,50+1,13 | 6,50 Z=-4,585
[3] [1] p=0,003
Gorsel Yazili 5,37+1,28 | 5,00 6,88+1,45 | 7,00 Z=-4,424
[2] [2] p<0,001
Isitsel Uyarim 11,29+2,07 | 11,00 12,90+2,01 | 13,00 Z=-3,291
[4] [2] p=0,001
Gorsel Uyarim 10,41+1,96 | 10,00 13,25+2,58 | 13,00 Z=-4,754
[3] [4] p<0,001
S6zel Anlatim 10,71+1,55 | 11,00 12,78+2,25 | 12,50 Z=-4,133
[3] [4] p<0,001
Yazili Anlatim 11,00+2,32 | 11,00 13,38+2,33 | 13,00 t=4,595
[3] [3] p<0,001
Duyu i¢i Kaynagim 10,95+2,09 | 11,00 13,28+2,25 | 13,00 Z=-4,481
[3] [3] p<0,001
Duyular aras1 Kaynagim 10,73+1,87 | 11,00 12,88+2,26 | 13,00 Z=-3,989
[3] [4] p<0,001
Toplam GISD puani 21,7143,70 | 22,00 26,15+4,32 | 26,00 Z=-4,370
[6] [6] p<0,001

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun sayisal

“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri); normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun

degerleriyle karsilastirilmasinda

sayisal degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Calismamizda hastalarin ve kontrollerin biligsel oOlgeklerden Stroop testi Olgegi
sonuglar1 ve alt parametreleri kiyaslamasi yapilmistir. Kelime okuma dogru ve yanlis sayilari

her iki grup i¢inde tamamen ayni oldugundan analiz yapilamamistir. Alt parametrelerden
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kelime okuma siiresi, kelime rengi sdyleme spontan diizeltme sayisi, kelime rengini ifade
etme siiresi, kutu rengi sdyleme spontan diizeltme ve kutu rengini sozel ifade etme siiresi
kontrol ve hasta grubunda istatistiksel olarak farkli bulunmustur (Tablo 5; sirasiyla p degerleri
p <0,001; p = 0,011; p < 0,001; p = 0,008; p < 0,001). Tiim bu alt parametreler i¢in bipolar
bozukluk hasta grubunun skorlar1 kontrol grubundan daha yiiksektir. Stroop enterferans ve hiz
faktorii siire (sn) paramatreleri i¢in de kontrol ve hasta grubunda fark belirlenmistir (Tablo 5;
sirastyla p degerleri p<0,001; p<0,001). Diger alt parametrelerle ayni sekilde bipolar bozukluk
hasta grubunda kontrol grubuna gore enterferans ve hiz faktorii siire ortalama skorlar1 daha

yiiksektir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplariin Stroop testi sonug¢larinin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu
Degisken (n=41) (n=40) [statistiksel
X+S.S. Medyan | X+S.S. Medyan | analiz*
[1QR] [IQR]
Kelime okuma 48,00+0,00 | 48,00 48,00+0,00 | 48,00 yapilamadi
Dogru sayisi [0] [0]
Kelime okuma 0,00+0,00 | 0,00 0,00+0,00 | 0,00 yapilamadi
Yanlis sayist [0] [0]
Kelime okuma 0,098+0,38 | 0,00 0,050+0,22 | 0,00 Z=-0,453
Spontan diizeltme [0,0] [0,0] p=0,651
Kelime okuma 21,29+5.87 | 20,00 17,31+£3,40 | 16,75 Z=-3,559
Siiresi (sn) [5,5] [4,0] p<0,001
Kelime rengi sOyleme | 47,27+1,53 | 48,00 47,75+0,67 | 48,00 Z=-1,605
Dogru sayisi [1,0] [0,0] p=0,108
Kelime rengi soyleme | 0,732+1,53 | 0,00 0,250+0,67 | 0,00 Z=-1,605
Yanlig sayist [1,0] [0,0] p=0,108
Kelime rengi sdyleme | 1,49+1,34 | 1,00 0,80+1,09 | 0,00 Z=-2,552
Spontan diizeltme [2,0] [2,0] p=0,011
Kelime rengi sdyleme | 49,12+13,2 | 46,00 33,53+8,61 | 33,50 Z=-5,330
Siiresi (sn) 1 [18,0] [16,5] p<0,001
Kutu rengi  sOyleme | 23,98+0,16 | 24,00 24,00+0,00 | 24,00 Z=-0,988

44



Dogru sayisi [0,0] [0,0] p=0,323
Kutu rengi  soyleme | 0,24+1,41 | 0,00 0,00+0,00 | 0,00 Z=-1,406
Yanlis sayisi [0] [0] p=0,160
Kutu rengi  sdyleme | 0,268+0,55 | 0,00 0,025+0,16 | 0,00 Z=-2,657
Spontan diizeltme [0,0] [0,0] p=0,008
Kutu rengi soyleme 15,29+5,27 | 44,00 11,16+£2,21 | 11,00 Z=-3,977
Siiresi (sn) [4,0] [3,5] p<0,001
Enterferans (sn) 13,68+5,53 | 11,00 8,76+4,88 | 13,00 t=-4,242
[3] [3] p<0,001
Hiz faktorii siire (sn) 10,05+2,57 | 10,00 8,21+1,45 | 8,00 Z=-3,788
[3,3] [1,9] p < 0,001

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun sayisal degerleriyle karsilastirilmasinda
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri); normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun
sayisal degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistiksel yontemleri
kullanilmastir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarmin bilissel 6lceklerden Isaretleme testi (IT)
dlgegi sonuglar1 ve alt parametreleri kiyaslamasi yapilmustir. Olgek alt parametrelerinden
Diizenli Harf Siire (sn), Diizenli Sekil Hedef Sayisi, Diizenli Sekil Toplam Hata, Diizenli
Sekil Siire (sn), Diizensiz Harf Hedef Sayisi, Diizensiz Harf Toplam Hata, Diizensiz Harf
Siire (sn), Diizensiz Sekil Hedef Sayisi, Diizensiz Sekil Toplam Hata, Diizensiz Sekil Siire
(sn), Toplam Hedef Sayisi, Toplam Atlanan Hedef Sayisi, Toplam Hata ve Tarama Siiresi (sn)
skorlar1 agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda fark belirlenmistir (Tablo 6; p<0,05).
Fark belirlenen bu alt parametrelerden diizenli sekil isaretlenen hedef sayisi, Diizensiz Harf
isaretlenen Hedef Sayisi, Diizensiz Sekiller Hedef Sayis1 ve Toplam Hedef Sayisi igin hasta
grubunun ortalama skoru kontrol grubundan daha diisiik iken, geri kalan tiim alt paramatreler
i¢in hasta grubunun ortalama skoru kontrol grubundan daha yiiksektir. lgili veriler ve analiz

sonuglari Tablo 6 tizerinde 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplariin IT dl¢egi sonuclarimin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu
Degisken (n=41) (n=40) [statistiksel
X+S.S. Medyan | X+S.S. Medyan | analiz*
[IQR] [IQR]
Diizenli Harf Hedef | 56,20+4,19 | 58,00 57,73+2,67 | 58,00 Z=-1,540
Sayisi [6,0] [3,0] p=0,124
Diizenli Harf Toplam | 3,81+4,19 | 2,00 2,33+2,65 | 2,00 Z=-1412
Hata [6,0] [3,0] P=0,158
Diizenli Harf Siire (sn) 94,95+25,8 | 90,00 66,80+13,4 | 60,00 Z=-5,245
9 [42,5] 9 [21,5] p<0,001
Diizenli  Sekil Hedef | 55,73+4,10 | 57,00 57,80+2,09 | 58,00 Z=-2,464
Sayisi [5,0] [2,8] p=0,014
Diizenli Sekil Toplam | 4,71+4,56 | 3,00 2,35£2,11 | 2,00 Z=-2,570
Hata [4,5] [2,0] p=0,010
Diizenli Sekil Siire (sn) 93,34+31,3 | 85,00 64,48+14,6 | 61,00 Z=-4742
2 [39,0] 7 [21,0] p<0,001
Diizensiz Harf Hedef | 55,54+3,90 | 57,00 57,73+2,64 | 58,50 Z=-2,877
Sayist [5,5] [3,8] p=0,004
Diizensiz Harf Toplam | 4,46+£3,90 | 3,00 2,2842,64 | 1,50 Z=-2,877
Hata [5,5] [3,8] p=0,004
Diizensiz Harf Siire (sn) | 98,88+31,4 | 90,00 63,95+13,1 | 60,00 Z=-5,635
4 [41,0] 0 [21,8] p<0,001
Diizensiz  Sekil Hedef | 56,29+3,80 | 57,00 58,55+1,63 | 59,00 Z=-2,892
Sayisi [5,0] [2,8] p=0,004
Diizensiz Sekil Toplam | 3,95+3,99 | 3,00 1,60+1,68 | 1,00 Z=-3,061
Hata [5,0] [3,0] p=0,002
Diizensiz Sekil Siire (sn) | 88,34+37,2 | 75,00 50,45+13,2 | 50,00 Z=-5,930
0 [35,0] 6 [16,3] p<0,001
Toplam Hedef Sayisi 223,76+13, | 229,00 | 231,68+6,8 | 233,00 | Z=-3,173
24 [15,5] 0 [7,5] p=0,002
Toplam Atlanan Hedef | 16,24+13,2 | 11,00 8,33+6,80 | 7,00 Z=-3,173
Sayisi 4 [15,5] [7,5] p=0,002
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Toplam Yanlis | 0,73+2,39 | 0,00 0,35+0,70 | 0,00 Z=-0,467
Isaretlenen Hedef Sayis1 [1,0] [0,8] p=0,641
Toplam Hata 16,98+13,9 | 12,00 8,68+6,83 | 7,00 Z=-3,283
1 [15,0] [7,5] p=0,001
Tarama Siiresi (sn) 375,51+11 | 340,00 246,65+42, | 236,50 Z=-5,914
9,87 [125,0] |40 [74,3] p<0,001

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun sayisal degerleriyle karsilagtirilmasinda
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri); normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun

sayisal degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Calismamizda yer alan kontrol ve hasta gruplarinin Beck anksiyete ve Pittsburgh uyku
kalitesi indeksi (PUKI) sonugclar1 karsilastirilmistir. Yapilan analizde bipolar bozukluk hasta
grubunun anksiyete skorunun 12,78+9,38 ortalama ile kontrol grubunun 5,20+4,87 ortalamal
anksiyete skorundan daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 7; p<0,001). Beck anskiyete
Ol¢eginde skorun sayisal degeri arttikca kisinin anksiyetesi arttigindan bipolar bozukluk
grubunun anksiyetesi kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ek olarak
kontrol grubunun median degeri 4 bulunmus ve Slgek degerlendirmesine gére normal olarak
degerlendirilmistir. Bipolar bozukluk hasta grubunun median degeri ise 10 bulunmus ve 6lgek
degerlendirmesine gore hafif stresli olarak belirlenmistir. Kontrol ve hasta grubu arasinda
PUKI skorlar1 agisindan fark saptanmamustir (Tablo 7; p>0,05). Hasta grubunun ortalama
uyku 0Olcegi skoru 6,02+3,95 iken kontrol grubunun ortalama uyku 6lgegi skoru 5,05+2,67
olarak bulunmustur. Bipolar bozukluk hasta grubunun ortalamasi kontrol grubuna gore

yiiksek olsa da istatistiksel anlamli fark bulunmamastir.
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarimin anksiyete ve uyku ol¢egi sonuclarmin

karsilastirilmasi
Hasta grubu Kontrol grubu
Degisken (n=41) (n=40) [statistiksel
X+S.S. Medyan | X+S.S. Medyan | analiz*
[IQR] [IQR]
Beck anksiyete olcegi 12,78+9,38 | 10,00 5,20+4,87 | 4,00 Z=-4,073
[17] [4] p<0,001
Pittsburg uyku Kkalitesi | 6,02+£3,95 | 5,00 5,05+2,67 | 4,00 Z=-0,785
indeksi [6] [3] p=0,433

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun sayisal degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-

Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Calismamizda tim Ornekleme uygulanmis olan Beck anksiyete Olgegi ve Pittsburg
uyku oOlcegi sonuglarmin hem bu Olgeklerin kendilerinin arasinda hem de bilissel
degerlendirme icin yapilan dlgek sonuglari ile korelasyon analizi yapilmustir. ilgili veriler
Tablo 8’de bulunmaktadir. Ansiyete dlgegi sonuglari ile uyku 6lgegi sonuglari ayni yonlii orta
kuvvetli korelasyon gostermektedir (Tablo 8; p<0,001; r=0,423). Anksiyete Olcegi degerleri
arttikca uyku oOlcegi degerleri artmakta azaldikca azalmaktadir. Bu test sonuglarina gore
anksiyete arttikga uyku bozuklugu artmakta, azaldik¢a azalmaktadir. Anksiyete Olcegi
degerleri ile GISD-B toplam skoru degerleri ters yonlii zayif kuvvette korelasyon
gostermektedir (Tablo 8; p=0,021; r=-0,257). Anksiyete Ol¢egi degerleri arttikca GISD-B
Olcegi degerleri azalmakta, azaldikca artmaktadir. Bu test sonuglarina gore anksiyete arttikca
bilissel islevler azalmakta, azaldik¢a artmaktadir. Anksiyete 6lgegi degerleri ile Stroop testi
enterferans ve hiz faktorli parametreleri arasindaki iliski analiz edildiginde hiz faktorii ile
iliski saptanmazken enterferans ile ayni yonlii zayif kuvvette iliski belirlenmistir (Tablo 8;
sirasiyla p ve r degerleri p=0,146; r=0,163 ve p=0,041; r=0,227). Anksiyete Olgegi degerleri
arttikca Stroop enterferans degerleri artmakta, azaldik¢a azalmaktadir. Anksiyete Olcegi
degerleri ile biligsel testlerden isaretleme testi (IT) Olcegi alt parametre degerleri arasinda

iligski bulunamamistir (Tablo 8; p>0,05).
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Pittsburg uyku 06lcegi sonuglar1 ile Beck anksiyete dlgegi sonuglari haricindeki tim
6lcek sonuclarinin korelasyon analizinde herhangi bir korelasyon belirlenmemistir (Tablo 8;

p>0,05).

Tablo 8. Uyku testi ile anksiyete olceginin diger olcek genel degerlendirmeleri

arasindaki iliskiler

Beck Anksiyete olcegi Pittsburg Uyku ol¢egi
R p* r p*
Beck anksiyete | 1,000 Yapilamadi 0,423 <0,001
Olcegi
Pittsburg uyku | 0,423 <0,001 1,000 yapilamadi
olcegi
GISD toplam -0,257 0,021 0,037 0,740
Stroop 0,227 0,041 0,049 0,666
enterferans
Stroop hiz | 0,163 0,146 -0,098 0,386
faktori
IT Toplam hata | 0,085 0,451 -0,018 0,874
IT Toplam | 0,238 0,032 -0,053 0,636
tarama siiresi

*Normal dagilima sahip olan iki nicel verinin iligkisinin incelenmesinde “Pearson”; en az bir verinin normal
dagilima sahip olmadigt iki nicel verinin iligkisinin incelenmesi durumunda “Spearman” korelasyon katsayisi

kullanilmistir.

Biyokimyasal Veriler

Calismamizda bakilan noérosteroid seviyeleri ve biyobelirteg seviyeleri hasta ve
kontrol gruplar1 ag¢isindan karsilagtirilmis ve bu analiz sonuglarina ait veriler Tablo 9’da
Ozetlenmistir. Allopregnanolon diizeyi bipolar bozukluk tanili hastalarda 50,37+40,88
ortalamasiyla kontrol grubunun 68,19+45,33 seklindeki ortalamasina gore daha diisiik
saptanmistir (Tablo 9; p=0,011). Ayn1 sekilde progesteron diizeyi de bipolar bozukluk tanilt
hastalarda kontrol grubuna gore daha disiiktiir (Tablo 9; p=0,027). Serum BDNF diizeyleri

karsilastirildiginda ise hasta bireyler ve saglikli kontroller arasinda benzer oldugu goriilmiistiir
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(Tablo 9; p=0.061). Hasta grubunun BDNF diizeyi ortalamasi 14,60+5,55 iken kontrol
grubunun BDNF diizeyi ortalamasi 13.8943.85 belirlenmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarimin belirtecler ve hormon seviyeleri agisindan

karsilastirilmasi
Hasta grubu (n=41) Kontrol grubu (n=40) Istatistik
Degisken X +S.S. Medyan X +S.S. Medyan | sel
[IQR] [IQR] analiz*
Allopregnanolon 50,37+40,88 | 37,19 68,19+45,33 52,43 Z=-2,551
[24,63] [56,95] p=0,011
Progesteron 0,172+0,084 | 0,172 0,244+0,148 0,200 Z=-2,215
[0,12] [0,12] p=0,027
BDNF 14,60+5,55 15,99 13.89+3.85 14.57 t=-0.92
[6,59] [5,25] p=0.061

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun sayisal degerleriyle karsilastirilmasinda
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri); normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun

sayisal degerleriyle karsilagtirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Calismamizda serumda Olgiilen allopregnanolon diizeyleri ile BDNF diizeyleri
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Hem hasta grubunda hem kontrol grubunda hem de tiim
orneklemde yapilan analizlerde istatistiksel anlamli herhangi bir iligski saptanmamistir (Tablo
10; p>0,05). Tiim Orneklem i¢in serum allopregnanolon diizeyi ile BDNF diizeyi arasinda

korelasyon yoktur.

Tablo 10. Allopregnanolon diizeyi ile BDNF diizeyi iliskisi

Degisken Orneklem Allopregnanolon
r p*
Bipolar  bozukluk | -0,085 0,599
grubunda
BDNF Kontrol grubunda 0,266 0,097
Tim Orneklemde -0,054 0,631

*En az bir degiskeninin normal dagilima sahip olmadig iki nicel verinin iligkisinin incelenmesinde “Spearman”

korelasyon katsayis1 kullanilmustir.
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Calismamizda progesteron diizeyleri ile BDNF diizeyleri arasindaki iliskiye hem hasta
grubunda hem kontrol grubunda hem de tiim 6rneklemde bakilmistir. Istatistiksel anlamli
herhangi bir iligski saptanmamistir (Tablo 11; p>0,05). Tiim 6rneklem i¢in serum progesteron

diizeyleri ile BDNF diizeyleri arasinda korelasyon yoktur.

Tablo 11. Progesteron diizeyi ile BDNF diizeyi iliskisi

Degisken Orneklem Progesteron
r p*
Bipolar  bozukluk | -0,105 0,512
grubunda
BDNF Kontrol grubunda 0,252 0,117
Tum Orneklemde -0,098 0,386

*En az bir degiskeninin normal dagilima sahip olmadig: iki nicel verinin iliskisinin incelenmesinde “Spearman”

korelasyon katsayisi kullanilmustir.

Calismamizda elde edilen serum hormon ve belirte¢ diizeyleri ile hastalarin toplam
hastalik siireleri arasinda korelasyon analizi yapilmistir. Toplam hastalik siiresi ile serum
allopregnanolon diizeyi degerleri arasinda ters yonlii zayif kuvvette korelasyon belirlenmistir
(Tablo 12; p=0,012; r=-0,389). Toplam hastalik siiresi arttik¢a allopregnanolon diizeyi
azalmakta azaldik¢a artmaktadir. Toplam hastalik siiresi ile serum BDNF diizeyleri arasinda

korelasyon saptanmamuistir (Tablo 12; p=0,064; r=0.033).

Tablo 12. Toplam hastalik siiresi ile hastahk baslangic yasimin 6lgiillen hormon ve

belirtec diizeyleri ile iliskisi

Toplam hastalik siiresi
r p*
Allopregnanolon -0,389 0,012
Progesteron 0,030 0,855
BDNF 0.033 0,064

*Normal dagilima sahip olan iki nicel verinin iligskisinin incelenmesinde “Pearson”; en az bir verinin normal
dagilima sahip olmadig iki nicel verinin iligkisinin incelenmesi durumunda “Spearman” korelasyon katsayisi

kullanilmistir.
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Norobilissel Testlerin, Anksiyete Siddeti ve Uyku Kalitesinin, Serum
Allopregnanolon Diizeyi ile Karsilastirilmasi

Calismamizda allopregnanolon diizeyi ve biligsel diizey testlerinden Stroop testi
parametreleri arasindaki iligkiler incelenmis olup ilgili veriler Tablo 13’te gdsterilmistir.
Kelime okuma dogru ve yanlis sayilari tiim 6rneklem i¢in ayni oldugundan istatistiksel
inceleme yapilamamistir. Kelime rengi sdyleme toplam siiresi i¢in allopregnanolon diizeyi ile
ters yonlii zayif korelasyon belirlenmistir (Tablo 13; p=0,029; r=-0,243). Allopregnanolon
diizeyi arttik¢a tiim 6rneklem i¢in kelime rengi sOyleme toplam siiresi azalmaktadir. Ek olarak
enterferans ile allopregnanolon diizeyi arasinda ters yonlii zayif korelasyon saptanmistir
(Tablo 13; p=0,05; r=-0,219). Tim o&rneklem i¢in allopregnanolon diizeyi arttikga Stroop

enterferansi azalmaktadir.

Tablo 13. Tiim 6rneklemde allopregnanolon diizeyi ile stroop testi arasindaki iliski

Olgek alt boliimii Alt parametre Allopregnanolon
r p*
Dogru sayis1 - Yapilamadi
Kelime okuma Yanlis sayisi - Yapilamadi
Spontan diizeltme -0,066 0,557
Siiresi -0,195 0,081
Dogru sayis1 0,116 0,304
Kelime rengi | Yanlis sayisi -0,116 0,304
sOyleme Spontan diizeltme -0,164 0,144
Siiresi -0,243 0,029
Dogru sayisi 0,182 0,104
Kutu rengi sdyleme | Yanlis sayisi -0,186 0,096
Spontan diizeltme -0,103 0,358
Siiresi -0,186 0,096
Enterferans -0,219 0,050
Hiz faktorii siire (sn) -0,163 0,145

*En az bir degiskeninin normal dagilima sahip olmadig iki nicel verinin iligkisinin incelenmesinde “Spearman”

korelasyon katsayisi kullanilmugtir.

52



Calismamizda allopregnanolon diizeyi ile bilissel testlerden Gérsel Isitsel Say1 Dizileri
Testi B formu (GISD-B) puanlari arasindaki iliskiler analiz edilmistir. GISD-B toplam puani
da dahil olmak iizere isitsel sozel alt parametre puani haricinde tiim parametreler igin
allopregnanolon diizeyi ile ayni yonlii zayif korelasyon belirlenmistir (Tablo 14). Tim
parametrelere ait p ve r degerleri Tablo 14’te 6zetlenmistir. Isitsel sozel alt parametre
haricinde tim degiskenler serum allopregnanolon diizeyi arttikca artmakta azaldikca

azalmaktadir.

Tablo 14. Tiim érneklemde allopregnanolon diizeyi ile GISD-B testi arasindaki iliski

Olgek Alt parametre Allopregnanolon
r p*
Isitsel Sozel 0,200 0,074
Gorsel Sozel 0,314 0,004
Isitsel Yazili 0,366 0,001
Gorsel Yazili 0,307 0,005
Gorsel Isitsel Sayi | gitsel Uyarim 0,310 0,005
Dizileri  Testi B [ Gorsel Uyarim 0,319 0,004
Formu (GISD-B)  ['Sgzel Anlatim 0,278 0,012
Yazil1 Anlatim 0,353 0,001
Duyu I¢i Kaynasim | 0,293 0,008
Duyular aras1 | 0,334 0,002
Kaynagim
Toplam GiSD puami | 0,312 0,005

*En az bir degiskeninin normal dagilima sahip olmadig: iki nicel verinin iligkisinin incelenmesinde “Spearman”

korelasyon katsayisi kullanilmustir.

Calismada allopregnanolon diizeyi ile biligsel testlerden isaretleme testi (IT)
parametreleri arasindaki iligki analiz edilmistir. Diizenli harf ve sekil boliimii i¢in herhangi bir
korelasyon belirlenememistir (Tablo 15; p>0,05). Diizensiz harf ve sekil boliimiinden ise
hedef sayisi, toplam hata, harf siire ve sekil siire alt parametreleri i¢in korelasyon
belirlenmigtir (Tablo 15; sirasiyla p degerleri 0,039; 0,039; 0,041; 0,016). Tiim bu iliskiler
zay1f kuvvettedir ve sadece hedef sayis1 parametresi i¢in ayni1 yonlii iken digerleri icin ters

yonliidiir. Toplam boliimii alt parametrelerinde hedef sayisi, atlanan hedef sayisi ve tarama
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stiresi i¢in korelasyon belirlenmistir (Tablo 15; sirasiyla p degerleri 0,045; 0,045; 0,033). Bu
iligkiler i¢in de zayif kuvvet s6z konusudur. Hedef sayis1 parametresi i¢in ayni1 yonlii iliski
mevcut iken digerlerinde ters yonli iliski vardir. Allopregnanolon diizeyi arttik¢a tarama

suresi azalmaktadir.

Tablo 15. Tiim érneklemde allopregnanolon diizeyi ile IT testi arasindaki iliski

Olgek alt bdliimii Alt parametre Allopregnanolon
R p*
Hedef Sayisi 0,117 0,300
Toplam Hata -0,118 0,294
Diizensiz Harf ve | Harf Siire (sn) -0,194 0,083
Sekil Bélimi Sekil Hedef Sayis1 | 0,189 0,090
Sekil Toplam Hata | -0,168 0,133
Sekil Siire (sn) -0,177 0,113
Hedef Sayist 0,229 0,039
Toplam Hata -0,229 0,039
Diizensiz Harf ve | Harf Siire (sn) -0,228 0,041
Sekil Bolimii Sekil Hedef Sayis1 | 0,124 0,270
Sekil Toplam Hata | -0,080 0,477
Sekil Siire (sn) -0,267 0,016
Hedef Sayist 0,223 0,045
Atlanan Hedef | -0,223 0,045
Toplam Boliimii Sayis1
Yanlis Isaretlenen | 0,160 0,154
Hedef Sayisi
Toplam Hata -0,215 0,054
Tarama Siiresi (sn) | -0,237 0,033

*En az bir degiskeninin normal dagilima sahip olmadig iki nicel verinin iliskisinin incelenmesinde “Spearman”

korelasyon katsayisi kullanilmugtir.

Calismamizda tiim oOrneklem, hasta grubu ve kontrol grubu i¢in allopregnanolon

diizeyi ile anksiyete ve uyku Olgekleri arasindaki iligkiler incelenmigtir. Tiim gruplar ve
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orneklem icin yapilan analizlerde herhangi bir korelasyon olmadig: belirlenmistir (Tablo 16;
p>0,05).

Tablo 16. Allopregnanolon diizeyi ile uyku ve anksiyete olgcekleri arasindaki iliski

Degisken Orneklem Allopregnanolon
R p*

Bipolar  bozukluk | 0,094 0,559

Beck anksiyete | grubunda

Olgegi Kontrol grubunda 0,138 0,397
Tium Orneklemde -0,046 0,685
Bipolar  bozukluk | -0,120 0,456

Pittsburg uyku | grubunda

Olgegi Kontrol grubunda 0,064 0,694
Tum Orneklemde -0,085 0,453

*En az bir degiskeninin normal dagilima sahip olmadig: iki nicel verinin iligkisinin incelenmesinde “Spearman”

korelasyon katsayisi kullanilmustir.

55



TARTISMA

Bu ¢alismada, bipolar bozukluk tanili 6timik donemdeki 41 erkek hasta ile yas, beden
kitle indeksi (BKI) ve sigara, alkol kullanim1 yoniinden eslestirilmis 40 erkek saglikli kontrol
grubunun serum allopregnanolon, progesteron, BDNF diizeyleri 6l¢iimi, ilgili 6lceklerle
kayg1 diizeyi, uyku kalitesi ve norobilissel fonksiyonlarin degerlendirilmesi yapilmistir. Her
iki grubun istatistiksel analiz yoluyla sosyodemografik o6zellikleri, kaygi siddeti ve uyku
kalitesi ve serum BDNF diizeyleri, allopregnanolon, progesteron diizeyleri karsilastirilmas;
serum allopregnanolon ve progesteron diizeylerinin sosyodemografik verilerle, kayg: siddeti,

uyku kalitesi, norobilissel test sonuglar1 ve serum BDNF diizeyi ile iliskisi incelenmistir.

Sosyodemografik Ve Klinik Verilerin Incelemesi

Calismamizda yer alan hasta ve kontrol gruplarinin diger sosyodemografik verileri
karsilastirildiginda medeni durumlari, BKI, sigara ve alkol kullanimi, madde kullanim

durumlar1 ve eslik eden ek hastalik yoniinden benzer bulunmustur.

Calismamizda bipolar bozukluk tanili hasta grubumuzun yas ortalamasi 36,07+8,93
yil, saglikli kontrol grubumuzun yas ortalamast 35,4346,13 yil olarak goriilmiis olup,
aralarinda anlaml bir fark saptanmamustir. ileri yaslarda yasa bagh bilissel fonksiyonlarin
bozulmasi, nérotrofin ve norosteroid diizeylerinin degismesi gibi karistiric1 faktorler oldugu
g6z online alindiginda hastalarimizin yas ortalamasi daha nesnel bir degerlendirme yapmak

i¢in ideal bir araliktadir.

Tiim katilimcilarimizin en az 8 yil olan egitim siiresi norobiligsel testleri yapabilmek
icin yeterli bulunmakla birlikte; kontrol grubunun egitim seviyesi daha yliksek olarak
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saptanmistir. Bipolar bozuklugun ataklara seyreden dogasinin ve bilissel bozuklugunun
akademik ve mesleki alanlarda azalmaya neden oldugu g6z 6niine alindiginda hasta grubunun

akademik kayiplar yasamasi muhtemeldir (247).

Gruplarin ek anksiyete bozuklugu ve uyku bozuklugu karsilagtirildiginda hasta
grubunda anksiyete ve uyku bozuklugu bulunma oranlari belirgin olarak yiliksek bulunmustur.
Bipolar bozuklugun yaygin bir komorbiditesi olan anksiyete bozuklugu ve uyku bozuklugu,
ataklar haricindeki 6timik donemlerde de devam edebilmektedir (247,248). Calismamizda

elde ettigimiz bu veriler literatiir ile uyumludur.

Ailede ek psikiyatrik dykiisii yoniinden karsilastirildiginda BPB’li hastalarin istatiksel
acidan anlamli olarak daha fazla oranda ailede psikiyatrik hastalik Oykiisiiniin oldugu
goriilmustiir. Bipolar bozukluk i¢in su an i¢in bildigimiz en gii¢lii ve en tutarl risk faktorii,
akrabalik derecesi ile biyilikliigii artan, ailede duygudurum bozuklugu oykiisiine sahip
olmaktir. Bipolar bozuklugun aile 6ykiisii ile olan kuvvetli korelasyonu gz 6niine alindiginda

bulgularimiz genel literatiir ile ayn1 yondedir (249).

Katiimcilarin Nérobilissel Test, Anksiyete ve Uyku Ol¢eklerinin Verilerinin
Incelenmesi

Calismamizda bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubuna Stroop Testi TBAG
formu, GISD-B ve isaretleme testi uygulanarak, her iki grubun nérobilissel islevleri
degerlendirilmis, gruplar arasinda norobilissel test puanlart agisindan karsilastirma
yapilmistir. Ayrica her iki grubun uyku kalitesi ve anksiyete siddeti ilgili Olgeklerle

degerlendirilip, gruplar arasinda karsilastiriimistir.

Stroop testinin alt boliimleri incelendiginde; kelime okuma siiresi, kelime rengi
sOyleme spontan diizeltme, kelime rengi sdyleme siiresi, kutu rengi sOyleme, spontan
diizeltme ve kutu rengi sOyleme siiresinin bipolar hasta grubunda istatiksel olarak anlamli
olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Diger alt parametrelerle aym sekilde bipolar bozukluk
hasta grubunda kontrol grubuna gore enterferans ve hiz faktorii siire ortalama skorlar1 da
anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir. Calismada anlamli goriilen tiim parametrelerde hasta
grubunun test skorlar1 daha kotii olarak degerlendirildi. Literatiir incelendiginde; Kravariti ve
ark. (250)’nin yaptigt BPB’li ikiz hastalarin ve saglikli kontrollerin stroop testi skorlarini

inceleyen bir calismada hasta grubunun stroop testinde daha kotii bir performans sergiledigi
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goriilmiistiir. Calismamizda GISD-B’nin hem tiim alt test puanlarinin hem de toplam puaninin
hasta grubunda anlamli olarak saglikli kontrol grubundan daha diisiik oldugu sonucu elde
edilmistir. Isaretleme testinin alttestlerinin ¢ogu parametresinde ve toplam test skorlarinda
Bipolar hasta grubunun daha koti bir performans sergiledigi goriilmiistiir. Literatiir
incelendiginde klinik olarak stabil bipolar hastalarin biligsel iglevlerini benzer testlerle
degerlendiren ¢aligmalarda bipolar hastalarin test skorlarinin daha kétii oldugu goriilmiistiir

(251,252).

Calismamizda yaptigimiz testlerle hastalarin prefrontal korteks ve hipokampus
islevlerinden olan vyiiritme islevi, dikkat, hafiza, sézel 6grenme ve bellek gibi cesitli
norobiligsel alanlarini degerlendirdik. Genel olarak bipolar hastalarin testlerin ¢ogu alt
parametresinde daha kotli bir norobiligsel performans gosterdigini saptadik. Calismamizin
sonugclari; bipolar bozuklugun 6timik doneminde devam eden bilissel bozulmayi gdsteren

literatlir yayinlari ile uyumludur.

Calismamizda yer alan kontrol ve hasta gruplarmin anksiyete siddeti ve uyku kalitesi
incelendiginde; bipolar bozukluk hasta grubunun anksiyete siddetinin kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmekle birlikte, uyku kalitesinin karsilastirilmasinda hasta
grubunun ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksek olsa da anlamli bir farklilik goriilmemistir.
Ancak sonuglar incelendiginde BPB’li  hastalarin  uyku kaliteleri kotii  olarak
degerlendirilmistir. Calismamizda hasta grubunun BPB’nin 6nemli bir kalint1 belirtisi olan
anksiyetenin siddetinin yiiksek olmast literatiirle ayn1 dogrultudadir. Keskin ve ark. (11)’nin
2018 yilinda yaptig1 bir ¢alismada bipolar bozuklugun 6timik evresinde de uyku kalitesinin
bozuldugu goriilmiistiir. Calismamizda da benzer sekilde hasta grubunun koétii uyku kalitesine
sahip oldugunu gordiik. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda belirgin bir fark olmamasinda
orneklem biiyiikliigiiniin yetersiz olmasi, uyku bozukluklar1 ve kullanilan ilaglarin etkileri,
sirkadiyen tercih farkliliklari, sigara ve kafein tiiketimi gibi karigtirici etkenler muhtemel

nedenler olarak diisiiniilebilir.

Calismamizda tiim 6rnekleme uygulanmis olan Beck anksiyete Olgegi ve Pittsburgh
uyku kalitesi indeksi sonuglarmmin; hem kendilerinin arasinda; hem de ndrobiligsel
degerlendirme 6lgek sonuglari ile korelasyon analizi yapilmistir. Anksiyete 6lgegi puanlar ile
uyku kalitesi indeksinin puanlari ayni yonde anlamli korelasyon gostermistir. Literatiir
incelendiginde anksiyete bozuklugu ile uyku kalitesindeki azalmasinin yiiksek oranda iliskili

oldugu bilinmektedir (253). Ozellikle uyku bozuklugu ve anksiyetenin ¢ift yonlii birbirini
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artirict olumsuz etkisi géz oniine alindiginda sonuglarimiz literatiir ile uyumludur. Anksiyete
Olgek puanlan ile GISD-B toplam skoru arasinda ters yonlii zayif kuvvette, Stroop testi
enterferans aymi yonlii zayif kuvvette iliski oldugu goriilmiistiir. Anksiyete siddeti arttikca
norobilissel test performanslari kotiilesmektedir. Literatiir incelendiginde; Reinholdt-Dunne
ve ark. (248)’nin yaptig1 bir ¢alismada 6timik donemde rezidiiel anksiyete belirtileri olan
BPB’li hastalarin diisiik dikkat kontrolii ve daha fazla bilissel bozukluklarmin oldugunu ifade
etmistir. Calismamizin kendi 6l¢ekleri arasinda korele ve giincel literatiirle uyumlu oldugu

gorilmektedir.

Biyokimyasal Verilerin Degerlendirmesi

Calismamizda allopregnanolon ve progesteron diizeyleri bipolar bozukluk tanili
bireylerde kontrol grubuna gore daha diisiik seviyelerde saptanmistir. Calismamizda ayrica
toplam hastalik siiresi ile serum allopregnanolon diizeyi degerleri arasinda ters yonli iligki

oldugu goriilmiistiir. Hastalik siiresi arttikga serum allopregnanolon diizeyleri azalmaktadir.

Literatiire incelendiginde; Otimik donemde olan BPB’li kadin hastalarin serum
allopregnanolon ve progesteron inceleyen bir ¢alisma bulunmaktadir. Hardoy ve ark. (169)
yaptig1 bu calismada 3 aydir remisyonda olan 17 BPB'li, 14 major depresif bozukluk (MDB)
tanili ve 16 saglikli kontrol katilimci olmak {iizere ti¢ farkli grubun luteal fazda serum
allopregnanolon, progesteron ve kortizol diizeyleri oOlglilmiis. Calisgma sonucunda;
remisyondaki BPB'li ve MDB'li kadinlarin premenstriiel fazda daha yiiksek plazma
progesteron ve allopregnanolon seviyeleri oldugu saptanmistir. Ayrica bu iki steroidin diizeyi
BPB'li hastalarda MDB!'li hastalara gore daha yiiksek goriilmiistiir. Bu sonuglar ¢alismamiz ile
tersi bulgular gostermektedir. Yaptigimiz ¢alismanin sadece erkeklerden olusmasi, adet
dongiistindeki dalgalanmalarin olmamasi ve drneklem biiytikliiglimiiziin daha fazla olmasi bu

farklilig1 kismen aciklamaktadir.

Akut ve kronik strese yanitin diizenlenmesinde, noroaktif steroidlerin énemli bir rolii
bulunmaktadir. Akut stres sirasinda allopregnanolon seviyelerindeki artis, HPA ekseninin
normallestirilmesini saglamaktadir. Ancak anksiyete ve depresif bozukluk gibi kronik stres
yaratan durumlarda allopregnanolunun azalmis seviyeleri goriilmektedir (254,255). Bipolar
bozuklugun seyri boyunca devam eden kronik stresin varligi goz Oniine alindiginda
calismamizda uzamis hastalik siireleriyle allopregnanolon diizeylerinin korele olarak azalmig

oldugu hipotezi ortaya atilabilir.
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Allopregnanolonun  duygudurum bozukluklarindaki rolii sadece GABAerjik
mekanizmalart icermeyebilir, ayni zamanda muhtemelen norojenez, miyelinasyon,
noroproteksiyon ve HPA eksen fonksiyonu iizerindeki diizenleyici etkileri de igerir.
Allopregnanolonun ayrica hiicrelerdeki oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir (256,257).
Allopregnanolonun GABAerjik yolaklar {izerinden, hipotalamustaki paraventrikiiler
cekirdekteki kortikotropin hormon salgilayan noronlar1 seviyesinde HPA eksenini kontrol

ettigi iyi bilinmektedir (258).

Bipolar bozukluk patofizyolojisinde HPA ekseninin dnemli bir rol aldig1, bu eksendeki
bozulmalarin 6timik donemlerde de devam ettigi bilinmektedir. Allopregnanolon ve
progesteron gibi norosteroidlerin HPA ekseni iizerindeki etkileri, ndroprotektif etkilerinin
oldugu, oksidatif strese karsi koruyucu etkileri géz oniline alindiginda calismamizda hasta
grubunda bu norosteroidlerin diizeylerinin diismesi anlamli bir sonu¢ olarak goriilmektedir.
Calismamizda uzamis hastalik siiresiyle azalmis allopregnanolon seviyelerinin goriilmesi de
bu sonucu destekleyeci 6nemli ve dikkate deger bir veridir. Ayrica bipolar bozukluk
tedavisinde kullanilan ilaglar ile progesteron ve allopregnanolon diizeylerini artirmasi;
calismamizda bu norosteroidlerin diizeylerinin azalmis olarak goriilmesini destekleyeci bir

bagka aciklama olacaktir (208,209).

Calisilan BDNF diizeyleri incelendiginde 6timik donemde olan BPB tanili hasta
grubuyla kontrol grubu arasinda farklilik saptanmamistir. Serum BDNF diizeyleri ile hastalik
stiresi arasindaki iligki incelendiginde toplam hastalik siiresi arttikca serum BDNF diizeyleri

istatiksel olarak anlamli bir iligki gériilmemistir.

BDNF kan-beyin bariyerinden serbestge gectigi i¢in serum ve plazmadaki BDNF
diizeyleri santral sinir sistemindeki BDNF diizeyleri ile yiiksek oranda iligkilidir. Literatiir
incelendiginde bipolar bozukluk ile BDNF arasindaki iligkiyi inceleyen bir¢ok g¢aligma
bulunmaktadir. Bununla birlikte bipolar bozuklugun 6timik dénemdeki BDNF seviyelerini
inceleyen c¢aligmalarda tutarli sonuglar elde edilememistir. BPB'deki periferik BDNF
diizeyleriyle ilgili tutarsiz bulgular, heterojen hasta popiilasyonlarindan veya istatistiksel giicii

olmayan kii¢lik 6rneklem biiyiikliiklerinden kaynaklanabilir.

Bipolar bozuklukta periferik BDNF diizeylerini inceleyen 52 c¢alismanin meta-
analizinde saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, periferik BDNF diizeylerinin manik ve
depresif epizodlarda azaldigi, 6timide ise serum BDNF seviyeleri dnemli dlglide degismedigi
sonucu elde edilmistir. Ek olarak hastalik siiresinin serum BDNF seviyeleri tizerinde anlaml
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bir etkisinin olmadig1 goriilmistiir (259). Calismamizin bulgulari bu sonuglar ile literatiirle

uyumludur.

Bipolar bozukluk ile BDNF diizeylerini inceleyen bir bagska meta-analiz ¢alismasi
sonucunda duygudurum donemleri arasinda periferik BDNF diizeylerinin degismedigi
goriilmiistiir (260). Calismamizin bulgular1 bu yonii ile literatiir ile uyumludur.

Calismamizda progesteron diizeyleri ile serum BDNF seviyeleri arasinda hem hasta
grubunda hem kontrol grubunda hem de tiim 6rneklemde istatistiksel anlamli herhangi bir
iliski saptanmamustir. Literatiirde progesteron diizeyleri ile BDNF diizeylerini inceleyen
calismalar genelde hayvan c¢alismalar1 ve in-vitro deneyler ile sinirhdir. Hayvan
calismalarinda ekzojen progesteron uygulamasinin BDNF mRNA’sin1 upregiile edip, BDNF
diizeylerini artirdig1 gésterilmistir (261).

Progesteronun noroprotektif etkilerinin oldugu, bu etkilerini muhtemel olarak BDNF
tizerinden gosterdigi diisiiniilmektedir. Progesteronun noroprotektif etkilerini arastiran in-vitro
calismalarda progesteronun serebral kortekste hem BDNF protein hem de mRNA
seviyelerinde bir artisa neden oldugu goriilmiistiir (262). Progesteron, klasik progesteron
reseptOriiniin aracilik ettigi bir etki olan BDNFnin (mRNA ve protein) yalnizca hiicre i¢i
icerigini diizenlemekle kalmaz, ayni zamanda bir membran progesteron reseptoriiniin
aktivasyonu yoluyla BDNF'nin salinmasini artirabildigi gériilmiistiir (263). BDNF’in insan
beyninde daha karmasik mekanizmalarinin olmasi ve ¢alismamizin sadece erkek hastalarla
yapilmast BDNF diizeyleri ile progesteron diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon
goriilmemesinin nedenlerinden olabilir. Cinsiyet hormonlar1 ve biligsel islev arasindaki
karmagsik ve belirsiz iliskiyi acgiklamak i¢in daha ileri arastirilmalarin yapilmasi

gerekmektedir.

Calismamizda allopregnanolon diizeyleri ile BDNF diizeyleri arasindaki hem hasta

grubunda hem kontrol grubunda hem de tiim 6rneklemde korelasyon goriilmemistir.

Giincel literatiirde serum allopregnanolon ve BDNF diizeylerini karsilagtiran bir
calisma bulunmamaktir. Cesitli hayvan ve in-vivo ¢alismalarinda allopregnanolon ve BDNF
arasindaki iliskiyi agiklamaya yonelik ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bir¢ok in vivo
calisma, allopregnanolonun beyinde BDNF ekspresyonunu diizenleyebilecegi hipotezini isaret
etmektedir. Erkek farelerde yapilan bir ¢alismada sosyal izolasyonla hipokampusta azalan
BDNF ve allopregnanolon diizeyi; antidepresan veya allopregnanolon tedavisi ile artarak
normal seviyelere gelmistir (181). Mekanizmasi net olmamakla birlikte muhtemel olarak
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allopregnanolonun GABA-A reseptorii araciligiyla BDNF mRNA ekpresyonunu artirdigi
distintilmektedir (264). (Sekil 2)
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Sekil 2: Allopregnanolon ve BDNF arasindaki varsayilan fonksiyonel baglantinin sematik
gosterimi. (175) ALLO: Allopregnanolon, VGLCC: voltaj kapili L tipi Ca2+ kanali,
CaMKII33: kalsiyum/kalmodulin bagimli protein kinaz II 3 alt birimi

Calismamizda kadin hastalarin bulunmamasi progesteron ve allopregnanolon ile
BDNF arasinda korelasyon goriilmemesinde muhtemel bir etken olabilir. Ozellikle
noropsikiyatrik hastaliklarin  patofizyolojisinde cinsiyet farkliliklarinin 6nemli bir rol
istlendigi goz Oniline alindiginda kadin hastalar ile farkli sonuglar goriilebilir. Ayrica
orneklem biiylikliigiiniin yeterli olmayisi, muhtemel olarak rol alan farkli mekanizmalarin var
olmasi diger nedenler olarak ele alinabilir. Calismamizda bakilan nérosteroidler ile BDNF
arasinda baglant1 goriilmemekle birlikte BDNF ekspresyonu ile allopregnanolon biyosentezi
arasindaki baglantinin gelecekte daha fazla acgikliga kavusturulmasi gereken degerli bir konu

oldugunu diistinmekteyiz.

Norobilissel Testlerin Serum Serum Allopregnanolon Diizeyi ile iliskisi

Calismamizda tim orneklemde allopregnanolon diizeyi Stroop testinin kelime rengi
sOyleme toplam siiresi ve stroop enterferansi arasinda ters yonlii zayif korelasyon korelasyon
goriilmiistiir. Allopregnanolon diizeyi azaldik¢a stroop testinin performans: diigmektedir.
Allopregnanolon diizeyinin GISD-B testi skorlar1 ile iligkisi incelendiginde; isitsel sdzel
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performans haricindeki tiim alt testlerinde serum allopregnanolon diizeyi ile ayni yonlii
korelasyon saptanmistir. Stroop testine benzer sekilde serum allopregnanolon diizeyi diistiikkge
testin sonuglar1 kotiilesmektedir. Son olarak allopregnanolon diizeyinin isaretleme testi (IT)
ile olan iliskisi incelendiginde; diizensiz harf ve sekil boliimii ile toplam puan parametreleri
ile zayif yonlii korelasyonun oldugu goriilmiistiir. Iliski bulunan tiim parametrelerde
allopregnanolon diizeyi azaldikea, test performansi diismektedir. Calismamizda bakilan her ii¢
norobiligsel testin ¢ogu alt testinde allopregnanolon diizeyinin azalmasi ile test

performansinin diistiigiinti gozlemledik.

Literatiire bakildiginda insanlarda serum allopregnanolon diizeyi ile norobiligsel
bozulma arasindaki iligkiyi inceleyen az sayida calisgma bulunmaktadir. Bernardi ve ark.
(265)’lar1 vaskiiler ve Alzheimer demansli hastalarin daha diisiik serum allopregnanolon
diizeyi oldugunu bulmustur. Bir baska c¢alismada hafif-orta demanslhi bireylerde diisiik
allopregnanolon diizeylerinin oldugu, allopregnanolonun demansta bir biyobelirteg
olabilecegi one siiriilmiistiir (266). Ozellikle Alzheimer hastalig1 gibi norobilissel bozulmanimn
model oldugu hastaliklarda allopregnanolon uygulamasimin etkinligi gosterilmistir. irwin ve
ark.(267)’nin yaptigt Alzheimer hastaligi i¢in allopregnanolonun etkinligini gosteren
preklinik bir aragtirmada hayvan modellerinde allopregnanolon uygulamasinin hipokampal

norogenezi artirdigl goriilmiistiir.

Alzheimer tanili hastalar ile saglikli kontrollerin prefrontal korteks (PFK) doku
orneklerinin  allopregnanolon  diizeylerini  karsilagtiran  bir ¢alismada  PFK’deki
allopregnanolon seviyelerinin Alzheimer tanili hastalarda daha diistik oldugu goriilmiistiir. Bu
calismalarin Orneklem biiyiikleri nispeten kii¢iik olsa da c¢alismamizda allopregnanolon
diizeylerinin prefrontal korteks ve hipokampus islev bozuklugunu gosteren norobilissel test
performansi ile korele olmasi bu yonden literatiir ile uyumludur. Calismamizda ayrica bipolar
hastalarin kontrollere gére daha diisiik allopregnanolon diizeylerinin olmasi ve hastalik siiresi
arttikca allopregnanolon diizeylerinin azalmasi bipolar bozukluktaki biligsel bozulmada
allopregnanolon azalmasimin etkili olabilecegine dair 6n bir hipotez olabilir. Hipotezimizi
destekleyecek literatiirde yeterince veri heniiz bulunmamakla birlikte bulgularimizin
anlagilmas1 giic mekanizmalarin rol aldigi bipolar bozuklugun biligsel bozulmasini
aydinlatmaya yonelik yeni bir bakis acis1 saglayacagini iimit etmekteyiz. Allopregnanolon
analoglar1 giincel olarak epilepsi ve PPD’de yaygin olarak kullanilmaktadir. Kemirgen

modellerinde allopregnanolonun néroprotektif ve norotrofik 6zelliklerinin gdsterilmesi, yakin
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gelecekte diger psikiyatrik ve norolojik bozukluklarda yeni terapotik segenekler olarak

allopregnanolon veya sentetik analoglarina olan yonelimini artiracaktir (268).

Anksiyete Diizeyi ve Uyku Kalitesinin Serum Allopregnanolon Diizeyi ile iliskisi

Calismamizda tim Orneklem, hasta grubu ve kontrol grubu icin allopregnanolon
diizeyi ile anksiyete (BAO) ve uyku (PUKI) &lcekleri arasindaki iliskiler incelendiginde

istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ goriilmemistir.

Hem klinik 6ncesi hem de klinik c¢aligmalar, allopregnanolonun anksiyete ve panik
bozuklugu gibi stresle iliskili bozukluklar1 {izerindeki cesitli etkilerini kanitlamaktadir.
Bipolar bozuklugun anksiyete belirtilerinin ndrosteroidler ile olan iliskisini inceleyen giincel
bir ¢alisma olmamakla birlikte; yaygin anksiyete bozuklugu, sosyal fobi veya karigik
anksiyeteli depresif bozukluk tanili hastalarda yapilan ilk ¢aligmalarda allopregnanolon
konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik tespit edilememistir (269-271). Yapilan
calismalarin az sayida hasta ile yapilmasi, cinsiyet farkliliklarinin bulunmasi gibi faktorler
anlamli bir sonu¢ elde edilememesinde bir etken olarak ele alinabilir. Strohle ve ark.
tarafindan panik bozukluk tanisi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada serum allopregnanolon
diizeylerinin artmis oldugu goriilmistir (272). Bu bulguyla uyumlu olarak olarak panik
bozukluk tanili kadinlar yapilan bir baska ¢alismada, allopregnanolonun plazma
konsantrasyonlarinin, menstriiel siklusun hem folikiiler hem de premenstriiel fazi sirasinda
yiikseldigi gorilmistiir (273). Bu nedenle allopregnanolonun spontan panik ataklarin
olusumuna kargt endojen diizenleyici olarak rol aldigi hipotezi 6ne atilmistir (274).
Caligmamizin sadece erkek katilimcilardan olugmasi, Orneklem biiylikliigiiniin yeterli
olmamasi belirgin bir fark bulunmamasinda etken olabilir. Anksiyete belirtileri ile
allopregnanolon arasindaki karmasik iliskinin anlasilabilmesi i¢in daha ileri arastirmalarin

yapilmasi1 gerekmektedir.

Bildigimiz kadariyla giincel literatiirde serum allopregnanolon diizeylerinin insanlarda
uyku bozuklugu ile iliskisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Allopregnanolonun
uyku bozuklugu ile iliskisini gosteren c¢alismalar genel olarak hayvan c¢alismalarindan
olusmaktadir (204). Allopregnanolonun GABA-A reseptorlerinin giiglii endojen pozitif
modiilatorii oldugu gbéz Oniine alindiginda; hipnotik ve yatistirict etkileri ortaya ¢ikarmasi
beklenen bir bulgudur. Siganlarda allopregnanolon uygulamasinin uyku iizerinde
benzodiazepin benzeri etkiler olusturdugunun goriilmesiyle bu alanda yapilan ¢aligmalar

giniimiize kadar artarak devam etmistir (204). Literatiirdeki giincel kanitlar
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allopregnanolonun; uyku dalma egilimi, REM dis1 uykuda gegirilen siire ve EEG aktivitesi
olmak iizere uykunun ii¢ parametresinde agirlikli olarak rol aldigna isaret etmektedir
(204,205). Olivier ve ark.’nin si¢anlarla yaptigi bir ¢alismada beynin belli bolgelerinde
(Hipotalamus, ventral striatum) allopregnanolon diizeylerinin azalmasinin bozulmus
sirkadiyen ritime neden oldugu; buna bagli olarak bellek bozukluguyla iliskili oldugu 6ne
stirilmiistiir (275). Allopregnanolonun uyku tizerindeki etkisini incelemek amaciyla yapilmis
hayvan calismalarinda bulunmakla birlikte kesin bir kaniya varmak henliz miimkiin

goriinmemektedir.

Calismamizda serum allopregnanolon diizeyi ile uyku kalitesi arasinda belirgin bir
iliski goriilmemesinde katilimcilarin sirkadiyen ritm bozukluklarini ve diger uykuyu kalitesini
bozabilecek etmenlerin (uyku apnesi, hipnotik ilag kullanimi) ayrintili olarak goz Oniine
alinmamas1, uykunun biitiinciil degerlendirilmesi igin bir dlgegin (PUKI) yeterli olmayisi 6ne
stiriilebilecek etkenlerdir. Bipolar hastalarin tedavisinde kullanilan ilaglarin uyku {izerindeki
etkileri goz Oniine alindiginda ¢alismamizda anlamli bir sonu¢ goriilmemesinde etkili
muhtemel bir diger faktordiir. Calismamizdan allopregnanolunun insan beyninde uykuyu
diizenleyeci aktivitesinin yalin bir yaklasimla ele alinamayacagi, heniiz kesfedilmemis baska
norokimyasal yolaklar ile etkilerinin olabilecegi, bu yolaklarin aydinlatilmasi i¢in ek

calismalara ihtiya¢ oldugu ¢ikarimi yapilabilir.

Literatiirde BPB’li hastalarin allopregnanolon, progesteron diizeylerini inceleyen
kisitli sayida ¢alisma bulunmakla birlikte, bu norosteroidlerin BPB’nin 6timik donemindeki
bilissel bozulma, kalinti anksiyete belirtileri ve uyku bozuklugu inceleyen bir calisma
bulunmamaktadir. Bipolar bozuklugun 6nemli bir terapdtik hedefi olan kalinti belirtilerin
norosteroid diizeyi ile olan iligkisini inceleyen ilk ¢alisma olmasi calismamizin en giiclii
yoniidiir. Literatiirde serum allopregnanolonun diizeyinin BDNF ile iliskisini isaret eden
hayvan g¢alismalari bulunsa da insanlarda bu iki 6nemli biyobelirtecin arasinda iliskisini

inceleyen ilk ¢alisma olmasi calismamizin diger 6nemli bir giiglii yoniidiir.

Bakilan norosteroid (NS) diizeylerinin adet dongiisii ve menapozal donemlerde
degiskenlik gdstermesi nedeniyle daha nesnel sonuclar elde etmek i¢in ¢alismamiza kadin
bireyler dahil edilmemistir. Hastalarin 6timik evrede standart kosullar altinda serum o6rnekleri
alimmistir. Katilimcilar yas, BKI, sigara ve alkol kullanimi yoniinden eslestirilmis olup,
bakilan biyobelirtecler, norobiligsel testlerin daha objektif degerlendirilmesi saglanmistir.

Saglikli kontrollerin egitim diizeyi daha yiiksek olsa da tiim katilimcilarin nérobiligsel testleri
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kolaylikla yapabilecek diizeyde en az 8 yillik egitimi bulunmaktadir. Calismamiza serum
prolaktin diizeyini artirmasi nedeniyle NS diizeylerini etkileyen antipsikotikleri (Risperidon,
Paliperidon, Amisiilpirid, birinci kusak antipsikotikler) kullanan hastalar ve NS diizeylerini
etkileyebilecek steroid tiirevi ilaglart kullanan bireyler dahil edilmemistir. Ayrica BKI’si
18,5’in altinda, 30 ve istiinde olan, biligsel fonksiyonlar etkileyebilecek psikiyatrik, ndrolojik
ve diger tibbi hastaliklar1 olan, biligsel fonksiyonlar1 belirgin etkileyebilen ilag
(benzodiazepin, antikolinerjik vb.) kullanan bireyler calismadan diglanmistir. Tiim bu
kanistiric1  faktorlerin elimine edilmesi c¢alismamizin giiglii yoniidiir. Calismamizin gii¢

analizinin (BDNF parametresi verileriyle yapildiginda) %99 dolaylarinda oldugu saptanmuistir.

Calismamizin kisitliliklar1 arasinda ise; hasta ve saglikli kontrol grubunun 6rneklem
sayisinin  kismen az olmasi, c¢alismamizda kadin hastalarin olmayisi nedeniyle tiim
popiilasyona genellenemeyecek olmasi, bakilan biyobelirteglerin diizeylerini etkileyebilecek
enfeksiyon parametrelerinin ve diger norosteroidlerin 6l¢iimlerinin yapilmamasi, hastalarin
biyobelirteg diizeylerini etkileyebilecek olan sigara ve alkol kullanimi gibi karistirict

faktorlerin olmasi sayilabilir.
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SONUCLAR

Calismamiza, 6timik donemde olan bipolar bozukluk tip 1-2 tanili 41 erkek hasta ile
yas, BK1 ve sigara ve alkol kullanimi agisindan eslestirilmis 40 erkek saglikli kontrol
(birinci derece yakinlarinda sizofreni veya bipolar bozukluk 6ykiisii olmayan) dahil
edilmistir. Hasta grubunun kontrollerden daha fazla uyku bozuklugu ve anksiyete
bozuklugu es tanisinin oldugu, uyku kalitesi indeksi puaninin istatiksel olarak anlaml
olmasa da daha yiiksek oldugu, hastalarin kotii bir uyku kalitesine sahip oldugu,
anksiyete olgek puanlarinin daha fazla oldugu gorilmistir. Her iki grubun
norobiligsel test skorlar1 karsilastirildiginda bipolar hastalarin kontrollerden daha kétii
bir biligsel performansa sahip oldugu goriilmiistiir. Calismamizin veri sonuglari
bipolar bozuklugun 6timik evresinde de biligsel bozulmanin, anksiyete belirtilerinin ve
uyku kalitesinde bozulmanin devam ettigini gostermis olup, bu yonii ile literatiirii
desteklemektedir.

Calismamiz literatiirde bipolar bozuklugun 6timik donemindeki biligssel bozulmayz,
kayg1 siddetini, uyku kalitesinin serum allopregnanolon ve progesteron diizeyi ile olan
iligkisini inceleyen ilk arastirmadir. Calismamizda serum allopregnanolon ve
progesteron diizeyleri bipolar bozukluk tanili hastalarda saglikli kontrol grubundaki
bireylere gore daha diisiik seviyelerde goézlenmistir. Ayrica bipolar bozukluklu
hastalarda hastalik siiresi uzadikc¢a serum allopregnanolon diizeyleri azalmaktadir. Bu

bulgu allopregnanolonun endojen bir duygudurum diizenleyici rolii oldugunu, azalmis
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diizeylerinin duygudurum bozukluklarinin kliniginde O6nemli bir yer alabilecegi
hipotezini desteklemektedir. Heniiz erken bir ¢ikarim olsa da ilerleyen ¢aligmalarla
allopregnanolonun kendisinin veya analoglarinin bipolar bozuklugun etyolojisinde ve
tedavisinde arastirilmasinin yeni se¢enekler sunmasi muhtemeldir.

Calismamiz serum progesteron ve allopregnanolon diizeyleri ile serum BDNF
diizeyleri arasindaki iliskiyi de inceleyen ilk ¢alismadir. Calismamizda bakilan NS
diizeyleri ile BDNF diizeyleri arasinda anlamli bir iliski gériilmemistir.

Serum BDNF diizeylerinin hasta grubu ve saglikli kontrollerde benzer oldugu
goriilmiistiir. Bu sonuglar 6nceki yapilan meta-analizlerle uyumlu goriilmiistiir.
Calismamizda tiim katilimcilarin serum allopregnanolon diizeylerinin norobilissel test
performansi ile korele oldugu goriilmiistiir. Allopregnanolonun yiiksek seviyelerinin
daha iyi biligsel test performansi sagladigi gézlenmistir. Bu sonuglarin {izerine az
sayida ¢alisma yapilmis olan duygudurum bozuklukluklarinin biligsel bozulmasinin
patofizyolojisini agiklamakta ilerdeki arastirmalar i¢in yeni bir pencere olmasini timit
etmekteyiz.

Calismamizda allopregnanolon diizeyi ile anksiyete siddeti ve uyku kalitesi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ goriilmemistir. Allopregnanolonun GABA-A
reseptOrii  lizerinden benzodiazepin benzeri etkileri oldugu bilinmekle birlikte,
calismamizda cinsiyet farkliliklar1 ve oOlgeklerle tam bir degerlendirme yapmamig
olmamiz muhtemel etkenler olabilir. Anlamli bir sonu¢ goriilmemekle birlikte
allopregnanolonun uyku ve anksiyete belirtileri iizerindeki etkilerinin arastirilmasinin

ileri arastirmalarda iizerine ¢alisilmast gereken bir alan oldugunu diistinmekteyiz.
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OZET

Bipolar bozukluk duygudurum ataklar1 ile seyreden, ara donemlerde de kalici
semptomlar1 olan kronik gidisli bir psikiyatrik bozukluktur. Bipolar bozuklugun O6timik
doneminde biligsel bozulma, subsendromal anksiyete belirtileri, uyku bozuklar1 gibi kalinti
belirtilerin oldugu bilinmektedir. Bipolar bozuklugun patofizyolojisinde norosteroidlerin
rollinii anlamaya yonelik literatliirde yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda
bipolar bozuklugun kendisinin ve kalint1 belirtilerinin serum allopregnanolon, progesteron
diizeyi ile olan iligkisini ve serum allopregnanolon diizeyinin serum Beyin Kaynakli

Norotrofik Faktor (BDNF) diizeyi ile olan iliskisini incelemeyi amagladik.

Calismamiza, bipolar bozukluk tanili 6timik donemdeki 41 erkek hasta ile yas, beden
kitle indeksi (BKI) ve sigara kullanim1 agisindan eslestirilmis 40 erkek saglikli kontrol dahil
edilmistir. Caligmaya katilan tiim bireylere noropsikiyatrik testler olan Stroop testi, Gorsel
isitsel say1 dizileri testi B formu, isaretleme testi ve Beck Anksiyete 6l¢egi, Pittsburgh uyku
kalitesi indeksi uygulanmis olup, tiim katilimcilardan 5-7 ml periferik vendz kan alinmistir.
Tim katilimcilarin serum allopregnanolon, progesteron ve BDNF diizeylerinin dl¢iimii

yapilmustir.

Calismamizda serum progesteron, allopregnanolon diizeyleri bipolar hastalarda daha
diisiik gorilmiis olup, uzamis hastalik siireleri ile allopregnanolon diizeyinin azaldigi
goriilmiistiir. Tim katilmcilarin  norobilissel test performanslarimin  allopregnanolon
diizeylerindeki yiikselme ile korele olarak daha iyi oldugu sonucu elde edilmistir. Serum
BDNF diizeylerinin gruplar arasinda benzer oldugu, bipolar hastalarda hastalik siiresiyle

progesteron ve BDNF seviyelerinin arasinda iliski olmadigi goriilmiistiir.

Calismamizin sonuglari, allopregnanolonun bipolar bozuklugun etiyolojisinde endojen
bir duygudurum diizenleyici olarak gorev yaptig1r hipotezini desteklemektedir. Ayrica
allopregnanolonun duygudurum bozukluklarinin bilissel bozulmasinda 6nemli bir arastirma
alant oldugu disiiniilmiistiir. Caligmamizda allopregnanolon diizeyi ile uyku kalitesi,
anksiyete belirtileri ve serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli bir iligki gormemis olmamiza
ragmen allopregnanolonun bu parametreler ile iligkisinin ileri aragtirmalar i¢in degerli bir alan

oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, Allopregnanolon, Progesteron, BDNF, Bilig, Uyku,
Anksiyete
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THE RELATIONSHIP OF SERUM PROGESTERONE AND
ALLOPREGNANOLONE LEVELS WITH COGNITIVE FUNCTIONS, ANXIETY,
SLEEP QUALITY AND SERUM BDNF LEVEL IN EUTHYMIC MALE BiPOLAR

DISORDER PATIENTS

SUMMARY

Bipolar disorder is a chronic psychiatric disorder with mood episodes and persistent
symptoms in the interepisodic periods. It is known that residual symptoms such as cognitive
impairment, subsyndromal anxiety symptoms, and sleep disorders continue in the euthymic
period of bipolar disorder. There are few studies in the literature to understand the role of
neurosteroids in the pathophysiology of bipolar disorder. In our study, we aimed to examine
the relationship of bipolar disorder itself and its residual symptoms with serum
allopregnanolone and progesterone levels, and the relationship between serum
allopregnanolone levels and serum Brain Induced Neurotrophic Factor (BDNF) levels.

Our study includes 41 euthymic male patients with bipolar disorder and age-, body
mass index (BMI)- and smoking- matched 40 male healthy control subjects. Neuropsychiatric
tests such as Stroop Test TBAG Form, Auditory Verbal Digit Span Test- Form B,
Cancellation Test, Beck Anxiety Inventory, Pittsburgh Sleep Quality Index were applied to all
individuals participating in the study and 5-7 ml of peripheral venous blood sample was taken
from all participants. Serum allopregnanolone, progesterone and BDNF levels of all

participants were measured.

In our study, serum progesterone, allopregnanolone levels were found to be lower in
bipolar patients and it was observed that the serum allopregnanolon level was decreased with
prolonged disease duration. It was concluded that the neurocognitive test performances of all
participants were better in correlation with the increase in allopregnanolone levels. Serum
BDNF level were similar between groups and the there was no relationship between the

duration of illness and serum progesterone, BDNF levels in bipolar patients.

The results of our study support the hypothesis that allopregnanolone acts as an
endogenous mood stabilizer in the etiology of bipolar disorder. In addition, allopregnanolone
to be consider as an important research area in the cognitive impairment of mood disorders.

Although we did not find a significant relationship between allopregnanolone level and sleep
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quality, anxiety symptoms, serum BDNF levels in our study, we thought that the relationship
between allopregnanolone and these parameters can be a valuable area for future researchs.

Keywords: Bipolar disorder, Allopregnanolone, Progesterone, BDNF, Cognitive,
Sleep, Anxiety
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Ek 2. Sosyodemografik bilgi formu:

SOSYODEMOGRAFIK BILGI FORMU

Ad Soyad: Hasta Wo:
Tel no:

1.%Yaz .-

2. *Kilo: ... *Bav: .o BRI .

3. Medani Dharum: *Evli{ 3 *Bekar( ) *Bogsanmms [ )

4. Eitim dizeyi: *Ortackul{ ) +*Lizse( ) “*Lizsms{ ) *Lisanzdsti()  *Diger...._._
Toplam efitim siresifvil olarak): .........

5. Mealek Duromn: *Igsiz( ) *Bemundsci( ) *OFrenci( )} *Ticaret{ } *Emekli{ )
&. Kirnlerle yasovornrmz? *Ebeveveleriila { ) *Ezve qocuklanile( 3 *Yalmz( )
7. Bozyo-ekonomik durnmunuz na=l tanmmlarsmiz? * ALt ( ) *Orta-ale{ ) *Orta-Gst § ) *Use{ )

&, Bigara Kullanvmy: *Yok { 3 *Birpaketten az{ ) *Bir paket’'zin{ } *Bir paket dzeri{ )
Enllamlam siite (vl olarakh: ..o

9 Alkol Kullammr: *Yok( } *Nadiran/ } Haftadabirikikez{ ) *Hergin { }

Eullanilan sire (vl elarak}: ... oo .oe
10, Su snda madde mllammn ya da gepmiste madde nllammn: *War { ) *Fok{ )
Enllamlan madde: ... __. Enllamilan siite: . ... ...

11. Halihamrda devam edan kayer banukuzniPanik atzk, yayem kayel bozoklofy) tamms var m?
*Exet: { ) Belitiniz: .. .............. *Hanir{ }

12, Halihamrda devam eden mvim-uyamkhk bomukhifa tanmz varm: 7 *Evet( 3 *Havr [ )
(Yamtmuz evet ise agafidakd secencklerden birini va da kirkagm igaretleyiniz)

*Uvkuzuzlnky{insomnia) bozuklodu [ ) * A= uyvkulolok{hipersomniz] bozaklugu ¢ )}
*Martkalep=i [} *Lhhm apmesi{) *Sirkadyen ritim boznklugu { }
*Uyurzezerlix ( 1 *EKarabasan bomukhiznd 3 * Homursnz Bacaklar zendromu § )

13. Bilinen ek tbbi bir hastahfmez var ou? *Exvet{} *Haynr( )
[(Yamitmuz evet ise belirtiniz)

*Higertanziyon{ } *Diabet ( } *Koroner arter hastah ()
*Tirpid bezi rshatsizhiklen { 3  *Epilepsi{ }

14. Birirci detece vekmlanmizda rubsal hastahk dykiisi (Depresyon, jizotrani, bipalar boznkluk,
kavm bozuklugu vh.) var a7 [Yamtres evet ise belirtiniz}

*Evet{ ) *Hayr ([ )
=350 18y ) (TSROSO, |



13. Hang tip Bipelar bozukluk tammiz maventtur?
*Tip1{ ) *Tipd ()

15. Bipolar Bozukluk tammz klmik olarak ilk kap yasinda aldimz?
#]18 vasindan Goce { ) *18-23 yagarasinda () *2340yas( ) *40 vasindan somra( )
Hastalizm baslanewg vasi- ... ...
Tadaviye baslanzip vazi: ... ...

17. Ik hastahk tams: almamzdan bu zamana ne kadar sire gapmistin?
iyl ) ¥F-l0vd () *10-13wl () #1320l ) *F0viliwen )

15. Depresvon Dénemlan -
¥ Toplam depreaif atak sayiz- ..........
¥ Birvilda toplam kag Dapresif atak peqinrsimez? ...

*Budanaz{) *1-1() *1410) 100 ) *10’dan fa=la { )
¥ Depranf ataklarm ortalama siresi(ay olarak): ...........
¥ (acmis depresyon dénsmlermde paikobik belirh: *Evet{ ) *Hayr( )
¥ Deprazyon donemine eshk edan karma belirhilenn varlizi: ¥Evet{ ) *Hayr ( )
¥ DMevamsel olarak atak peqirme: *Evet ( ) *Havr ()

19, Yikzelme{h{am, hipoman) Dénamler -
¥  Toplam manik / hipomamk ! karma atak saise ...
¥ Birvilda toplam kag bMamk ve Hipomamk atak gecinraim=? ...
*Brdenaz( )} *1-2() *240) 100 ) *10°dan fazla ( }
¥ TYikselme dinermine echk edan pakohk belirts varhz: Evet( ) Hayr ()
¥ Yikselma donemine eshk edan karma belirhilarnm varhg: Evet () Hayw ()

20. Bir valda toplam kag atak (Drepresif, mantk, hipomamk) secinramiz? ... ...
*Birdenaz({ ) *¥1-2() *24() #.10( ) *10'dan fazla ()



2]. Gagmus hastane vabismmz var pu? *FEvat] ] *Haywr ( )

¥ Yabigsayimi ...
*  Yahs zebabi: *hdam () *Dapresvon( )
* EKT &vkisi: *Evet { ) *Hayir( )

¥ Aldimmz EET uygulamazn savisy: ...
* Uveulanrmszzsasebebr ...

22 Gagpuets Gzloyim(imbhar) gmsimmz oldu mu?
FEvat( ] *Haywr ([ )
Cavabimz evat 1ze kag kez ginsmmmiz obmustur? ... ...

23. Mevsimsel clarak atak gepirdizmz oloyor mun?
FEvat( ) *Hayir ()

24, Eullandizmiz duyzudunmm dizanlevies lae 15aretlevimiz (Birden fazla 1zaretleme
yapabihiramz )

*Lityum({ ) *Valproat( ) *Karbamazepin{ ) *Lamotmym [ )
*DNEer: e

23, Eullandizmiz anhipsikotk 1lact 1saretlaymiz {Birden fazla isaretleme yapabilireimz )
* Ketiapin{ ) *Rlozapm { ) *Olanzapm { ) *Anpiprazel ( )

26. Eullandizmi= peikiyvatnk ek tedaniyi imaretlayvip, belotoiz,
¥  Antidapresan { ) (Behrbmiz): ... ..
+ Beam, mdatakwaves: [ ) (Belitmiz): .............

¥ Hipnotik ) (Belirtiniz): ..o
* Duger () (Belrtimz): ...



