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BiPOLAR BOZUKLUGUN FARKLI DONEMLERINDE SERUM NOROFiILAMENT
HAFIF ZINCiR, SERUM OLIGOKLONAL BAND VE INFLAMATUAR BELIRTEC
DUZEYLERININ BIiLISSEL iSLEVLERLE iLiSKiSi

OZET

Giris: Calismamizda bipolar bozukluk tanisi almis hastalarda noéroinflamatuar ve
norodejeneratif parametrelerin (norofilament hafif zincir (NfL), serum oligoklonal
band (OKB), hiicre i¢i sitokinler (TNF-o, IL-1B, IL-6)) hastaligin farkli
donemlerindeki diizeylerinin ve bu noérobiyolojik parametreler ile yiiriitiict islevler
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amag¢lanmaistir.

Yontem: Calismamiz prospektif eslestirilmis vaka-kontrol c¢alismast olarak
planlanmustir. EKim 2019- Ocak 2021 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, DSM-5 kriterlerine gore
Bipolar Bozukluk tanis1 konulmus 46 hasta (16 depresyon, 15 hipomani, 15 remisyon)
ve 30 saglikli kontrol olmak iizere toplam 76 katilimci dahil edilmistir. Caligmadaki
tiim katilimcilara Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) ve Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgekleri (HDDO) uygulanmistir. Hastalarla klinik
goriisme yapilmis, Olcekler ve norobilissel testler uygulanmis ve sonrasinda
noroinflamasyonla iligkili parametreleri (NfL, OKB, hiicre igi sitokinler (TNF-a, IL-
1B, IL-6)) 6lgmek i¢in kan alinmistir. Yiiriitiicii islevler Wisconsin kart esleme testi
(WKET) ve Stroop testleri ile incelenmis, noérobiyolojik parametrelerin hastalik
donemleri ve yiriitiicii islevler ile iliskisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda IL-1p, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar belirteglerin ve NfL,
OKB diizeylerinin bipolar bozukluk hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<.001). IL-1p, IL-6, TNF-a, NfL ve OKB
diizeylerinde bipolar bozuklugun farkli dénemlerindeki alt gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). BB gruplar1 kontrollerle
karsilagtirildiginda, stroop testi tiim alt kategorilerinde toplam tamamlama siirelerinde
istatistiksel olarak anlamlilik gésterecek diizeyde uzama mevcuttu. Yas artisi ile stroop
2, stroop 3 ve stroop 4 tamamlama siirelerinin uzamasinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek olmasi (srasiyla; p=.029, p=.045, p=.011) ve hastaligin
baslangic yas1 arttik¢a stroop 2 ve stroop 5 tamamlanma siirelerinin uzamasi disinda
(p=.039, p=.042) hastalik siiresi, hastalik siiresince gegirilen atak sayisi ile stroop testi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi. WKET toplam dogru
sayis1 degerlendirildiginde hem depresyondaki hem remisyondaki hastalarin, kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde daha kétii performans gosterdikleri belirlendi (p=.012,
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p=.015). WKET tamamlanan kategori sayisinda depresyondaki hastalarin kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde daha kotii performans gosterdikleri saptandi (p=.001).
Gegirilen depresif atak sayisi arttik¢a hastalarin yineleyici tepki diizeyinde artis oldugu
tespit edildi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=.061). IL-6 diizeyi azaldik¢a
stroop 1, stroop 2 ve stroop 5 tamamlanma siirelerinde bozulma oldugu belirlendi
(p<0.05). IL-1B, TNF-a, NfL ve OKB diizeyleri ile stroop testi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmedi. IL-1p diizeyi ile WKET 1. kategoriyi tamamlama
arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Diger biyokimyasal parametreler ve WKET alt
kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Yalnizca lityum,
yalnizca valproik asit veya yalnizca antipsikotik kullanan hastalar arasinda stroop
testinde ve WKET toplam yanlis sayis1 diginda tiim alt kategorilerde istatistiksel olarak
anlamlilik gosterecek diizeyde farklilik saptandi (p<0.05). Ikili karsilastirmalarda,
yalnizca antipsikotik kullanan hastalarda stroop 1 toplam siiresi ve stroop 3 toplam
stiresinin uzadigi; antipsikotik ve valproik asit kullanan hastalarda WKET tamamlanan
kategori sayisinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlilik gosterecek
diizeyde daha az oldugu saptandi.

Sonug: Calismamizdan elde ettigimiz bu bulgular, bipolar bozukluk tanili hastalarda
hiicre i¢i sitokin, NfL ve OKB diizeylerinin saglikli kontrollerden daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. Ayrica bipolar bozukluk tanili hastalarin yiiriitiicii
islevlerinde kontrol grubuna gore bozulma oldugu, IL6 ve IL-1B diizeylerinin bilissel
islevlerde bozulma ile iligkili oldugu belirlendi. Buradan yola ¢ikarak, 6lgiilen bu
biyokimyasal parametrelerin diizeyi bipolar bozukluk tanisi alan hastalarin biligsel
islevlerini degerlendirmemiz konusunda yardimci olabilir. Bu konuda daha genis
orneklemlerde, ileri ¢caligmalarin yapilmasi gerekli oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, noéroinflamasyon, norodejenerasyon,
yiirlitiicli islevler
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RELATIONSHIP OF SERUM NEUROFILAMENT LIGHT CHAIN, SERUM
OLIGOCLONAL BAND AND INFLAMMATORY MARKER LEVELS WITH
COGNITIVE FUNCTIONS IN DIFFERENT PERIODS OF BIPOLAR DISORDER

SUMMARY

Introduction: In our study, we aimed to investigate the levels of neuroinflammatory
and neurodegenerative parameters (neurofilament light chain (NfL), serum oligoclonal
band (OCB), intracellular cytokines (TNF-a, IL-1p, IL-6)) change in different stages
of the disease in patients diagnosed with bipolar disorder and to evaluate the
relationship between these neurobiological parameters and executive functions.

Method: Our study was planned as a prospective paired case-control study. A total of
76 participants, 46 of whom were diagnosed with bipolar disorder according to DSM-
5 criteria (16 in depression, 15 in hypomania, 15 in remission period) and admitted to
the Psychiatry Outpatient Clinic of Bezmialem Vakif University Medical Faculty
Hospital between October 2019 and January 2021 and 30 healthy controls were
included. Young Mania Rating Scale (YMRS) and Hamilton Depression Rating Scales
(HDRS) were administered to all participants in the study. The clinical interviews,
scales and neurocognitive tests were applied, and then blood was drawn to measure
neuroinflammation-related parameters (NfL, OCB, intracellular cytokines (TNF-a, IL-
1B, IL-6). Executive functions were examined via the Wisconsin card sorting test
(WCST) and Stroop tests, and the relationship between these neurobiological
parameters in different disease periods and executive functions were evaluated.

Results: In our study, proinflammatory markers such as IL-1p, IL-6, TNF-a and NfL,
OCB levels were found to be significantly higher in patients with bipolar disorder than
in the control group (p<.001). No statistically significant difference was found in IL-
1B, IL-6, TNF-a, NfL and OCB levels between patients in depression, hypomania and
remission phase of bipolar disorder (p>0.05). In all these groups, there was a
statistically significant prolongation of the total completion times in all sub-categories
of the Stroop test with respect to healthy controls. The prolongation of stroop 2, stroop
3 and stroop 4 completion times correlated with increasing age (respectively; p=.029,
p=.045, p=.011). It was determined that as the age of onset of the disease increased,
the completion times of stroop 2 and stroop 5 lengthened. Apart from these findings,
no statistically significant relationship was found between the duration of the disease,
the number of mood episodes during the disease and the stroop test scores. When the
WCMT total correct numbers analysed, it was determined that the patients in
depression and the patients in remission performed significantly worse than the control
group (p=.012, p=.015). Patients in depression period performed significantly worse
than the control group in the number of completed categories of WCST (p=.001).
When the number of depressive episodes increased, the patient's repetitive response
level increased, but this was not statistically significant (p=.061). As IL-6 level
decreased, it was determined that stroop 1, stroop 2 and stroop 5 completion times
were impaired (p<0.05). No statistically significant relationship was observed between
IL-1B, TNF-a, NfL and OCB levels and the stroop test scores. There was a negative
correlation between IL-1B level and the completed first category on WCST. No
statistically significant relationship was found between other biochemical parameters
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and WCST subcategories. A statistically significant difference was found in all
subcategories, except for the stroop test and the total number of WCST errors in
patients using only lithium, only valproic acid, and only antipsychotics (p<0.05). In
post-hoc comparisons, a statistically significant prolongation was found in the total
duration of stroop 1 and total time of stroop 3 in patients using only antipsychotics,
and in the number of completed categories of WCST in patients using antipsychotics
and valproic acid, compared to the control group.

Conclusion: These findings from our study show that intracellular cytokines, NfL and
OCB levels are higher in patients with bipolar disorder than in healthy controls. In
addition, it was determined that patients with bipolar disorder have impaired executive
functions compared to the healthy controls. IL-6 and IL-1p levels were associated with
deterioration in cognitive functions. From this point of view, the level of these
biochemical parameters can help us to evaluate the cognitive functions of patients
diagnosed with bipolar disorder. We think that further studies are needed in larger
samples on this subject.

Keywords: Bipolar disorder, neuroinflamation, neurodegeneration, cognitive
functions
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1.GIRIS VE AMAC

Bipolar Bozukluk (BB) tekrarlayan, depresif, manik/hipomanik ya da karma
donemlerle giden; donemler arasinda kisinin tamamen saglikli duygudurumuna
donebildigi; kronik seyreden bir duygudurum bozuklugudur. Bipolar bozukluk,
toplumda ortalama %1 oraninda yayginlikta, kadin ve erkekte esit olarak
goriilmektedir. Bipolar bozukluk I i¢in ortalama baslangi¢ yas1 18; bipolar bozukluk
IT igin ise baslangi¢ yasinin daha ileri oldugu, 20 yas civari basladig bildirilmistir
[1112].

Bipolar Bozukluk I tanis1 i¢in tek manik donem yeterli iken, hastalar cogu zaman
hayatlarinin biiyiikk bir boliimiinde major depresif ve/veya hipomanik dénemler
yasarlar. Bipolar Bozukluk Tip II; manik donemlerin olmamasi, en az bir hipomanik

ve en az bir depresif donem olmasi ile karakterizedir.

Bipolar bozuklugun etiyolojisi halen tam olarak netlesmemistir. Genetik etkenler,
ndrotransmitter diizeyleri, iyon sistemleri gibi biyokimyasal etkenler, organik
hastaliklar ve kullanilan ilag tedavileri, immiinolojik etkenler, psikososyal faktorler

gibi etkenler rol oynamaktadir.

Noroprogresyon ve norodejenerasyon kavramlart hastaligin etiyolojisinde 6n plana
¢ikmaktadir. Noron hiicresi normal gelisimini tamamlayabilir veya gelismemis bir
noron olarak kalabilir. Norodejenerasyonda ise normal gelisim gdsteren bir ndron
dejeneratif bir durum sonrasi gelismemis bir norona doniisebilir[3]. Bipolar
bozukluktaki ndroprogresyonun altinda yatan siireglere iliskin goriisler; genetik ve
epigenetik degisiklikleri, beyindeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri, ndronal
devre hasarini, bozulmus sirkadiyen ritmleri, immiin ve endokrin sistemlerde meydana
gelen degisiklikleri, noronal plastisitede bozulmayi, apoptoz artigini, sinaptik
transmisyon ve sinyal iletimi bozukluklari, nérotoksik mekanizmalarin aktivasyonu ve
norogenezdeki degisiklikleri igerir[4]. Bipolar bozuklukta néroprogresyonun altinda
yatan yollar dopaminerjik sistem, inflamatuar sitokinler, oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon, kalsiyum sinyal yolaklarindaki diizensizlikler, noéroinflamasyon,

otoimmiin siiregler, triptofan ve metabolitleri, hipotalamik-pitiiiter-adrenal eksen



diizensizliklerini igerir[5][6][7].Yapisal beyin anormallikleri noérogoriintiileme
yontemleriyle, birgok duyarlilik genindeki polimorfizmler genetik ¢aligmalarla ve

inflamasyon ise periferde nérokimyasal belirtecler ile ¢alisilmistir [8][9].

Bipolar bozuklugun nérodejeneratif bir bozukluk olup olmadigi konusundaki
tartismalar devam etmektedir. Hem akut ataklar sirasinda hem de remisyon
donemlerinde goriilebilecek yapisal beyin anormallikleri, bipolar bozukluk ig¢in
norobiyolojik belirtegler olarak disiiniilmektedir[10]. Son yillarda 6zellikle
norogdriintiileme c¢aligmalarinda, artan miktarda norodejenerasyonu destekleyen
kanitlar bulunmustur. Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) calismalari, lateral
ventrikiil genislemesini, lityum kullananlarda ise beyinde gri maddenin artis1 gibi
yapisal beyin degisikliklerini ortaya koymaktadir[11]. Bu yapisal beyin degisiklikleri
bipolar bozuklukta ilk atak sonrasinda bile goriilebilmektedir[12]. Hipokampus,
fusiform gyrus, serebellar ve temporal lobtaki beyin gri cevherinin azalmasi gibi
duygudurum ataklarinin sayisi ile iliskilendirilen bazi degisiklikler ilerleyicidir[13].
Toplam beyin gri madde hacmi, bipolar bozukluk siiresi ile iligkilidir ve azalmasi

ndrodejenerasyon siirecinin kanit1 olarak yorumlanabilir[14].

Santral sinir sistemi (SSS) immiinolojik agidan 6zel bir bolgedir. Bagisiklik sistemi
ve SSS arasindaki etkilesimler, psikiyatrik hastaliklar da dahil olmak {izere
hastaliklarin gelismesinde ve viicut dengesinin korunmasinda kritik rol oynarlar.
Bagisiklik hiicreleri ve mikrogliadan kdoken alan sitokinlerin, SSS iizerinde giiclii
etkileri oldugu yoniinde veriler gittikge artmaktadir[15]. Inflamatuar yanittaki
degisiklikler depresyon, sizofreni, bipolar bozukluk, posttravmatik stres bozuklugu,
kronik yorgunluk sendromu gibi pek ¢cok mental hastalik ve sendromda calisilmistir.
BB ile ilgili calismalar g6z 6niine alindiginda farkli sonuglar bulunmasina karsin genel
anlamda manik ve depresif donemin proinflamatuvar bir siire¢ oldugu
goriilmektedir[16][17]. Otimik dénemde proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinlerin saglikli kontrollerle benzer oldugunu bildiren ¢alismalarla birlikte bazi
sitokinlerin 6timik donemde bile saglikli kontrollerden farkli oldugunu gosteren

calismalar da mevcuttur***°,

Yapilan ¢aligsmalar sonucunda artan kanitlar bipolar bozuklugu olan hastalardaki
yiiriitiicii islev, bellek, dikkat sorunlarinin yeti yitimine neden oldugunu ve bu biligsel

islev bozukluklarin bipolar bozuklugun yalnizca manik/hipomanik ve depresif



donemler gibi belirtili oldugu donemlerde degil, 6timik donemde de devam ettigini
gostermistir[18]. Norobilissel islevlerin, bipolar bozuklugun dogasinin anlasilmasi

noktasinda ¢ekirdek 6zellik olarak tanimlanabilecegi belirtilmektedir[19].

Yalnizca norobilissel siireclerde degil, hastalarin psikososyal islevselliklerinde de
ciddi bozulmalarin oldugu belirtilmektedir. Islevsellik diizeyinde bozukluklar
hastalikla baslar ve hastalik ilerledik¢e artar. Klinik a¢idan 6timik oldugu saptanan
hastalarin islevselliklerini tam olarak devam ettiremiyor olduklar1 ve hastalarin
yaklasik %60’min otimik iken de psikososyal islevselliklerini tam olarak geri
kazanamadiklari, duygudurum instabilitesi gosterdikleri, insan iliskilerinde ve mesleki

alanlarda gligliikler yasadiklar1 belirtilmektedir[20][21].

Bu c¢alismada, ilk asamada bipolar bozukluk tanist almis hastalarda
noroinflamatuar ve norodejeneratif parametrelerin (OKB, NfL ve hiicre igi
sitokinlerin) hastaligin aktif donemlerinde, remisyon doneminde ve saglikli
goniilliilerde diizeylerinin dlgiilmesi ve karsilastirilmasi amaglanmistir. Calismamizda
ikinci asamada ise, hastalarin yapilan norobilissel testler araciligi ile yiiriitiicii islevleri
degerlendirilmis olup, ol¢iilen norobiyolojik parametreler ile yiiriitiicii islevlerin

iliskisinin incelenmesi amaclanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozukluk
2.1.1. Tamim

Bipolar Bozukluk, tekrarlayan depresyon, mani/hipomani ya da karma
donemlerin oldugu, esik alti veya kalinti belirtilerin gozlenebildigi, alevlenmeler
sirasinda hastalarda ciddi sosyal ve mesleki islevsellik kaybina yol acan, diizenli takip
ve slirekli tedaviye ihtiya¢ duyulan, kronik seyir gdsteren bir duygudurum

bozuklugudur.

2.1.2. Tarihge

M.O. yaklasik 400 yillarinda Hipokrat ruhsal bozukluklar1 tanimlarken mani
ve melankoli terimlerini kullanmistir. M.S 30°lu yillarda Romali hekim Celcus De re
Medicina eserinde melankoliyi (Yunanca melan [kara] ve chole [safra]’dan

gelmektedir) kara safra sebebiyle olusan bir depresyon olarak tanimlamustir.

1840°ta JP Esquirol, depresyon ve maninin kronik akil hastaliklarindan farkli
oldugunu ortaya koymustur. Daha sonra Jules Falret 1854’te hastalarin doniisiimli

depresyon ve mani yasadiklari folie circulaire adl1 bir durum tanimlamistir.

1882°de Alman psikiyatrist Karl Kahlbaum siklotimi terimini kullanarak mani

ve depresyonu ayni1 hastaligin evreleri olarak tanimlamistir.

1899’da Emil Kraepelin gegmisteki Fransiz ve Alman psikiyatristlerin bilgileri
temelinde psikiyatristlerin su anda bipolar I bozukluk tanis1 koymak i¢in kullandiklar

oOl¢iitlerin ¢ogunu kullanarak manik depresif psikozu tanimlamaistir.

Bleuler 1930’larda “afektif bozukluklar” baslig1 altinda depresif ve manik

klinik goriintimleri bir araya toplamistir.

1959’a gelindiginde Leonard bu tabloyu manik ve depresif ataklarla giden
“bipolar bozukluk” ve sadece depresif veya sadece manik ataklarla giden “monopolar

bozukluk™ olmak tizere iki alt gruba bélmeyi 6nermistir.



1960’larda lityum tedavisinin etkinliginin gosterilmesi ile farmakolojik ve

etiyolojiye yonelik daha diizenli biyolojik arastirmalar yapilmaya baslanmistir.

1993-2003 arasinda Angst ve Akiskal hastaligin klasik goriiniimleri disinda

karmasik goriiniimlerinden de s6z etmislerdir.

APA (American Psychiatric Association) DSM-I1I (Diagnostic and Statistical
Manual Disordes-3-1980) siiflamasi ile birlikte “afektif bozukluklar” tanimi kabul
edilirken, DSM-3-R’da (1987) “duygudurum bozukluklari” tanimi tercih edilmistir.
DSM-4 (1994) ve DSM-4-TR (2000) siniflandirmalarinda dort tip bipolar bozukluk
yer almistir: Bipolar I, bipolar II, siklotimi ve bagka tiirlii adlandirilamayan bipolar
bozukluk. DSM-5’te “Duygudurum Bozukluklar1” boliimii kaldirilmig onun yerine
“Iki Uglu (Bipolar) ve Iliskili Bozukluklar” ve “Depresif Bozukluklar” ismiyle iki ayr1
boliimde tan1 dlgiitleri verilmistir. Ayrica DSM-5te, DSM-IV-TR’den farkli olarak
“Karma epizod” yerini “karma 6zellikli mani/hipomani ya da depresif epizod” a

birakmustir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Bipolar bozuklugun yasam boyu prevelans: %0.45 ve 5.5 arasinda, 12 aylik
prevelans: ise %0.37 ve 1.3 arasinda degismektedir[22] ancak bipolar bozuklukta
siklik arastirmast yapmak zordur ¢ilinkii bipolar bozuklugun daha hafif tiirleri
genellikle gozden kagmaktadir. Yapilan bagka bir arastirma sonucunda ise bipolar
bozuklugun alt tiplerinin farkli yayginlikta goriildiigli, cinsiyete gore goriilme
sikliginin bipolar bozukluk I i¢in erkeklerde % 0.8 ve kadinlarda %]1.1, bipolar
bozukluk II i¢in erkeklerde %0.9 ve kadinlarda %1.3, esik alt1 bipolar bozukluk i¢in
sirastyla %2.6 ve %2.1 oldugu bildirilmistir[23].

Bipolar bozukluk I tanili hastalarin yaridan fazlasinda belirtilerin 15-25 yas
araliginda basladig bildirilmektedir, ortalama baslangi¢ yasinin 18; bipolar bozukluk
IT igin ise baslangi¢ yasinin daha ileri oldugu, 20 yas civarinda basladigi bildirilmistir
[1112].

Manik donemler erkeklerde, depresif donemler ise kadinlarda daha yaygindir.

Kadinlardaki manik donemlerde erkeklere gore karma tablo goriilme olasiligir daha



yiiksektir. Kadinlarda bir yillik donemde dort veya daha fazla atak doneminin

goriilmesi olarak tanimlanan hizli dongiiliiliik oran1 da daha yiiksektir.

Hastalik ne kadar erken baslarsa, ge¢ baslayanlara kiyasla daha fazla aile
hikayesi ve daha fazla komorbid hastalik, daha fazla psikotik ve karma epizod,

tedavilere daha diisiik yanit ve daha kotii klinik seyir izlenir.

Bipolar bozukluk 1rk ve etnik gruplar arasinda farklilik gostermemektedir. Ayri

yasayan, bosanmis ya da bekar kisilerde goriilme sikligi evlilerden daha fazladir.

Bipolar bozukluga eslik eden psikiyatrik bozukluklarin basinda alkol madde
kullanim bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklar1 (sosyal anksiyete bozuklugu, panik
bozukluk) gelmektedir; yapilan epidemiyolojik c¢alismalar bipolar bozuklugu olan
kisilerin madde kullanim1 ve anksiyete bozukluguna sahip olma oraninin, genel
toplumda madde kullanim1 ve anksiyete bozukluklar1 oranlarindan anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugunu gostermektedir[24]. Ozetle bipolar bozukluga siklikla alkol ve
madde kullanim bozuklugu, anksiyete bozukluklari eslik etmekle birlikte, yeme
bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu,
narsisistik kisilik bozuklugu ve borderline kisilik bozuklugunun da eslik ettigi
bildirilmistir[25]. Yapilan bir epidemiyolojik saha ¢alismasinda yasam boyu madde
kullanim bozukluklar1, panik bozuklugu ve OKB, bipolar I bozuklugu olan hastalarda
(swrastyla %61, %21 ve %21) unipolar major depresyonu olan hastalara gore iki kat
fazladir (sirasiyla %27, %10, %12). Madde kullanim bozukluklar1 ve anksiyete
bozukluklar1 es tanilar1 hastalik gidisatini koétiilestirir, unipolar major depresyon ve

bipolar bozukluk hastalarinda intihar riskini belirgin olarak arttirir.
2.1.4. Etiyoloji

Bipolar bozuklugun patofizyolojisini agiklamaya yonelik pek c¢ok calisma
yapilmistir ancak bipolar bozuklugun olus mekanizmasi heniiz tam olarak
anlagilabilmis degildir. Bipolar bozuklugun etyolojisine yonelik teoriler biyolojik,
genetik, psikososyal etkenler (yasam olaylar1 ve ¢evresel stres, kisilik, psikodinamik

etkenler) basliklar altinda incelenebilir.



2.1.4.1. Biyokimyasal etkenler

Bipolar bozuklugun santral sinir sistemi i¢inde ve disinda meydana gelen
yaygin biyokimyasal degisiklikler ile seyreden sistemik bir hastalik oldugu pek ¢ok
kanit ile gosterilmistir [5][26].

Son doneme kadar monoamin nérotransmitterler olan serotonin, norepinefrin,
dopamin ve histamin bipolar bozukluklarin etiyolojisine yonelik teoriler ve

arastirmalarin temel odagiydi.

Serotonin: Arastirmacilar, serotonerjik sistemin davranissal etkileri ile iliskili
olarak bipolar bozuklukta bu sistemin dogrudan veya dolayl olarak rol oynadig fikrini
paylasmaktadirlar. Ozellikle kis ve sonbahar aylarinda depresif duygudurumun hakim
oldugu, yaz ile ilkbahar aylarinda ise ylikselmenin gozlendigi kisilerde serotonerjik
sistemin onemli etkileri oldugu; buradan hareketle bipolar bozuklukta yiikselme ve
¢okme donemlerinin serotonerjik sistemle iligkili olabilecegi belirtilmektedir[27].
2010 yilinda yapilan bir ¢alismada, bipolar bozuklukta beyin omurilik sivis1 (BOS)
incelenmis, serotoninin ana metoboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)
diizeyleri hem manik hem de depresif epizod donemlerinde azalmis serotonin
fonksiyonuna igaret etmistir. Serotonin Onclisii olan L-triptofan, yiiksek dozlarda

verildiginde mani benzeri tablo olusturmaktadir[28].

Norepinefrin: Ozellikle mani olusumunda noradrenerjik aktivasyondan ve
“Noradrenerjik-kolinerjik” sistemler arasindaki denge bozuklugundan, kolinerjik

yetersizlikten s6z edilmektedir[29].

Dopamin: Bipolar bozuklugun néropatolojisinde rol aldig1 diigiiniilen diger bir
norotransmitter sistemi ise dopamindir. Dopaminerjik sistemin disregiilasyonuna bagh
olarak, dopamin fazlaliginin mani semptomlarinin tetiklenmesi ile iligkili oldugu
gosterilmistir[30]. Kokain, L-DOPA, amfetamin gibi dopaminerjik aktivatorler maniyi
tetikleyebilirken, antipsikotik ilaglar gibi Dopamin D2 antagonistleri anti-manik
etkinlik gosterir[31]. BOS’daki ana dopamin metaboliti olan homovalinik asidin
(HVA) major depresif bozuklukta 6nemli diizeyde azalmis oldugu gosterilmektedir.
Depresyonun monoaminlerdeki azalma, maninin ise monoaminlerdeki artmayla ortaya

ciktig1 ileri stiriilmiistiir.



Diger Norotransmitter Bozukluklari: Etiyolojide rol oynadigi diisiiniilen

diger baslica nérotransmitterler; asetilkolin, GABA ve glutamattir.

Asetilkolinin sinaptik saliniminin depresyon, bunun azalmasinin ise mani ile
ilgili oldugu bildirilmistir. Kolinerjik agonistler hipotalamik-pitiiiter adrenal aktivite
(HPA) ve uyku iizerinde siddetli depresyonla iliskili bulgulara benzeyen degisikliklere
yol agabilir[32]. Lityum gibi duygudurum dengeleyici ilaglarin etkisi, kolinerjik sistem
ve ikincil haberciler tizerinden gerc¢eklesmektedir ve lityum asetilkolin sentezini ve

kolin alimini arttirarak tedavi edici etkisini gostermektedir.

Depresyonda plazma, BOS ve beyin GABA diizeylerinde azalma gozlenir.
GABA gibi aminoasit norotransmitterlerin ve oOzellikle vazopresin ve endojen
opiyatlar gibi néroaktif peptidlerin duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisinde rol
oynadig1 distiniilmektedir[33]. Yapilan bir ¢alismada bipolar bozuklukta telensefalik
beyin yapilarindaki GABAerjik/glutaminerjik isletim agmin disfonksiyonunun
mevcut oldugu bildirilmistir[34]. Ayrica prefrontal korteksteki GABA’dan
sentezlenen bir dekarboksilaz olan GAD67 ve yine hiicre dis1 bir protein olup hem
GABA’dan sentezlenen hem de GABA’dan salinan bir protein yapisi olan reelin’de
(noronal gog siirecini ve sinaptik plastisiteyi diizenleyen bir protein) islevsel ve

fonksiyonel bozulmalar oldugu gosterilmistir[35].

Glutaminerjik sistemin bipolar bozuklukta diizensiz bir isleyise sahip oldugu
belirtilmektedir. Yapilan bir ¢alisjmada manik epizottaki hastalarin dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFC) bolgelerinde artmis glutamin seviyesi tespit
edilmistir[36]. Duygudurum dengeleyici olarak kullanilan lamotrijinin glutamin

seviyesini diizenledigi ve bu yolla terapétik etkiyi gosterdigi belirlenmistir[37].

2.1.4.2. Noroendokrin sistem

Duygudurum bozukluklariminda endokrin sistemin etkisi genel olarak
hipotalamus-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen ve hipotalamus-pitiiter-tiroid (HPT) ekseni
lizerine odaklanmaktadir. Iki uglu bozuklugu olan hastalarda CRH’ya ACTH ve
kortizol yanitlarinda diizensizlikler bildirilmistir. Ancak HPA eksenindeki
degisiklikler ¢ogunlukla ¢okkiinlik ya da karma donemlerdeki hastalarda
saptanmaktadir. Deksametazon ile kortizol baskilanmasinin olmamasi asil sorunun
glukokortikoid reseptorleri (GR) kaynakli olabilecegine isaret etmektedir. Manik
hastalarda CRH’ya ACTH yanit1 normal kontrollere gore artmis bulunmaktadir[38].



Depresif bireyler {lizerinde yapilan yeni calismalar, erken donemde travma
Oykiistinin HPA aktivitesinde artisla ve beraberinde serebral korteksteki yapisal

degisikliklerle (6rnegin atrofi veya azalmis hacim) iligkili oldugunu gostermistir.

Biiylime hormonu, NE ve dopamin uyarimi sonrasinda 6n hipofizden
salgilanir. Salgilanma, hipotalamik bir néropeptid olan somatostatin ve CRH’la inhibe
olur. Depresyonda azalmis BOS somatostatin diizeyleri rapor edilirken manide artmis

diizeyler gozlenmektedir.

Bipolar bozuklukta HPT ekseni anormalliklerinin hastalik etiyopatogenezi,
tedavisi, gidisi ve sonlanimu ile iligkili olduguna dair kanitlar artmakta olup en sik
goriilen HPT ekseni bozuklugu subklinik ya da klinik hipotiroidizimdir. Hastaligin
tedaviye direngli formlarinda tiroksin ekleme tedavisinin iyilesme sagladigi

bildirilmistir[39].

2.1.4.3.Beyin goriintiileme ¢alismalari

Son yillarda beyin goriintileme yontemlerinde gelismeler dogrultusunda
manik ve depresif atak doneminde, beynin ¢esitli bolgelerinde olabilecek
degisikliklerle ilgili aragtirmalar artmistir. Ozellikle manyetik rezonans gériintiileme
(MRG), pozitron emisyon tomografisi (PET) ve daha yakin zamanda kullanilmaya
baslanan manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) ve fonksiyonel MRI (fMRI)
bipolar bozuklukta néroanatomi galigmalarinda siklikla kullanilmistir[40]. Bipolar
bozuklukta en sik rastlanan MRG bulgusu periventrikiiler beyaz cevherde ve
subkortikal bolgede gri cevherde hiperintens lezyonlar ve lateral ventrikiillerde
geniglemedir. Bu lezyonlarin duygudurumu diizenleyen farkli beyin bolgeleri
arasindaki baglantilar1 bozdugu diisiiniilmektedir. Ancak bu lezyonlar bipolar
bozukluga spesifik degildir, daha ¢ok yas ve hastalik siddeti ile iligkili oldugu ifade
edilmektedir[40].

Bir¢ok norogoriintiilleme ¢alismasi bipolar bozukluk tanili hastalarin anormal
beyin aktivitelerinin remisyon doneminde normal sinirlarda islev gosterecegini
gosterse de, Brooks ve arkadaslarmin 2009 yilinda yapmis oldugu bir galismada,
hastalarin atak doéneminde olmasalar dahi amigdala ve parahipokampal girus

metabolizmalarinda bilateral artma, DLPFC metabolizmasinda ise azalma



gosterilmistir ve buradan yola ¢ikarak, anormal beyin aktivitelerinin kalic1 olacagini
belirtmislerdir[41]. Bu bulgu, kortikolimbik ag disregiilasyonunun bipolar bozuklugun
noropatolojisinde onemli rolii oldugunu ileri siiren ¢alisma bulgulariyla [42],[40]
tutarlidir ve asir1 aktif limbik sistem yapilari ile prefrontal aktivitenin azalmasi bipolar

bozuklukta siklikla bildirilmektedir[41].

Manik epizotta olan hastalar iizerine yapilan beyin goriintiilleme ¢aligsmalar1 ise
islevsel bozulmay1 daha belirgin isaret etmekte ve remisyon doneminde olan hastalara
benzer olarak, manik hastalarin da prefrontal korteks aktivitelerinde hipometabolizma

ve limbik sistem aktivitelerinde ise hipermetobolizma oldugunu gostermektedir.
2.1.4.4. Genetik etkenler

Cesitli aile, evlat edinme ve ikiz c¢alismalar1 duygudurum bozukluklarinin
kalitsal 6zelligini belgelemistir[43]'[44]. Bipolar bozuklugu olan kisilerin ailelerinde
duygudurum ve psikotik bozukluklar daha sik goriilmektedir. Ancak son donemde
genetik calismalarin birincil odagi molekiiler genetik yontemleri kullanarak 6zgiil

duyarlilik genlerini tanimlamak olmustur.

Duygudurum bozukluklarinin kalitim 6zellikleri birden ¢ok yatkinlik geninin
ve cevresel etkenin birlikte rol oynadigi karmasik genetik gegise uymaktadir[44].
Genetik yatkinlik, tek bir genden ziyade bir¢ok genin etkilesimine bagh gibi
goziikmektedir[45] [46].

Genom iligkilendirme ¢aligmalari, birkag genetik varyantin bipolar bozuklukla
iligkili oldugunu bulmustur[44]. Yapilan c¢aligmalarin sonucunda edinilen bilgiler,
dikkatleri voltaja bagli kalsiyum kanal etkinligiyle iliskili genlere (CACNAI1C,
CACNAI1D, CACNB2) c¢ekti[47]. Ancak 2017 yilinda yapilmis olduk¢a genis
kapsamli bir genom iligskilendirme ¢alismas1 herhangi bir gen ya da gen bolgesinin
hastalik olugsmasinda tek basina ya da yiliksek oranda rol oynamadigini ortaya

cikarmistir[48].
2.1.4.5. Cevresel etkenler

Diger psikiyatrik bozukluklara benzer sekilde duygudurum bozukluklarinda da
yasam olaylarinin ve stres nedeni g¢evresel etkenlerin hastaligin baslangicinda ve

seyrinde etkili oldugu bilinmektedir.
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Bipolar bozuklukta stres yaratan bir yasam olay ilk mani ataginin meydana
gelmesine neden olabilmektedir (kindling modeli). Travmatik olaylarin, gen
diizenlenmesi ve ekspresyonu ile beyin kimyasal isleyisini etkileyerek Kisiyi ¢evresel

stresorlere daha hassas hale getirdigi diisiiniilmektedir.

Hastaliga egilimi arttiran genetik etkenler olmadiginda dahi, alkol madde
kullanimi, disaridan alinan bazi ilaglar ve psikososyal etkenler de hastaligin

gelismesinde ya da kdétiilesmesinde 6nemli rol oynayabilir.

Bipolar bozuklugun erken dénemlerinde ¢evresel etkenlerin duygudurum
doénemleri tizerinde etkili oldugu, hastalik ilerledik¢e duygudurum dénemlerinin stresli
yasam olaylarindan daha bagimsiz hale geldigi diisiiniilmektedir[49]. Ancak, daha
once gecirilmis duygudurum donemi sayist ve genetik yiik artikca bu iliski

zayiflamaktadir[50].

Bipolar hastalarin yakinlarinin, kendilerine yonelik duygu disavurumunun

yiiksek olmasinin hastalik siirecini kotiilestirdigine dair ¢aligmalar mevcuttur[51].

Kadinlarda o6zelikle perinatal donem hastalik baslangici i¢in biiyiik risk
tagimaktadir. Mevsimsel olarak giines 15181na maruziyetinin artmasi manik ya da esik

alt1 belirtilerin ortaya ¢ikistyla baglantilidir[52].

Cocukluk cagindaki stres, ihmal ve travma gibi olumsuz yasam olaylarinin
bipolar bozukluk dahil bir¢ok psikiyatrik rahatsizligi tetikledigi, agirlastirdigi ve
tekrarlamasina neden oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir[53]. Genel olarak travma
ne kadar erken bir donemde olursa etkilenmenin de o oranda fazla olacagi kabul edilir.
Ozellikle bipolar bozukluk tanis1 olanlar travmatik yasantilara kars1 daha hassas gibi
goriinmektedir. Farkli ¢alismalarda bipolar bozuklugu olan bireylerin %30-50’sinde

travma hikayesi saptanmistir[54].

2.1.5. Tam olciitleri ve Simiflama

DSM-5’te “Bipolar ve iligkili bozukluklar” depresif bozukluklardan ayr1 bir
kategori olarak yer almigtir. Bu baslik altinda bipolar bozukluk tip I, bipolar bozukluk
tip II, mevsimsel Oriintii gosteren siklotimi bozuklugu, maddenin veya ilacin yol agtig1
bipolar ve iligkili bozukluk, baska bir saglik durumuna baglh bipolar ve iliskili
bozukluk, tanimlanmis diger bir bipolar ve iliskili bozukluk, tanimlanmamis bipolar

ve iligkili bozukluk yer alir.
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Tablo 1: DSM 5’ te Tanimlanan Bipolar Bozukluk ve Iliskili Bozukluklar.

Bipolar | Bozukluk

Bipolar Il Bozukluk

Siklotimik Bozukluk

Maddenin/ilacin Yol Actig1 Bipolar ve Iliskili Bozukluk
Baska Bir Saglik Durumuna Bagh Bipolar ve iliskili Bozukluk
Tanimlanmis Diger Bir Bipolar ve Iliskili Bozukluk

Tanimlanmams Diger Bir Bipolar ve iliskili Bozukluk

DSM 5’te bipolar bozukluk tanimi DSM IV’ten farkliliklar gostermektedir.
Bipolar bozukluktaki major depresyon donemi DSM IV’e benzerdir. DSM 5’te karma
belirtiler ise hem major depresyon hem de mani donemi i¢in uygulanabilecek sekilde
belirleyici olarak gosterilmistir. Mani ve hipomaninin taniminda DSM IV’iin ¢ekirdek
belirtileri korunarak, amaca yonelik etkinlikte ve enerjide olagandisi ve siirekli bir
artis1 kapsayacak sekilde duygudurum ile ilgili temel 6l¢iit genisletilmistir. DSM IV’te
antidepresan kullanimai sirasinda mani donemi goriilmesi dislama 6l¢iitiidiir. DSM 5°te
ise antidepresan tedavi (0rn; ilag tedavisi, elektrokonviilzif terapi) sirasinda ortaya
¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojik etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde siiren
tam bir manik donem, bipolar bozukluk tip I i¢in yeterlidir. Bipolar Bozukluk {izerine
yiiriitiilen beyin goriintiileme, nérobiyoloji ve aile ¢aligmalar1 6nemli bulgular ortaya
koysa da, rahatsizhigin tanilanmasi, siniflandirilmasi ve ayirt edilmesi klinik

degerlendirme ilkelerine dayanmaktadir. DSM 5 tan1 6l¢iitleri asagida siniflanmistir.

Mani donemi:

A. Kabarmis, taskin ya da cabuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir duygu
durumun amaca yonelik etkinlikte ve ic¢sel giicte, olagandis1 ve siirekli bir artigin
oldugu ayr bir dénemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmayr gerektirmisse

herhangi bir siire) siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir béliimiinde bulunmasi.
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B. Duygu durum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden {i¢ii (ya da daha ¢ogu) (irritabl duygu
durum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan 6nemli

Olctlide degisiktir:
1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri
2. Uyku gereksinimde azalma
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konugsmaya tutma

4. Diislince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yaristyor gibi birbiri

ardr sira geldigine iligkin 6znel yasanti
5. Dikkat daginiklig1 oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gézlenir
6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon
7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere katilma

C. Duygu durum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kotiiliigiiniin
dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya da psikoz

ozellikleri vardir.

D. Bu donem, bir maddenin (6rn; kotiiye kullanilan bir madde, bir ilag ya da

bir tedavi) ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (Orn; ilag tedavisi, elektrokonviilzif terapi) sirasinda
ortaya ¢ikan ve soz konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom
diizeyinde siiren tam bir mani dénemi, bir mani donemi i¢in, dolayisiyla bipolar I

bozuklugu tanisi i¢in yeterli bir kanattir.

Not: A-D tani 6l¢iitleri bir mani donemini olusturur. Bipolar I bozuklugu tanisi

konabilmesi i¢in yasam boyu en az bir kez mani donemi ge¢irilmis olmas1 gerekir.
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Hipomani donemi

A. Kabarmis, taskin ya da cabuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir duygu
durumun amaca yonelik etkinlikte ve igsel giigte, olagandis1 ve siirekli bir artigin
oldugu ayr1 bir donemin, en az dort ardigik giin siireyle, neredeyse her giin, gliniin

biiyiik bir boliimiinde bulunmasi.

B. Duygu durum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden {i¢ii (ya da daha ¢ogu) (irritabl duygu
durum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan 6nemli

Olctlide degisiktir:
1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri
2. Uyku gereksinimde azalma
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konugmaya tutma

4.Diislince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yarigiyor gibi birbiri

ardr sira geldigine iligkin 6znel yasanti
5. Dikkat daginiklig1 oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir
6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon
7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere katilma

C. Bu doénem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha

degisik, islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigii bir donemdir.
D. Duygu durum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca

gozlenebilir.

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

konusu donem, tanim olarak, mani donemidir.

F. Bu donem, bir maddenin (6rn; kotliye kullanilabilen bir madde, bir ilag,

baska bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.
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Not: Antidepresan tedavi (6rn; ilag tedavisi, elektrokonvulzif terapi) sirasinda
ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom
diizeyinde siiren tam bir hipomani donemi, bir hipomani dénemi tanisi i¢in yeterli bir
kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle antidepresan kullanimindan sonra ortaya
cikan cabuk kizmada artig, sinirlilik ya da ajitasyon belirtileri) bir hipomani dénemi
tanisi i¢in ne yeterli sayilmali, ne de bipolar bozukluga yatkinligin bir gostergesi olarak

gorilmelidir.

Not: A-F tani Oolgiitleri bir hipomani donemini olusturur. Bipolar I
bozuklugunda hipomani donemleri sik goriiliir, ancak bipolar I bozuklugu tanisi

konabilmesi i¢in hipomani dénemlerinin olmas1 gerekli degildir.
Major depresyon donemi

A. Aym iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha
¢ogu) bulunmustur ve oOnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya ¢okkiin duygu durum ya da ilgisini yitirme ya da zevk

almamadir.

1. Cokkiin duygu durum, neredeyse her giin, giiniin biiyiikk bir bolimiinde

bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir ya da bu durum bagkalarinca gozlenir.

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde

bulunur

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma (6rn; bir ay
icinde agirliginin %5’inden daha c¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse her giin,

yeme isteginde azalma ya da artma
4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma
5. Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon ya da yavasglama
6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiclin kalmamasi
7. Neredeyse her giin, degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygular

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

kararsizlik yagama
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9. Yineleyici 6lim diislinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
6ldiirme diisiinceleri ya da kendini 61diirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek tizere 6zel

bir eylem tasarlama

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

alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

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

etkilerine baglanamaz.

Not: A-C tani oOlgiitleri bir major depresyon donemini olusturur. Bipolar I
bozuklugunda major depresyon dénemleri sik goriiliir ancak bipolar I bozuklugu tanisi

konabilmesi i¢in boyle donemlerin olmasi gerekli degildir.
Bipolar I bozuklugu

A. En az bir mani donemi i¢in tanmi Slgiitleri karsilanmistir (yukarida “Mani

Donemi” bagliginin altinda yer alan A-D tani dlgiitleri).

B. Mani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk, tanimlanmis bir ya da

tanimlanmamus diger bipolar ve iligkili bozukluklarla daha iyi a¢iklanamaz.
Bipolar II Bozuklugu

A. En az bir hipomani dénemi i¢in (yukarida “Hipomani dénemi” basliginin
altinda yer alan A-F tani 6lgiitleri) ve en az bir major depresyon dénemi igin (yukarida
“Major depresyon donemi” basliginin altinda yer alan A-C tan 6Olciitleri) tan1 dlgiitleri

karsilanmastir.
B. Hi¢bir zaman bir mani donemi gegirilmemistir.

C. Hipomani ve major depresyon doénem(ler)inin ortaya cikisi sizoaffektif
bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir

ya da tanimlanmamis diger bipolar ve iliskili bozuklukla daha iy1 agiklanamaz.

D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani donemleri arasinda sik
gidip gelmelerin neden oldugu 6ngoriilmezlik durumu, klinik acidan belirgin bir
sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda

islevsellikte diismeye neden olur.
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Belirleyiciler:

e Bunalt1 sikint1

e Karma 6zellikler gosteren

e Hizli dongiili

e Melankoli 6zellikleri gésteren

e Duygu durumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren

e Duygu durumla uyumlu olmayan psikoz 6zellikleri gosteren
e Katatoni ile giden

e Dogum zamani (peripartum) baslayan

2.1.6. Klinik seyir

BB gidisatinin ongoriilmesi neredeyse imkansiz bir hastaliktir. Tek atak
gecirmis hastalar i¢in gelecege doniik 6ngoriilerde bulunmak giigtiir, goklu 6rneklemli
calismalarda gozlenen oOzellikler ve klinik 6nemi olan istatistiksel degiskenler
mevcuttur. Ornegin; BB tanis1 alan hastalarm yaklasik %90’inda yinelemeler ve
depresmeler goriilmektedir[55]. Klinik gidise yonelik ipucu saglayabilecegi diisiiniilen
yas, baslangic yasi, hastalik oncesi islevsellik, cinsiyet gibi degiskenlerin anlamh
etkilerinin olmadigi, bununla birlikte gegmis donemlerin sikligi, siddeti, tedaviye
yanitt gibi degiskenlerin etkili oldugu distiniilmektedir[56]. Komorbid kisilik
bozuklugu ve madde koétiye kullaniminin varligi, karma donem ve psikotik

ozelliklerin goriilmesi kotii prognoz gostergelerinden sayilmaktadir.

Genelde ilk olarak hastaligin depresyon seklinde ortaya ¢iktigi (%50-85)
diistiniilmektedir. Bir donemden sonra bir yi1l i¢inde yineleme ihtimalinin %50’ye, dort
yil iginde %70’¢, bes y1l iginde %90°1ara kadar ¢ikabilecegi bildirilmistir[57]. Depresif
donemler sinsi ve genelde 6n belirtilerle baslarken mani ani olarak baslar. Depresif
donemlerin ortalama 3-5 ay, manik donemlerin ortalama 2 ay ve karma donemlerin

ortalama 5-12 ay arasinda geriledigini bildiren yayimlar vardir[58] [59][60].

DSM 5’e gore klinik gidis belirleyicileri son donemi ve yineleyen donemlerin
seyrini tanimlayan belirtecler olmak iizere iki baslik altinda toplanmistir. Son dénemi
tarif eden belirtegler; belirtilerin siddeti, kronisite, katatonik, melankolik ya da atipik

ozelliklerin varligi, postpartum baslangicli olma gibi o6zellikler iken, yineleyen
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donemlerin seyrini tanimlayan belirtecler; uzunlamasina takiplerde tam ve kismi
diizelme olmas1 ya da diizelme olmamasi, mevsimsel ya da hizli dongiili 6zellik

gostermesidir.
2.1.7. Tedavi

BB kronik, ataklarla seyreden bir ruhsal hastalik olmasi nedeniyle tedavisi atak
ve siirdiirim tedavileri seklinde diizenlenmektedir. Kendisine ve c¢evresine zarar
verme riski yiiksek, tedavi uyumu olmayan hastalarin klinikte yatarak tedavisi dogru
yaklasimdir. Tedavide kullanilan ana ilaglar duygu durum diizenleyiciler ve
antipsikotiklerdir[61]. Aile odakli psikoterapi, Kkisileraras1 iligkiler psikoterapisi,
biligsel davranig¢1 psikoterapi, psikoegitim ilag¢ tedavisinin yaninda kullanilan gesitli

psikoterapotik yaklasimlardir [62].

2.2. Bipolar Bozukluk ve Inflamasyon

Noropsikiyatrik hastaliklarin gelisiminin altinda néroinflamasyon gibi giiglii
bir biyolojik faktoriin rol aldig diisiiniilmektedir. Bipolar bozukluk patofizyolojisinde
inflamasyonun rol oynadigina dair ¢aligmalar ve bulgularin sayis1 giderek artmaktadir.
Santral inflamasyonun yani sira sistemik inflamasyonun da hastaligin atak ve

remisyon donemleriyle ve prognozla iligkili oldugu bilinmektedir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda, sitokinler, akut faz proteinleri ve
kompleman faktér salinimi, l6kosit farklilagsmasi, mikroglial aktivasyon, artmis
oksidatif stres belirtegleri genel bir proinflamatuar durumun varligini dogrulayan artan

sayida kanitlar vardir.

Sitokinler, hem konjenital hem de adaptif immiinolojik yanit regiilasyonunda
rol alan, inflamasyondaki anahtar sinyal molekiillerdir. Bagisiklik hiicrelerinin yani
sira immiin olmayan hiicreler tarafindan iretilir ve etkilerini bagisiklik sisteminin
oOtesine tagirlar. Sitokinler, sitokinlerin immiinolojik etkisini modiile edebilen spesifik
hiicresel reseptdrlere veya ¢oziiniir reseptdrlere baglanir. Immiin yant, sitokin reseptdr
antagonistleri tarafindan sitokin reseptdrlerine de baglanir. Onemli olarak, sitokinlerin
metabolizmadaki rolii, inflamatuar sistemin Otesine uzanir, ayrica norotransmitter

metabolizmasina, nérojenez ve néroendokrin sisteme de etki eder[63].
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Bir inflamatuar hastalik varliginda hem lokal hem de sistemik inflamatuar
yanit baglar, periferal olarak salinan proinflamatuar sitokinlerin sistemik dolagimdaki
seviyelerinde artis meydana gelir ve artmis olan proinflamatuar sitokinler kan beyin
bariyerinden belirli oranlarda merkezi sinir sistemine gegis yapar[64]. Bipolar
bozuklukta da duygudurum bozuklugu belirtilerinin olusumunda proinflamatuvar
yanitin etkisinin olabilecegini diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda periferik
kandaki immiin sistem hiicrelerinin sayisal ve yapisal degisiklikler gostermesi;
hastaligin etiyolojisinde sadece merkezi sinir sistemiyle sinirli olmayan, ayn1 zamanda

sistemik inflamatuar bir degisikligin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir[15].

Duygudurum bozukluklar1 ve inflamasyon arasindaki baglantinin varsayilan
mekanizmalari, glukokortikoid direnci, kan beyin bariyer hasari, degismis
ndrotransmitter metabolizmasi, oksidatif stresin artmasi, astrosit ve mikroglia
aktivasyonu, noronal hasar ve dejenerasyon ve norotrofik destegin azalmasini

igerir[65],[66].

Bipolar bozuklugu olan hastalarda, saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek
sitokin seviyesinin oldugu konusunda genel bir fikir birligi vardir. Ancak veriler
tutarsizdir ve 6timik veya depresif ataktaki bipolar hastalar ile manik / hipomanik /
karma donemdeki bipolar hastalarin inflamatuar belirtegleri karsilastirildiginda net

bilgi yoktur[67].

Brietzke ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada, bipolar bozuklugun
manik ataginda proinflamatuar sitokinler, IL-2, IL-4 ve IL-6 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda daha yiiksek bulmustur. Depresif ataktaki hastalarda sadece IL-
6’nin ylikseldigi tespit edilmistir. Remisyon ve kontrol grubu karsilastirildiginda IL-4
disinda, sitokin seviyeleri acisindan anlamli bir farklihia rastlanmamistir.
Duygudurum semptomlarinin IL-6 ve IL-2 ile pozitif korelasyon gosterdigi ifade
edilmistir[68].

Bavaresco ve arkadaslarinin yaptigt c¢aligmada, bipolar bozuklugu olan
hastalarda 6zellikle TNF-a ve TNFR1 olmak {iizere proinflamatuar sitokinlerde artis
bulunmustur. Ayrica, IL=2, IL-1p, IL-4 IL-6 ve IL-10 diizeylerinin de saglikl1 kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda, bipolar hastalarda anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmistir[69] [70][71].
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TNF, IL-1, IL-6, IFN-a gibi sitokinler immiin sistem etkilerinin yanisira
ndrotransmitter benzeri etki de gostermektedir. Yiiksek serum IL-1 diizeyi sonucu
olusan hastalik sendromu belirtileri, depresyonun bazi vejetatif belirtilerine

benzemektedir.

Bipolar bozuklugun depresif ve manik doneminde hiicresel immiinite artisi
dikkati ¢ekmektedir. Beyinde, sitokinler hasarli néronlarin eliminasyonunu
destekleyerek immun korumayi saglar. Ayrica sitokinlerin nérogenezisi ve hiicre sag
kalimimi etkiledigi gosterilmistir. Sitokin sentezinde ve aktivitesinde disregiilasyon
olusunun sinaptik transmisyon ve sinaptik plastisite, norotoksisite ve ndronal dliime

sebep oldugu bilinmektedir®?®.

Preklinik ¢aligmalardan hayvan ¢alismalarina bakildiginda da TNF-a, IL-4, IL-
6 ve IL-10 sitokinlerinin hem frontal korteks ve striatumda hem de serumda arttig1

belirtilmistir[72].

Klinik ¢alismalarda da preklinik ¢alismalardakine benzer sekilde; bipolar
bozuklugun hem manik hem de depresif donemlerinin saglikli kontrollerle
kiyaslandigi bir calismada her iki donem i¢in de TNF-a seviyelerinin yiiksek oldugu,
manik hastalarda depresif hastalara gore yiiksek I1L-4 ile diisiik IL-1p ve IL-6 seviyeleri
bulunmustur[73].

O‘Brien ve arkadaglan tarafindan bipolar bozuklugun hem mani hem de
depresif doneminde kontrol grubuna gore yiiksek IL-8 ve TNF-a seviyeleri tespit
edilmis olup mani doéneminde kontrol grubuna gore yiiksek IL-6 seviyeleri
bildirilmistir[17].

Bipolar bozuklugun diizenli tedavi ile remisyon siiresi uzadikca,
inflamasyonun azaldigi ¢alismalarda gosterilmistir. IL-6 ve IL-10 seviyeleri mani
sonrasi erken remisyon déneminde ge¢ remisyon donemine gore, TNF-a seviyesi ise
depresyon sonrasi erken remisyon doneminde ge¢ remisyon donemine gore daha

yiiksek saptanmistir[74].

Heringa ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada, diisiik dereceli
inflamasyon ile endotel disfonksiyonu ve bilissel islevler arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi i¢in, noropsikolojik inceleme ile birlikte birgok periferik

biyobelirteglerin bilesik puanlar1 incelenmis ve bu ¢alismanin sonucunda diisiik
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derecede inflamasyon ve endotel disfonksiyonunu, vaskiiler risk faktorleri ve biligsel

islevler ile arasinda iliski oldugu desteklenmistir'!,

Bu iligki i¢in birka¢ olasi
mekanizma Onerilmistir. Birincisi, inflamatuar sitokinlerin ndérotransmitter ve
noroendokrin yanitlardaki rollerine bagli olarak biligsel islevler tizerine direkt olarak
etki gostermeleridir[75]. Ikincisi, diisiik derecede inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu Alzheimer hastaligi gibi ndrodejeneratif hastaliklarin geligmesi ile

iliskilidir[76][77].

Diisiik derecede inflamasyon ve endotel disfonksiyonu depresif semptomlarin
patobiyolojisinde rol oynar[78] ve biligsel fonksiyonlar ile iligkilidir[79].

Genel popiilasyonda periferik inflamasyon biyobelirtegleri ile biligsel
performans arasindaki iliski arastirilmistir[80]. Yapilan arastirmalarda genellikle CRP,
IL-6, IL-8 ve TNF-o’nin yiiksekligi, daha diisiik bilissel islevler ile iligkili
bulunmustur[81]:[82]'[83]. 2011 yilinda Jefferson ve arkadaslarinin, 2008 yilinda
Alley ve arkadaslarinin, 2005 yilinda Dik ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda ise
biligsel fonksiyonlar ile periferik biyobelirtecler arasinda iliski saptanmamaistir. Diigiik
derecede inflamasyon ile karsilastirildiginda, nispeten daha az sayida ¢alisma, bilissel
islevlerle iliskili olarak endotelyal disfonksiyonuna deginmistir.

Hope ve arkadaslarinin bipolar bozuklugu olan ve sizofreni tanisi almis
hastalar ile yaptiklari ¢alismanin sonucunda; TNF’in plazma seviyelerinin hem bipolar
hem de sizofreni olanlarda kontrol gruplarina goére anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edilmis. Diger inflamasyon faktorlerinde (Il-1, IL-6) gruplar arasinda fark
saptanmamigtir[84].

Diisiik dereceli inflamasyon veya endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu
saptanan biligsel alanlar farklilik gosterir. Aslinda neredeyse tiim ana biligsel alanlar
icin (bellek, yiiriitiicl islevler, isleme hizi, dikkat) bu belirtecler ve bilissel islevler
arasindaki iliskiler rapor edilmistir. Ayrica bazi ¢alismalar, belirtegleri bir alan ile
iliskili bulup baska bir alanla ile iliskili olmadigini1 bildirirken, tersini gosteren

calismalar da mevcuttur[80].
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2.3.Bipolar Bozukluk ve Multiple skleroz (MS)

Multiple skleroz (MS) santral sinir sisteminde noroinflamasyon ve
norodejenerasyon ile karakterize, otoimmiin kokenli oldugu kabul edilen,
inflamatuvar, demiyelinizan bir hastaliktir[85]. MS patogenezinde dolasim sisteminde
otoreaktif hale gelen immiin sistem hiicrelerinin kan beyin bariyerini asarak ya da
SSS’de otoimmiin hale gelen cesitli hiicrelerin néronlar1 ¢evreleyen myelin kilifa
saldirmast sonucunda ortaya c¢ikti§i, bu patolojik degisikligin duygudurum
degisikliklerine zemin olusturdugu diistiniilmektedir[86].

MS’de psikiyatrik semptomlarla ¢ok sik karsilasilmaktadir. Bu semptomlar;
kognisyon ve duygudurum ile davranisla iliskili bozukluklar olarak iki gruba
ayrilabilir. MS hastalarinda biligsel etkilenme, depresyon, anksiyete, bipolar
bozukluklar, patolojik giilme ve aglama, patolojik yorgunluk ve psikoz sik
goriilmektedir[87].

Thomas ve arkadaglarinin ¢alismasinda, MS ve major depresif bozukluk tanisi
olan hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi CRP ve TNF-a gibi
immiinolojik parametrelerin depresyon grubunda yiiksek oldugu ve tedavi sonrasi bu
degerlerin diistiigi bildirilmistir. Sitokinlerin hipotalamus {izerine olan dogrudan
etkisinden dolay1 depresif belirtilerin ortaya ¢iktigi savunulmustur. MS, SSS’de
inflamatuar degisikliklerle karakterize oldugundan, MS’de goriilen depresyon ve
patolojik yorgunlugun inflamatuar belirteglerle ilgisi olabilecegi diigiiniilmiistiir[88].

Bir calismada, “tekrarlayan ve diizelen tip MS” tanili hastalarda depresyon
doneminde ve depresyon tedavisi almakta iken periferik kanda mononiikleer
hiicrelerden IFN-y salimimui iligkisi degerlendirilmis ve sonu¢ olarak IFN-y’nin
MS’deki depresif belirtilerle iliskili oldugu ve depresyonun primer olarak tedavi
edilmesinin MS’de hastalig1 diizenleyici etkisi olacagi tespit edilmistir[89].

Normal populasyonda bipolar bozukluk goriilme sikligi %1 iken[90], Carta ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, MS hastalarinda bipolar bozukluk goriilme
sikligmin %9,9 oldugu saptanmistir[91]. Bu es taninin yiiksek olmasinim sebebi;
MS’de kullanilan tedaviler, beyindeki demiyelinizan lezyonlar, genetik ve psikolojik
sorunlar gibi etkenlere bagli olarak multifaktoriyeldir. Fazzito ve arkadaslarinin
hipotezine goére, MS hastalarindaki psikiyatrik bozukluklar temporal lobdaki
demiyelinizan lezyonlara ikincil gelismektedir. Ayrica manik belirtilerin, sosyal
davranig1 diizenleyen orbitofrontal korteksin, beyaz cevher lezyonlar1 nedeni ile

subkortikal yapilarla baglantisinin bozulmasi sonucu olustugu diistiniilmektedir[92].
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Bipolar bozuklugunun etyolojisinde néroinflamasyon ve ndrodejenerasyon son
yillarda siklikla arastirilmaktadir. Patofizyolojik bakimdan MS ile bu benzerliginden
dolay1r ¢alismamizda noéroinflamasyon ve ndrodejenerasyonu tespit etmemizde
yardimec1 oldugu bilinen MS’in tanisinda da kullanilan belirtegleri arastirmayi

planladik.

2.2.6. Norofilament hafif zincir (NfL)

Norofilamentler dendrit, soma ve aksonda bulunur, noronlarin yapisal
stabilitesini saglar. Norofilament hafif zincir (NfL) noéron iskeletinde yer alan
proteinlerden biridir ve aksonal hasar sonrasi hiicre digindaki alana salinir.
Norodejeneratif hastaliklarda[93], MS[94], klinik izole sendrom[95] gibi
noroinflamatuar hastaliklarda, travmatik norolojik hastaliklar[96] ve serebrovaskiiler
hastaliklardan sonra, Alzheimer hastaliginda[97] serum NfL seviyesinin arttig1

gosterilmistir.

2019 yilinda MHD Rami Al Shweiki ve arkadaslarinin davranis degisiklikleri
olan frontotemporal demans ile i¢inde bipolar bozuklugun da oldugu primer
psikiyatrik hastaliklar1 serum NfL diizeyi agisindan karsilastirdiklar1 bir ¢alismada,
bipolar bozuklugu olan hastalarda serum NfL’nin kontrol grubuna gore anlamli bir

yiikseklik gostermedigini tespit etmislerdir[93].

Isgren ve arkadaslarinin BB hastalarinda BOS’ta NfL diizeylerine baktiklari
bir calismada, 6timik donemdeki hastalarda kontrol grubuna gére BOS NfL degerinin
daha yiiksek oldugunu tespit edilmistir[98].

NfL viicut sivilarinda en giivenilir Ol¢iilebilen norofilament alt birimidir.
Ancak kan NfL konsantrasyonunu 6lgmek i¢in ELISA yonteminin sensitivitesi yeterli
degildir. Elektrokemiluminesans degerlendirme ELISA ya gore daha iyi bir
alternatiftir ancak kanda diisiik NfL konsantrasyonlarini belirlemek ic¢in yeterli

degildir.

Biz de c¢aligmamizda bipolar bozuklugun patofizyolojisinde yer aldig
diisiiniilen noroinflamatuar ve norodejenerasyonu gosteren bir belirte¢ olan NfL’ nin

diizeyini 6l¢meyi planladik.
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2.2.7. Oligoklonal Band

MS hastaliginda tanisinin konmasinda yardimci olan ve demiyelinizasyon ile
iliskili oldugu dustiniilen belirteclerden biri oligoklonal bandtir. MS hastalarinin
%95’inde oligoklonal band yiiksekligi saptanir. Otoimmun ensefalitte de BOS’ta OKB
pozitifligi goriilebilmektedir[99]. Ayrica Anti- NMDA reseptor ensefalitinde BOS’ta
OKB pozitifligi bildirilen bir vaka mevcuttur[100].

BB’ta BOS’ta OKB diizeyinin degerlendirildigi tek bir ¢aligma bulunmaktadir.
Bu calismaya 63 BB hastasi dahil edilmis, 1 kadin hastada BOS’ta OKB pozitifligi
saptanmustir[101].

Demiyelinizasyonun ndrodejenerasyona neden oldugu bilinmektedir.
Calismamizda demiyelinazyonu gosteren bir belirte¢ oldugu diisiiniilen OKB’nin,
bipolar bozuklugun patofizyolojisinde yer aldigir bildirilen norodejenerasyonu

gostermekte katkist olup olmadigini incelemeyi planladik.

2.6.Bipolar Bozuklukta Norobilissel Islevler

Bipolar Bozukluk iizerine yapilan ¢alismalar, bozuklugun manik ya da depresif
atak gibi belirtili donemlerinde ndrobiligsel bozulmalarin varligin1 kanitlamakta,
bozuklugun o6timik donemi lizerine artan calismalar bu donemde de norobilissel
bozulmalarin devam ettigini gostermektedir[102]. Rahatsizligin hem belirtili
donemlerinde hem de 6timik donemlerinde norobilissel stireglerde kalic1 bozulmalarin
varligiin gosterilmesi, bozuklugun cekirdek 6zelliginin anlasilmasinda noérobilissel
siiregclerin Oonemini arttirmaktadir. Martinez-Aran ve arkadaglarinin 2004 yilinda
yaptiklar1 bir ¢aligmada, hem belirtili donemdeki bipolar hastalarin hem de 6timik
donemde olan bipolar hastalarin, saglikli gruba kiyasla néropsikolojik performansinin
anlamli olarak bozuk oldugu saptanmustir.

Bipolar bozuklukta bozuldugu siklikla belirtilen 6nemli biligsel siireglerin
baginda yiiriitiicii islev fonksiyonlar1 gelmektedir[103]. 2006 yilinda Robinson ve
arkadaslarinin  yaptiklar1 bir meta-analiz ¢alismasinda bipolar bozukluk tanili
hastalarda bilissel yikimin en belirgin oldugu alanlarin basinda yiiriitiicii islevlerin

geldigi belirtilmistir.

Yiriitiicii 1slevler, birbiri ile iligkili bir grup biligsel isleve verilen genel bir

isimdir. Otomatik ve diirtiisel yanitlar1 bastirp tizerinde diisiiniilmiis bir yanit vermek,
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bir diislincenin alternatiflerini de aklinda tutup ona gore degerlendirme yapmak,
strateji olusturmak ya da degistirmek gerektiginde 6nemli olan yetilerin yiirtitiicii
islevler kapsamina girdigi sOylenebilir[104]. Prefrontal korteks merkezli noral
devreler yiiriitiicli islevler agisindan kritik oneme sahiptir. Dikkat, bellek, islem hiz1 ve
sosyal bilig gibi diger biligsel alanlar kapsaminda degerlendirilen néropsikolojik
testlerin birgcogunun yiiriitiicii islev bileseni vardir ve bu bilesenin 6nemi zor

gorevlerde artar[105].

Yiirtitiicti islevler, bir dizi biligsel siirecin dinamik etkilesimine dayali genis bir
fonksiyon kiimesini tanimlamaktadir; bu sistemin énemli bilesenleri, ¢alisma bellegi,

inhibisyon ve bilissel esnekliktir[106].

Calisma bellegi, bilgiyi akilda tutma ve onunla islem yapma yetisidir.
Baddeley’in modelinde fonolojik ve gorsel-uzaysal alt kesimler bilgiyi akilda tutarken
(kisa stireli bellek), merkezi yiiriitiicii sistem bu alt sistemleri idare etmektedir. Bu
merkezi ylriitiicii sistem, ¢alisma belleginin yiiriitiicli islev bilesenini olusturur ve
calisma bellegi, konusulan1 ya da okunani anlama, matematiksel islem yapma,
planlama, dikkatin kaydirilabilmesi gibi diger bir¢ok biligsel iglev i¢in gerekli olan

temel bir yetidir.

Diger temel bir yiiriitiicii islev tipi inhibitdr kontrol olarak adlandirilan baskin
ya da otomatik bir davranisi ketleyip, onun yerine hedef olarak se¢ilen ya da daha
adaptif olan bir davranisin ortaya konabilme yetisidir. Inhibitér kontrol, ¢alisma
bellegine gore daha heterojen bir kavramdir. Bu kavram dikkati verme, motor ya da

biligsel eylemler, ddiile yonelme gibi engellenen farkli yanitlar kapsamaktadir.

Bilissel esneklik, inhibitor kontrol ve ¢aligma belleginden daha ileri seviye bir
yiirlitiicii islevdir. Biligsel esneklik yeni 6grenilmis bir kurali ve bir adim 6nce
kullanilmis olan bakis acisin1 hizli bir sekilde degistirebilme yetisidir. Biligsel

esneklik, gelisim sirasinda ¢aligma bellegi ve inhibitor kontrolden daha sonra gelisir.

Yas ilerledikce bu ¢ yiiriitiicii isleve dayanan daha ileri seviye yiiriitiicii
islevler (akil yiiriitme, problem ¢6zme ve planlama) gelisir. Prefrontal korteksin ve en

ileri seviye yiiriitiicli islevlerin gelisimi erken eriskinlik donemine kadar siirer.

Wisconsin Kart Esleme Testi, Stroop testi, Londra Kulesi Testi, Porteus

Labirent Testi sik kullanilan yiiriitiicii islev testleri arasindadir.
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Insanin dogasi geregi zamanla meydana gelmesi beklenen nérobilissel
diisiisiin, bipolar bozukluk tanisi almig bireylerde de benzer sekilde gerceklesip

gerceklesmedigi lizerine birtakim arastirmalar yapilmaistir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda bazi biligsel belirtilerin olabilecegi uzun
stiredir bilinmesine ragmen, Kraepelin’ci gorlisiin etkisiyle bipolar bozuklugu
olanlarda biligsel belirtilerin hastalik donemlerine 6zgii; manik ve depresif belirtilere
bagli ya da motivasyonla ilgili etkenlere ikincil olarak gelistigi diisiiniiliiyordu.
Yapilan ¢alismalar sonucunda, bipolar bozuklugu olan hastalarin remisyon déneminde

de bilisgsel bozuklugun siirdiigiinii gosteren veriler hizla artmistir[107][108].

2013 yilinda Mora ve arkadaglar1 yiiriittiikleri bir ¢aligmada G6timik bipolar
bozukluk hastalarinin norobiligsel islevlerinin zamana bagli degisimlerini incelemek
lizere hastalar1 6 y1l takip etmis ve hastalarin yiiritiicii islev, tepki ketleme, isleme hizi
ve sozel belleklerinde bozulmalar oldugunu gérmiis; ancak, bu bozulmalarin zamanla

anlamli diizeyde degismedigini ifade etmislerdir[109].

80 otimik bipolar bozukluk hastasi ve 40 saglikli kontroliin norobiligsel
islevlerinin degerlendirildigi ve 5 y1l sonra yeniden dl¢iimlendigi diger bir calismada;
ndrobilissel bozulmalarin zamanla bir degisim gostermedigi, yalnizca sézel bellegin

zamanla kdtiiye gittigi rapor edilmistir[110].

Benzer sekilde, Martino ve arkadaslar yiirtittiikleri ¢alismada 6timik bipolar
bozukluk hastalarinin bilissel islevlerini bir yil arayla tekrar degerlendirmis ve dikkat,
yiriitiicii islev ve sozel belleklerinde halen bozulmalar oldugunu saptamislardir[111].

Ancak bu bozulmalarin zamanla kotiiye gittigi bildirilmemistir.

Bonnin ve arkadaslarinin yiiriittiigii dort yillik bir izlem ¢alismasinda da 6timik
bipolar bozukluk hastalarinin ozellikle sézel bellek ve yiiriitiicii islevlerindeki

bozulmalarin varligin siirdiirdiigii fakat zamanla kétiiye gitmedigi bildirilmistir[112].

Cardoso ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, depresif
ve manik donemdeki hastalarin dikkat, s6zel 6grenme, yiiriitiicii islevler, psikomotor

hiz ve gorsel bellek gibi biligsel becerilerinde bozulmalar oldugu gorilmiistiir[113].

Kurtz ve Gerraty’nin yiiriittiikleri meta-analiz ¢alismasinda, akut epizottaki
hastalar ile remisyondaki hastalarin norobiligsel islevleri karsilastirilmis, manik ve

karma donemdeki hastalarin sézel 6grenme alaninda, depresif donemdeki hastalarin
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ise sdzel 6grenme alaninda ve ek olarak s6zel akicilik alaninda daha diisiik performans

gosterdikleri goriilmistiir[114].

Bipolar bozukluga eslik eden s6z konusu ndrobiligssel bozulmalar, kisilerin
yasam kalitesini ve psikososyal becerilerini olumsuz yonde etkilemektedir. Yiiriitiilen
bir meta-analiz ¢alismasinda, yalnizca atak sirasinda degil, remisyon dénemindeki
bipolar bozukluk hastalarmmin da bilissel performanslar1 ve psikososyal islevleri
arasinda bir korelasyon bulunmustur[115]. Norobilissel becerilerdeki bozulma ile
birlikte, islevsellikte de disiis gorildigi saptanmistir. Bir diger meta-analiz
calismasinda, biligsel islevlerdeki bozulmalarin, kisinin giinliik islevselligine orta

diizeyde ve olumsuz yonde etki ettigi gosterilmistir[116].

Bu calismada bipolar bozukluk tanisi almis hastalarda noéroinflamatuar ve
norodejeneratif parametrelerin diizeyini degerlendirmek, hastaligin donemlerine gore
bu parametrelerin seviyelerinin degisip degismedigi, bu parametrelerin diizeyi ile
yiirlitiicii islevler arasinda iliski olup olmadiginin 6grenilmesi amaglanmaktadir.
Bipolar tanili hastalarda néroinflamasyon ve norodejenerasyon serumdan elde
edilecek sonuclarla tahmin edilebilecek olursa klinisyenlere biligsel kapasite
konusunda hizl1 fikir verebilecek, belki tedavi takibinde kullanilmasi da giindeme

gelebilecektir.
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3. YONTEM VE GERECLER

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan desteklenmis (Proje no: 11.2019/7) ve Bezmialem Vakif
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 25.09.2019 tarihinde 18/22
karar no ile onaylanmistir. Calismaya katilmadan 6nce her bir katilimeiya ¢aligmada

yapilacak islemler ayrintili bir sekilde anlatilmis ve goniillii olur formu alinmistir.
3.1. Katihmeilar

Calismamiz  prospektif eslestirilmis  vaka-kontrol ¢alismasi  olarak
planlanmistir. EKim 2019- Ocak 2021 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, DSM-5 kriterlerine goére
tanis1 konmus olan 46 Bipolar Bozukluk hastasi (16 depresyon, 15 hipomani, 15

remisyon) ve 30 saglikli kontrol olmak tizere toplam 76 katilimc1 dahil edilmistir.

Yapilacak islemler konusunda katilimcilar ayrintili olarak bilgilendirilmis ve
yazili onamlar1 alinmistir. Griismeye, sosyodemografik ve klinik bilgilerin yer aldig1
veri formlar1 doldurularak baslanmistir. Caligmaya devam eden katilimcilara yine
arastirmaci tarafindan kalint1 belirti diizeyi ile hastalik siddetinin anlasilmasi amaciyla
Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) ve Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgekleri (HDDO) uygulanmustir. Hastalarla yapilan klinik goriisme
ve uygulanan olgekler sonrasinda noroinflamasyon ve nérodejenerasyon ile iligkili
parametrelerin incelenmesi (NfL, OKB, hiicre i¢i sitokinler (TNF-a, IL-1B, IL-6))
amactyla bir tlip vendz kan alinmig, arastirma laboratuvarinda santrifiij edilip ayrilmis
ve bu serum Ornekleri ticari olarak aliman ELISA kitleri ile spektrofotometrik olarak
Olglilmiistiir. Ayni zamanda yiritiicii islevler, WKET ve Stroop testleri ile
degerlendirilmis ve Olcililen norobiyolojik parametreler ile yiiriitiicii islevlerin

korelasyonu analiz edilmistir.

3.1.1. Olgularin se¢im ol¢iitleri
3.1.1.1. Dahil olma olciitleri
Hasta grubu

18 -65 yas arasinda olmak
DSM-5 tani kriterlerine gore bipolar bozukluk tanis1 almig olmak

Ek bagka bir psikiyatrik hastalik tanisinin olmamast

W np e

Sigara ve/veya alkol kullanmiyor olmak
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5. Caligmaya katilmaya onay vermek
Kontrol grubu goniilliileri

18-65 yas arasi

Ek hastalig1 olmayan,

Sigara/alkol kullanmayan

Ll

Calismaya katilmaya onay vermek

3.2.2.2. Dislama olciitleri

1. 18 yasindan kiigiik ve 65 yasindan biiyiik olmak

2. Mental retardasyonu olmasi

3. Norofilament hafif zincir konsantrasyonlarinda yiikselmeye neden olabilecek
Alzheimer hastaligi, vaskiiler demans, amiyotrofik lateral skleroz ve multiple
skleroz gibi demyelinizan hastaliklarin bulunmasi

4. Otoimmun hastaligin olmasi

5. Enfeksiyoz hastaliklarin, alerjinin ya da immunosupresor tedavi gerektiren
medikal hastaliklarin olmasi

6. Alkol ve/veya sigara kullaniyor olmak

7. Calismaya katilmaya onaylamamak

3.2. Calismada Kullanilan Gerecler
3.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler Veri Formu

Calismanin amacina yonelik olarak arastirmacilar tarafindan olusturulmus
bipolar bozukluk tanili hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni hali, egitim ve ¢aligma
durumu gibi sosyodemografik 6zellikleri ile hastalik baslangi¢ yasi, siiresi, manik atak
ve depresif atak sayisi, su anda kullanmakta olduklar1 ve gecmiste kullandiklari
tedaviler, ek tanili psikiyatrik ve diger tibbi hastaliklar, alkol/sigara/madde kullanim
durumlart gibi klinik degiskenleri i¢eren sosyodemografik ve Klinik veri formu tiim

katilimcilara uygulandi.
3.2.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

Hamilton tarafindan, depresyon tanisi1 almis hastalarda, depresyonun siddetini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmis, goriismeci tarafindan doldurulan bir
Olgektir[117]. 17 maddeli olarak gelistirilen 6lgege sonraki yillarda bazi maddeler

eklenerek 21 ve 24 maddeli olgekler gelistirilmistir. Depresif mizag, intihar, is ve
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aktivitelerde yitim, retardasyon, ajitasyon, gastrointestinal belirtiler, genel somatik
belirtiler, hipokondriyak belirtiler, i¢gorii, istah ve kilo kaybi, uykusuzluk ve anksiyete
gibi alt gruplar bulunmaktadir. Tiirkge gegerlik ve giivenilirlik ¢alismasi Akdemir ve

ark. tarafindan yapilmistir[118].
3.2.3. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi

Young ve ark. tarafindan 1978°de manik durumun siddetini ve degisimini
6lgmeye yonelik olarak hazirlanmis goriismeci tarafindan doldurulan bir 6lgektir[119].
Olgek toplam 11 maddeden olusmaktadir. Yiikselmis duygudurum, hareket ve enerji
artis, cinsel ilgi, uyku, irritabilite, konugma hizi ve miktari, diisiince yap1 bozuklugu,
diisiince igerigi, yikic1 ve saldirgan davranig, dig goriiniim, i¢gorii gibi alt gruplar
bulunmaktadir. Ulkemizde gecerlilik ve giivenilirlik calismasi Karadag ve ark.

tarafindan yapilmistir[120].
3.2.4. Wisconsin Kart Esleme Testi

Wisconsin Kart Egleme Testi (WKET), Berg tarafindan 1948 yilinda
gelistirilmig[121], 1981 ve 1993 yillarinda Heaton ve arkadaslari tarafindan
degisiklikler yapilarak testin el kitabi hazirlanmistir[122]. Bu test soyut diisiinme ve
kategori ya da kurulumu degistirme davranisini degerlendirmek amaciyla
gelistirilmistir. Soyutlama ve kavramsallastirma becerisini degerlendirdigi gibi,
kisinin olusturdugu kurulumu siirdiirebilme, gerektiginde bu kurulumu degistirebilme
gibi frontal karmasik dikkat sisteminin degerlendirilmesinde de yararli bir testtir.
Gerek soyutlama, akil yiiriitme ve kavramsallagtirma becerisi, gerekse karmasik dikkat
(dikkati  slirdiirme, devamlilhik, amaca  yonelik davramis1  siirdiirme,
interferans/celdiricilere direng, uygun olmayan tepki egilimini ketleme) frontal
hasarlar sonucu bozulur. WKET dikkat, 6zellik belirleme, perseverasyon, calisma
bellegi, yiiriitiicii islevler, kavramsallagtirma ve soyut diisiinme gibi 6zelliklerle

iliskilendirilmektedir.

Bir frontal lob islev testi olarak kullanmilan WKET, sag frontal lobda
dorsolateral prefrontal korteksi de i¢eren bir yayilima sahiptir. Katilimcidan kartlar
tizerindeki seklin rengine, sayisina ya da bigimine gore eslemesi beklenmekte, fakat
bu bilgi katilimciya verilmemektedir. Her eslemeden sonra katilimciya “Dogru” ve

“Yanlis” ifadeleri ile geribildirim verilerek oriintiiyii kendisinin kesfetmesi beklenir.
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Wisconsin Kart Esleme Testi degerlendirmesinde 13 farkli puan hesaplanir. 1-
Toplam tepki sayisi: Testin tamamlanmasi sirasinda kullanilan kart sayisidir. 2-
Toplam yanlis sayisi: Dogru eslemenin yapilamadigi kartlarin toplam sayisidir. 3-
Toplam dogru sayisi: Dogru eslemenin yapildigi kartlarin toplam sayisidir. 4-
Tamamlanan kategori sayisi: Art arda on defa dogru tepkilerin verilmis oldugu
kategorilerin toplam sayisidir. 5- Perseveratif tepki sayisi: Ardisik on dogru tepkiden
sonra da, bir 6nceki kategori i¢in dogru olan esleme ilkesine gore veya birey tarafindan
gelistirilmis bir perseverasyon ilkesine gore tekrarlanan tepkilerin toplam sayisidir. 6-
Perseveratif hata sayisi: Perseveratif olan tepkilerden ayn1 zamanda yanlis olanlarin
sayisidir. 7- Perseveratif olmayan hata sayisi: Toplam hata sayisindan perseveratif hata
sayisinin ¢ikarilmasi ile elde edilir. 8- Perseveratif hata yiizdesi: Toplam perseveratif
hata sayisinin testteki toplam tepki sayisina boliiniip yiizle carpilmasi ile elde edilir. 9-
Ik kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi: Ilk kategoriye iliskin tepkilerin
toplamidir. 10- Kavramsal diizey tepki sayist: En az ii¢ tanesi birbirini izleyen dogru
tepkilerin toplamidir. 11- Kavramsal diizey tepki yiizdesi: Kavramsal diizey tepki
sayisinin toplam cevap sayisina boliinerek, yiizle carpilmasi ile elde edilir. 12-
Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani: Katilimemin art arda 5-9 dogru tepki
verdigi, ancak 10 dogru tekrar Olciitiine ulasamadig tepki bloklarinin sayisidir. 13-
Ogrenmeyi 6grenme puani: En az 3 kategoriyi tamamlayan katilimcilarda hesaplanir.

Calisgmamizda WKET in bilgisayarli uygulamasi kullanilmstir.
3.2.5. Stroop Testi

[k kez Stroop tarafindan 1935 yilinda gelistirilmis olan bu testin daha sonra
pek cok farkli versiyonu ortaya ¢ikmistir. Temel olarak zamana ve verilen ise bagh
olarak dikkatin yogunlastirilmasi ve siirdiiriilebilmesini degerlendirir. Ayrica algilarin
birbiri tizerindeki bozucu etkilerini ortaya koyabilmektedir. Stroop gorevinin en fazla
ilgi ¢ceken etkisi, alg1 hedefinin veya algisal kurulumun degistirilmesiyle ilgili olanidir.
Stroop gorevi, kisinin algisal kurulumunu degisen talepler dogrultusunda ve 6zellikle
de bir “bozucu etki (interference effect)” altinda degistirebilme kolayligini, alisilmis
bir davranis orlintiisiinii bastirabilme ve olagan olmayan bir davranisi yapabilme
yetenegini ortaya koyar. Bu ise zihinsel esneklik ve algisal kurulum, dikkat ve
davranis1 kaydirabilme yetenekleri ile ilgilidir. Bu yetenegin zayifladigi durumda
perseveratif, stereotipik, uyumsal olmayan davranislar ortaya ¢ikar ve motor

hareketleri diizenleme ve kontrol etme gii¢liigii s6z konusu olur. Stroop testinde renk
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sOyleme egilimi ile okuma egilimi pekistirildikten sonra, okuma cevabinin bastirilip
ketlenmesi beklenir. Kaldi ki, goriilen bir yazinin okunmasi ¢ok yerlesmis,
otomatiklesmis bir egilim oldugundan, bunun durdurulmas: daha zordur[123]. Buna
gore Stroop performansi, bireyin bilissel katilik-esneklik derecesini yansitir. Tiim bu
islevler ise, temelde, beynin frontal lob faaliyetleri ile ilgilidir. Nitekim bu gibi
islevlerde ve genelde davranisi programlama yetisinde asir1 bozulmalar beyinde
ozellikle frontal bolgelerindeki bir bozukluga dogrudan isaret etmektedir. Testin
Tirkce gecerlilik-giivenirlik caligmas1  Karakas ve arkadaglar1 tarafindan
yapilmistir[124]. Testin pek ¢ok modifikasyonu olup ¢alismamizda Stroop Testi
TBAG (Temel Bilimler Arastirma Grubu) formu kullanilmistir. Stroop Testi TBAG
Formu bes boliim halinde uygulanmaktadir. Kartlar 14x21.5 cm boyutunda olup, doért
adettir. Her kartta alt1 satir ve her satirda dort madde bulunur. Bu kartlar testin uyarici
maddeleridir. Bu kartlar ve denegin yerine getirmesi gereken gorevler Tablo 1’de
gosterilmistir. Denek her bir boliimdeki gorevi bitince tamamlama siiresi, hata ve
diizeltme sayis1 kaydedilir. Puanlamada her bir boliimiin tamamlama stiresi
kullanilabilir. Stroop Testinin 6l¢tiigii en gecerli 6zelligin bozucu etki (ikinci karttaki

renklerin sdylendigi besinci bolim) oldugu bulunmustur[124].

Tablo 1: Stroop Testi Gorevleri.

Boliimler Uyaricilar Uyaric kart Gorev
kapsam

1.boliim 1.kart Siyah basilmis Renk isimleri
renk isimleri okuma

2 .boliim 2. kart Farkl1 renkte Renk isimleri
basilmis renk okuma
isimleri

3.boliim 3. kart Renkli basilmis Rengi sdyleme
daireler

4.boliim 4. kart Renkli basilmis Rengi soyleme
notr kelimeler

5.boliim 5. kart Farkli renkte Rengi sdyleme
basilmis renk
isimleri




Stroop Testi TBAG Formunun bilgi isleme hizi, degisen talepler dogrultusunda algi
hedefini degistirebilme ve otomatik siireclerin bozucu etkisine karsi koyabilme, dikkat
edilen uyaricilarla edilmeyenlerin paralel islenmesi gibi siirecleri olctiigii ve dikkat

icin “altin standart” niteliginde oldugu belirtilmistir[124].
3.2.6. Noroinflamasyon parametrelerinin belirlenmesi

Kan 6rneginin toplanmasi

Bipolar bozukluk tanil1 46 hasta ile saglikli 30 goniilliiden, psikiyatri kliniginde
gorevli bir hemsire tarafindan kiibital venden kan alindi. Norofilament hafif zincir,
serum oligoklonal band, hiicre i¢i sitokin (TNF-a, IL-1B, IL-6) seviyelerinin ticari
olarak alinan ELISA kitleri ile spektrofotometrik olarak dl¢iilmesi igin jelli biyokimya
tiipiine alinan kan Ornekleri pihtilastiktan sonra 3000 x rpm’de 10 dakika oda
sicakliginda santrifiij edildi. Ayrilan serumlar alikotlanip, ¢alisma tamamlanincaya

kadar -80°C derin dondurucuda saklandi.
3.2.8. Orneklerin incelenmesi

Sitokin diizeylerinin 6l¢iimii

Serum IL-1B (BTLab - E0143Hu), IL-6 (BTLab - EO0090Hu) ve TNF-a
(BTLab - E0082Hu) diizeyleri ticari olarak satin alinan ELISA kitleri ile fotometrik
yontemlerle 450 nm dalga boyuna ¢oklu multiplaka okuyucuda (Thermo Scienfitic
Varioskan Flash Multimode Reader) okundu Sonuglar pg/L ve ng/L olarak verilmistir.

Norofilament hafif zincir ve Oligoklonal bant diizeylerinin 6l¢iimii

Serum norofilament hafif zincir (Mybiosource - MBS9399603) ve oligoklonal
bant (Mybiosource -MBS3800654) diizeyleri ticari olarak satin alinan ELISA kitleri
ile fotometrik yontemlerle 450 nm dalga boyuna ¢oklu multiplaka okuyucuda (Thermo
Scienfitic Varioskan Flash Multimode Reader) okundu. Sonuglar ng/mL olarak

verilmistir.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) siirtim 20.0 (SPSS, Chicago, IL) ile yapilmistir. BB depresyon, hipomani ve
remisyondaki hastalar icin tanimlayici istatistikler yapildiktan sonra siirekli
degiskenlerin dagilim ozellikleri Kolmogorov Smirnov testi ile belirlenmistir.
Sosyodemografik 6zellikler bakimindan gruplar kategorik degiskenler igin ki-kare
testi kullanilarak, siirekli degiskenler ise normal dagilim gostermedigi i¢in Kruskal-
Wallis testi kullanilarak karsilastirilmistir. Bipolar bozuklugu olan ve kontroller
arasinda anlaml farklilik saptanan degiskenler i¢in, post-hoc Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi kullanilarak ikili karsilastirmalar yapilmistir. Ayrica hasta
grubunda  siirekli  degiskenler =~ Spearman  korelasyon testi  kullanilarak
degerlendirilmistir. Tiim analizler i¢in p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya 16 bipolar depresyon, 15 hipomani, 15 remisyon, 30 kontrol olmak
tizere toplam 76 kisi dahil edildi. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo-

1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri.

BD (n:16) BH (n:15) BR (n:15) K (n:30) p
Cinsiyet
Kadin 9 (%56.3) 8 (%53.3) 15(%100) 20 (%66.7)  0.009*
Erkek 7 (%43.8) 7 (%46.7) 0 10 (%33.3)
Yag 36.81+12.66 35.9+12.18 37.13+9.83 33.53+5.88 0.56
Medeni durumu
Evli 8 (%50.0) 8(%53.3)  8(%53.3) 21 (%70.0)
Bekar 8 (%50.0) 7(%46.7) 7 (%46.7) 9 (%30.0) o as

Egitim durumu

llkogretim 6(%37.5) 2 (%13.3) 6(%40.0) 3 (%10.0)

Lise 7(%43.8) 6 (%40.0) 4(%26.7) 8 (%26.7)
Universite 3(%18.8) 7 (%46.7) 5(%33.3) 19 (%63.3) 0.042%
* p<0.05,

BD: Bipolar depresyon BH: Bipolar hipomani BR: Bipolar remisyon K: Kontrol

Egitim durumu, Medeni durum, Cinsiyet: Ki-kare testi, Yag: Kruskal-Wallis testi

Bipolar depresyon hastalarimin yas ortalamasi 36.81+12.66, hipomani
hastalariin yas ortalamasi 35.9+12.18, remisyondaki hastalarin yas ortalamasi
37.13+9.83, kontrol grubunun yas ortalamasi 33.53+5.88 idi. Bipolar depresyon
grubunda kadinlarin sayist 9 (%56.3), hipomani grubunda 8 (%53.3), remisyon
grubundaki kadinlarin sayis1 15 (%100), kontrol grubunda 20 (%66.7) idi. Gruplar
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arasinda cinsiyet dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktaydi (p=0.02), remisyondaki hastalar kadmlardan olusuyordu. Yas

ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.56).

Bipolar depresyon grubunda katilimcilarm 8’1 (%50), hipomani grubunda
katilimcilarin 8’1 (%53.3), remisyon grubunda 8 kisi (%53.3), kontrol grubunda
katilimcilarin 21’1 (%70) evli idi(p=0.48). Bipolar depresyon grubunda katilimcilarin
3’1 (%18.8), hipomani grubunda katilimcilarin 7°s1 (%46.7), remisyon grubunda 5 kisi
(%33.3), kontrol grubunda katilimcilarin 19°u (%63.3) {iiniversite mezunu idi

(p=0.046).

4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo-2'de verilmistir. Hastalarin ortalama

hastalik baslangi¢ yas1 27.08+9.13, ortalama hastalik siiresi 9.86+9.61 yil idi.

Hastalarin 39’unun (%84,8) psikiyatri polikliniklerinden diizenli takibi
varken, 7’sinin (%15.2) ise diizenli psikiyatri poliklinik takibi yoktu.

Hastalarin 19°unun (%41.3) ilk atak tipi depresyon, 27’sinin (%58.7) ilk atak
tipi hipomani/mani idi.
Hastalarin ortalama yasam boyu depresif atak sayis1 4.67+5.35, ortalama

yasam boyu manik/hipomanik atak sayist 2.69+3.11 idi. Hastalarin 16’sinda (%34.0)

psikiyatrik aile dykiisli mevcuttu.

Hastalarin %19.6’s1 sadece lityum, %10.9°u sadece valproik asit, %15.2°si
sadece antipsikotik, %32.6’s1 lityum+antipsikotik, %17.4°# valproik asit+antipsikotik,

%2.2’si lamotrijin+antipsikotik, %2.2’si lityum-+lamotrijin kullanmakta idi.

Hastalarin ortalama Young mani derecelendirme olg¢egi puani 2.89+6.13,

ortalama Hamilton depresyon degerlendirme él¢egi puan1 5.90+10.54 idi.
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Tablo 2: Hastalarin klinik 6zellikleri.

Ortalamaz=
SD/ N (%)
Hastalik Baslangi¢ Yast 27.08+9.13
Hastalik Siiresi 9.86+9.61
Diizenli takip
Var 39 (% 84,8)
Yok 7 (%15.2)
Ik atak tipi
Depresyon 19 (%41.3)
Mani/hipomani 27(%58.7)
Depresif atak sayist 4.67+£5.35
Manik/ hipomanik atak sayist 2.69+3.11
Aile oykiisii
Var 16 (%34.0)
Yok 31 (%66.0)
Mevcut tedavisi
Lityum 9 (%19.6)
Valproik asit 5 (%10.9)
Antipsikotik 7 (%15.2)
Lityum+Antipsikotik 15 (%32.6)

Valproikasit+Antipsikotik 8 (%17.4)
Lamotrijin+Antipsikotik 1 (%2.2)

Lityum+ Lamotrijin 1(%2.2)

Klinik degerlendirme élcekleri
YMDO 2.89+6.13

HDDO 5.90+10.54

YMDO: Young mani derecelendirme 6l¢egi,

HDDO: Hamilton depresyon degerlendirme olgegi
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4.3. Biyokimyasal Parametreler

Gruplar arasindaki tiim biyokimyasal parametrelerde anlamli farklilik saptandi

(p<0.001). Post-hoc ikili karsilastirma sonuglarina gore; tiim parametreler hasta

gruplarinda kontrol gruplarina gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001).
Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun IL-1pB, IL-6, TNF-a, OKB, NfL diizeyleri Tablo-

3’te verilmistir.

Tablo 3: Gruplarin IL-1B, IL-6, TNF-0, OKB, NfL Diizeyleri.

Biyokimyasal BD

Parametreler Ortalama+=SD

IL-1p 477.59+76.86
IL-6 170.59+18.81
TNF-a 390.42+91.43
OKB 137.64+27.73
NfL 5.28+1.33

BH

OrtalamazxSD

BR

Ortalama+xSD

477.47£101.19  464.15+66.14

178.64+26.16

419.89+71.70

138.59+28.46

5.69£1.59

189.79+24.79

375.51£70.22

148.73+£33.17

5.87+1.59

K
Ortalama+xSD

264.39430.55

77.22+15.63

187.88+15.40

110.68+21.04

4.03+0.61

<.001*

<.001*

<.001*

<.001*

<.001*

Post-Hoc
Analiz

K-BD<.001,
K-BH< .001,
K-BR< .001,
BD-BH: 1,
BD-BR: 1,
BR-BH: 1

K-BD< .001,
K-BH< .001,
K-BR< .001,
BD-BH:1,
BD-BR: 0.75,
BR-BH: 1

K-BD< .001,
K-BH< .001,
K-BR< .001,
BD-BH: 1,
BD-BR: 1,
BR-BH:1

K-BD: .024,
K-BH: .021,
K-BR: .001,
BD-BH: 1,
BD-BR: .904,
BR-BH: 1

K-BD: .007,
K-BH< .001,
K-BR<.001,
BD-BM: 1,
BD-BR: 1,
BR-BH: 1

* p<0.05,

BD: Bipolar depresyon BH: Bipolar hipomani BR: Bipolar remisyon K: Kontrol, OKB: Oligoklonal band,

NfL: Norofilament hafif zincir, Kruskal-Wallis testi, Post-Hoc Analiz: Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney

U
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Sekil 1: Gruplarm IL-1p seviyeleri.

IL-1B
450
400
350
300
250

(pg/L)

200
150
100

50

BD BM BR

BD: Bipolar depresyon, BM: Bipolar Mani, BR: Bipolar Remisyon, C: Kontrol

Sekil 2: Gruplarin I1L-6 seviyeleri.

IL-6
160

140

120

100

80

(ng/L)

60

40

20

BD BM BR

BD: Bipolar depresyon BM: Bipolar Mani BR: Bipolar Remisyon C: Kontrol
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Sekil 3: Gruplarm TNF-a seviyeleri.
TNF-a
300
250

200

(ng/L)

100

50

BD BM BR C

BD: Bipolar depresyon BM: Bipolar Mani BR: Bipolar Remisyon C: Kontrol

Sekil 4: Gruplarin NfL seviyeleri.

NfL
4,50
4,00
3,50
3,00

2,50

ng/mL

2,00
1,50
1,00
0,50

0,00
BD BM BR C

BD: Bipolar depresyon BM: Bipolar Mani BR: Bipolar Remisyon C: Kontrol NfL: Nérofilament hafif zincir

Sekil 5: Gruplarin OKB seviyeleri.
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OKB

120
100
80

60

(ng/mL)

40

20

BD BM BR C

BD: Bipolar depresyon, BM: Bipolar Mani, BR: Bipolar Remisyon, C: Kontrol

OKB: Oligoklonal band

4.4. Gruplar arasinda Stroop testi karsilagtirmasi

Bipolar bozukluk hastalar1 ve kontrol grubunun Stroop 1 tamamlanma siiresi,
Stroop 2 tamamlanma siiresi, Stroop 3 tamamlanma siiresi, Stroop 4 tamamlanma
sliresi, Stroop 5 tamamlanma siiresi ve Stroop interferans ortalama siirelerinin

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyleri Tablo-4’te verilmistir (p<0.05).
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Tablo 4: Gruplar arasinda Stroop testi karsilagtirmasi.

Gruplar BD BH BR K p Post-hoc analiz
degeri

Stroop 1 18.93£15.07  12.27+£3.52 12.40+2.99 10.70+ .018* K-BD:.018, K-BM:.342,

toplam 2.15 K-BR:.506, BD-BM: 1

siire BD-BR: 1, BR-BH: 1

Stroop 2 19.93+15.19  14.18+6.28  13.66+2.55 10.56+ <.001* K-BD:.006, K-BM:.018,

toplam 1.67 K-BR:.007, BD-BM: 1

siire BD-BR: 1, BR-BH: 1

Stroop 3 20.31+£12.57  16.63+5.29  15.40+3.18 11.86+ <.001* K-BD: <.001, K-BM:

toplam 1.56 <.001, K-BR: .005,

siire BD-BM: 1, BD-BR: 1,
BR-BH: 1

Stroop 4 26.93£14.01 23.54+£10.61 22.26+9.45 13.80+ <.001* K-BD:<.001, K-BM:

toplam 1.54 <.001, K-BR: <.001,

siire BD-BM: 1, BD-BR: 1,
BR-BH: 1

Stroop 5 42.43+34.98 31.63£15.73 28.20+8.35 19.53+ <.001* K-BD: <.001, K-BM:

toplam 4.89 <.001, K-BR: .002,

siire BD-BM: 1, BD-BR: 1,
BR-BH: 1

Stroop 22.50+21.92  17.63£14.18 14.53+6.47 9.00+5. <.001* K-BD:.020,K-BM:.002,

interferans 30 K-BR:.034, BD-BM: 1,

siiresi BD-BR: 1, BR-BH: 1

* p<0.05,

BD: Bipolar depresyon BH: Bipolar hipomani BR: Bipolar remisyon K: Kontrol, Kruskal-Wallis testi, Post-Hoc Analiz:

Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U

4.5. Hastalarin klinik 6zelliklerine gore Stroop testi sonu¢larinin karsilagtirmasi

Kadin ve erkekler karsilastirildiginda, kadinlarin stroop interferans siiresinin erkeklere
gore daha yiiksekti (p=0.029). Diger stroop alt degerlendirmelerinde cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Yas arttik¢a stroop 2, stroop 3 ve stroop 4
tamamlanma siiresi uzamaktaydi (sirasiyla p=.029, p=.045, p=.011). Hastalik daha geg
baglamigsa stroop 2 ve stroop 5 tamamlanma siiresinin arttig1 goriildii. Hastalik stiresi, gecirilen
atak sayisi ile stroop testi sonuglar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmad: (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin klinik 6zelliklerine gore Stroop testi sonuglarinin karsilagtirilmasi.

Stroop 1 Stroop 2 Stroop 3 Stroop 4 Stroop 5 Stroop
TS TS TS TS TS IS

r P r p r p r p r p r p
Yas 134 038 .326 029 301 045 377 011 271 071 205 .176
Hastalik -030 .843 .009 953 .076 .618 .144 346 -030 .847 -013 931
siiresi
Baglangi¢c yasi 213 .160  .309 039 220 146 .216 .154 305 .042 .229 .130
Manik atak -100 515 -129 399 -027 .862 .126 420 -.057 .711 .038 .802
sayisi
Depresif atak -.018 .906 .082 590 .056 .716 .077 617 .061 .692 -.023 .879
sayisi

* p<0.05,

Stroop TS: Stroop toplam siire, Stroop IS: Stroop interferans siiresi, v: Spearman’ rho

4.6. Gruplarin WKET sonuclarimin karsilastirmasi

Toplam dogru sayisi, toplam yanlis sayisi, tamamlanan kategori sayisi, yineleyici tepki,

yineleyici hata, 1. Kategoriyi tamamlama, tamamlanan kategori sayis1 alt testlerinin sonuglart

degerlendirmeye alinmistir. Gruplarin karsilastirilmast i¢in nonparametrik analizlerden

Kruskal-Wallis analiz yontemi kullanilmigtir. Gruplar arasinda yineleyici hata disinda tiim alt

boyutlarda anlamli bir fark oldugu gortilmiistiir (p<0.05). Sonuglar Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6: Gruplarin Wisconsin kart esleme testi sonuglarinin karsilagtirmasi.

WKET Boyutlar BD BH BR K p Post-hoc analiz
Toplam 68.50+29 75.85+29 68.33+26 94.11+19 .003* K-BD:.012, K-BH:.838,
dogru sayisi A7 81 57 .59 K-BR:.015, BD-BH:.1,
BD-BR:1, BR-BH: 1
Toplam 50.00+23 52.14+29 53.13+22 33.88+19 .032* K-BD:.125, K-BH:.766,
yanlis sayist .99 81 45 .59 K-BR:.072, BD-BH:1,
BD-BR: 1, BR-BH:1
Yineleyici 20.31+12 36.00£35 42.73+29 20.57+15 .023* K-BD:.19, K-BH:.1,
tepki .57 15 40 43 K-BR:.025, BD-BH:1,
BD-BR: 1, BR-BH:1
Yineleyici 31.18+23 29.57+26 33.53+23 18.38+11 .063 K-BD:.280, K-BH:.882,
hata .10 .58 .64 .99 K-BR:.180, BD-BH:1,

BD-BR: 1, BR-BH:1

1.kategoriyi 26.87+23 26.87+23 39.75+35 16.11+7. .001* K-BD:.003, K-BH: 1,
tamamlama 13 A3 .88 82 K-BR:.009, BD-BH:1,
BD-BR: 1, BR-BH:1

Tamamlanan  2.68+2.3 4.00+3.6 7.40+19. 6.65£3.2 .030* K-BD:.003, K-BH:.490,

kategori 8 0 19 8 K-BR: .009, BD-BH: 1,
sayist BD-BR: 1, BR-BH: 1
* p<0.05,

BD: Bipolar depresyon BH: Bipolar hipomani BR: Bipolar remisyon K: Kontrol, WKET: Wisconsin kart esleme testi,

Kruskal-Wallis testi, Post-Hoc Analiz: Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U

4.7. Gruplarn Kklinik 6zelliklerine gore WKET sonuglarinin karsilastirmasi

Hastalarin yas, hastalik siiresi, hastaligin baslangi¢ yasi ve gecirilen atak sayisi ile
Wisconsin kart esleme testi ile yiiriitiicii islevleri degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05).
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Tablo 7: Gruplarin klinik 6zelliklerine gore Wisconsin kart esleme testi kargilagtirmast.

Toplam Toplam Yineleyici Yineleyici 1. kategoriyi  Tamamlana
dogru sayist  yanlis sayist tepki hata tamamlama n kategori
sayisi

r P R p r p r p r p r p

Yas -222 181 118 480 -.028 .867 -053 .751 .030 .859 -.089 .597

Hastalik -099 b53 137 412 056 738 .068 .684 .030 .859 .047 .780
siiresi

Baglangi¢c yasi  -202 225 .014 935 -002 990 -055 .745 -098 560 -155 .352

Manik atak -047 778  .248 133 130 435 198 233 .002 989 -.032 .851
sayisi
Depresif atak  -.141 400 .296 .071 307 .061 .256 .122 -086 .606 .018 .916
sayisi

* p<0.05 anlamhilik seviyesinde iliski anlaml

r: Spearman’s rho Korelasyon katsayist
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4.8. Biyokimyasal degerlerin Stroop testi ile iliskisi

Hasta grubunda biyokimyasal parametrelerle stroop testi sonuglar1 arasinda Korelasyon analizi yapildiginda biyokimyasal parametrelerden
yalnizca IL-6 stroop 1 tamamlama siiresi, Stroop 2 tamamlama siiresi ve stroop 5 tamamlama siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif
negatif korelasyon saptandi. Sonuglar Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Biyokimyasal verilerin Stroop testi ile iliskisi.

Stroop 1 Stroop 2 Stroop 3 Stroop 4 Stroop 5 Stroop
TS TS TS TS TS IS

r P r p r p r p r p r p
IL-1p J1e7 273 .043 781 120 432 .003 984 -057 .710 -.078 .610
IL-6 -380 .010* -334 .025* -148 .331 -189 .215 -286 .046* -060 .697
TNF-a 031 839 .074 630 122 424 002 988 .069 .651 .139 .362
NfL -101 509 -066 .667 -033 .830 -154 .313 -241 .110 -271 .071
OKB 207 172 233 123 -022 .884 102 505 .135 .377 .081 .598

* p<0.05 anlamlilik seviyesinde iliski anlaml

r: Spearman’s rho Korelasyon katsayist, Stroop TS: Stroop tamamlama siiresi, Stroop IS: Stroop interferans siiresi NfL: Norofilament hafif zincir
OKB: Oligoklonal band
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4.9. Biyokimyasal verilerin Wisconsin kart esleme testi ile iliskisi

Toplam dogru sayisi, toplam yanlis sayisi, tamamlanan kategori sayisi, yineleyici tepki, yineleyici hata, 1. Kategoriyi tamamlama,
tamamlanan kategori sayisi alt testlerinin sonuglari degerlendirmeye alindi. Korelasyon analizi yapildiginda tiim hasta grubunda biyokimyasal
parametrelerden yalnizca IL-1p ve 1. Kategoriyi tamamlama siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif negatif korelasyon saptandi. Sonuglar

Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: Biyokimyasal verilerin Wisconsin Kart esleme testi ile iliskisi.

Toplam Toplam Yineleyici Yineleyici 1.kategoriyi  Tamamlana

dogru sayist  yanlis sayist tepki hata tamamlama n kategori

sayisi

r P r p r p r p r p r p
IL-1p -036 .832 -013 940 -082 .625 -030 .857 -356 .028* .097 .564
IL-6 191 250 -022 896 .084 617 .063 .707 .092 583 221 .182
TNF-a -111 507 -032 850 -029 .862 -161 .333 .035 .835 -088 .598
NfL -154 357 .159 339 -058 .728 .015 931 -.024 885 -213 .199
OKB 195 241 -265 108 -151 366 -225 .175 .031 .855 130 .437

*0<0.05 anlamlilik seviyesinde iliski anlaml
r: Spearman’s rho Korelasyon katsayisi, Stroop TS: Stroop tamamlama siiresi, Stroop IS: Stroop interferans siiresi NfL: Norofilament hafif zincir,

OKB: Oligoklonal band
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4.10. Tlaclarin Stroop testi iizerine etKisi

Yalnizca duygudurum diizenleyici (lityum, valproik asit) ve yalnizca antipsikotik kullanan hastalarin bilissel islevleri stroop testi ile
degerlendirildi. Lityum, valproik asit ve antipsikotik kullanan hastalarin stroop testleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gosterecek diizeyde
farklilik saptand1 (p<0.05). Posthoc analiz sonuglar1 Tablo 10°da gosterilmistir. Ikili ila¢ kullanan (duygudurum diizenleyici ve antipsikotik birlikte)
hastalar ilaglarin etkililiginin degerlendirilmesi agisindan homojenite olmadigindan karsilastirmalara dahil edilmedi. Yalnizca antipsikotik kullanan

hastalarda stroop 1 toplam siiresi ve stroop 3 toplam siiresinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede uzadigi saptandi.

Tablo 10: flaglarin Stroop testi iizerine etkisi.

Stroop test Lityum Valproik asit Antipsikotik
VA AP Kontrol Li AP Kontrol Li VA Kontrol
Stroop 1 TS .925 .998 821 925 .816 1.000 .998 .816 .002*
Stroop 2 TS 772 999 .630 772 294 .955 999 294 .106
Stroop 3 TS .934 1.000 526 .934 442 611 1.000 442 .040*
Stroop 4 TS 1.000 1.000 227 1.000 991 .703 1.000 991 .068
Stroop 5 TS .920 1.000 .643 .920 .368 407 1.000 .368 126
Stroop IS 978 1.000 .663 .978 .652 430 1.000 .652 297

* p<0.05 anlamlilik seviyesinde iliski anlaml

r: Spearman’s rho Korelasyon katsayist, Stroop TS: Stroop tamamlama siiresi, Stroop IS: Stroop interferans siiresi, VA: valproik asit, AP: Antipsikotik
Li: Lityum
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4.11. Tlaclarim Wisconsin kart esleme testi iizerine etkisi

Yalnizca duygudurum diizenleyici (lityum, valproik asit) ve yalnizca antipsikotik kullanan hastalarin biligsel islevleri Wisconsin Kart esleme
testi ile degerlendirildi. ikili ila¢ kullanan (duygudurum diizenleyici ve antipsikotik birlikte) hastalar ilaclarin etkililigin degerlendirilmesi agisindan
homojenite olmadigindan karsilastirmalara dahil edilmedi. Lityum, valproik asit ve antipsikotik kullanan hastalarin Wisconsin kart esleme testinin
toplam yanlis sayis1 disinda tiim alt testlerinde istatistiksel olarak anlamlilik gosterecek diizeyde farklilik saptandi (p<0.05). Posthoc ikili analiz
sonuclar1 Tablo 11°de gosterilmistir. Ikili karsilastirmalarda tamamlanan kategori sayisinin antipsikotik kullanan ve valproik asit kullanan

hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu saptanmustir.

Tablo 11: Tlaglarin Wisconsin kart esleme testi {izerine etkisi.

Wisconsin kart egleme testi Lityum Valproik asit Antipsikotik
VA AP Kontrol Li AP Kontrol Li VA Kontrol
Toplam dogru sayist 1.000 1.000 .300 1.000 1.000 756 1.000 1.000 .287
Toplam yanlis sayist 1.000 .998 .937 1.000 994 613 .998 994 287
Yineleyici tepki 1.000 .876 .946 1.000 .893 1.000 .876 .893 510
Yineleyici hata 1.000 .581 1.000 1.000 .809 1.000 581 .809 420
1.kategoriyi tamamlama 1.000 1.000 .828 1.000 999 979 1.000 .999 .906
Tamamlanan kategori sayist 987 .993 1.000 987 .998 .002* 993 .998 .049*

* p<0.05 anlamlilik seviyesinde iliski anlamli

r: Spearman’s rho Korelasyon katsayisi, VA: valproik asit, AP: Antipsikotik, Li: Lityum
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5. TARTISMA

Bipolar bozukluk, diinya capinda %1 prevelans: olan ve hastalarin yasam kalitesinin,
sosyal, mesleki ve bilissel fonksiyonlarmmin ciddi sekilde bozulmasina neden olan kronik,
tekrarlayici bir ruhsal bozukluktur[125]. Bipolar bozukluk 6nemli bir saglik sorunu oldugundan
sosyal ve ekonomik acidan ciddi sonuglara yol agmaktadir. Hastaligin baglangicinin,
gidisatinin, zamaninin, tedaviye yanitin hastalarda karmasik ve tam olarak anlasilamayan gok
boyutlu stireglerle iliskili olmas1 bipolar bozuklugu heterojen bir yelpazede degerlendirmenin
daha dogru olabilecegini diisiindiirmektedir. Bipolar bozuklukta tedavisiz gegen siire olumsuz
prognoza neden olmaktadir[126]. Hastaligin etyolojisinde rol oynayan mekanizmalarin
belirlenerek, hastalik gelisimine katki saglayan risk faktorlerinin erken donemde tanimlanmasi,
bipolar bozuklugun baslangici ile yonetimi arasindaki siireyi kisaltarak sonuglari olumlu

etkilemektedir.

Bu c¢alismada ilk asamada bipolar bozukluk tanisi almis hastalarda néroinflamatuar ve
norodejeneratif parametrelerin (IL-1pB, IL-6, TNF-0o, OKB, NfL) hastaligin aktif donemlerinde,
remisyon doneminde ve saglikli goniilliilerde diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Calismamizda ikinci asamada ise, hastalarin yapilan norobilissel testler araciligi ile yiirtitiicti
islevleri degerlendirilmis olup, 6lciilen norobiyolojik parametreler ile yiiriitiicii islevlerin

korelasyonu analiz edilmistir.

5.1. Norodejenerasyon ve néroinflamasyon belirtecleri

Noropsikiyatrik hastaliklarin  gelisiminin altinda ndroinflamasyon gibi giiclii bir
biyolojik faktoriin rol aldigi1 distiniilmektedir. Bipolar bozukluk patofizyolojisinde
inflamasyonun rol oynadigina dair ¢alismalar ve bulgularin sayis1 giderek artmaktadir. Merkezi
sinir sistemi inflamasyonun yani sira sistemik inflamasyonun da hastaligin atak ve remisyon

donemleriyle ve prognozla iligkili oldugu bilinmektedir.

Tez ¢alismamizda, BB depresyon ataginda 16 hasta, hipomani ataginda 15 hasta, 6timik
donemdeki 15 hasta ve mevcut durumda herhangi bir psikiyatrik tanis1 ve ek tibbi hastaligi
olmayan, sigara ve alkol kullanmayan 30 saglikli kontrolden elde edilen serum numuneleri

proinflamatuar sitokinler, NfL ve OKB diizeyleri agisindan karsilastirmali olarak incelenmistir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda, saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek sitokin
seviyesinin oldugu konusunda genel bir fikir birligi vardir. Ancak veriler tutarsizdir ve

remisyonda veya depresif ataktaki bipolar hastalar ile manik / hipomanik / karma donemdeki
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bipolar hastalarinin inflamatuar belirtegleri karsilastirildiginda bir farklilik olup olmadigi

konusunda net bilgi yoktur[67].

O‘Brien ve arkadaglar1 tarafindan bipolar bozuklugun hem mani hem de depresyon
doneminde kontrol grubuna gore yiiksek TNF-a seviyeleri tespit edilmis olup, ayn1 zamanda
mani doneminde kontrol grubuna gore yiiksek IL-6 seviyeleri bildirilmistir[17]. Kim ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada mani sirasinda TNF-a {iretiminin arttigi bildirilmis, 6 haftalik
duygudurum diizenleyici tedavi sonrasinda yiiksek TNF-a diizeylerinin halen devam ettigi
bulunmustur[16]. Remlinger-Molenda ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; TNF-a
konsantrasyonlar1 depresyon sonrasi erken remisyon doneminde ge¢ remisyona (minimum 6
ay) gore yiikksek bulunmustur. Ge¢ remisyon sonrasinda ise TNF-a diizeyleri saglikli

kontrollerle farklilik gostermemektedir[74].

Fiedorowicz ve arkadaslar1 TNF-a, IL-1B, IL-6 diizeylerinin BB atak donemlerinde
otimik déneme gore yiiksek oldugunu; hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ise anlamli fark

bulunmadigini gostermistir[127].

Diger calismalarin aksine, Barbosa ve arkadaglarinin BB manik ve 6timik donemdeki
hastalar ile saglikli kontrol grubunu karsilastirdigi ¢calismada TNF-o agisindan anlamli fark
bulunmamustir[69]. Doganavsargil-Baysal ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da Barbosa’nin
calismasina benzer sekilde, BB 6timik déonemindeki hastalar ve kontrol grubu arasinda TNF-a

diizeyleri agisindan fark bulamamiglardir[128].

IL-1B'nin BB patofizyolojisindeki dnemi ¢esitli ¢aligmalarda bildirilmis ancak tutarsiz
sonuglar elde edilmistir. Ortiz ve arkadaslarinin calismasinda BB’da epizodlar aras1 farkliliklar
incelenmis, manik epizodda depresif epizoda ve kontrol grubuna gore daha diisiik IL-1B

diizeyleri saptanmigtir[73].

Chou ve arkadaglar1 BB 6timik donemindeki hastalarda IL-1p diizeyinin kontrollere

gore diisiik oldugunu gostermistir[129].

BB hastalarinda 6timik donemde kontrol grubuna gore serumda[130] ve BOS’da IL-
1B’ nin arttigini[131], IL-1B’nin azaldigini[132] veya farklilik gostermedigini[74] 6ne siiren

calismalar bulunmaktadir.

Modabbernia ve arkadaslarinin meta-analizinde serum IL-1f diizeyinin BB hastalarinda

kontrollere gore anlamli fark gostermedigi ifade edilmistir[70].
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Brietzke ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, bipolar bozuklugun manik
ataginda proinflamatuar sitokinler, IL-2, IL-4 ve IL-6’nin diizeyleri saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, daha yiiksek bulunmustur. Depresif ataktaki hastalarda sadece IL-6’nin
yiikseldigi tespit edilmistir. Remisyon ve kontrol grubu karsilastirildiginda IL-4 disinda, sitokin
seviyeleri agisindan anlamli bir farkliliga rastlanmamistir. Duygudurum semptomlariin IL-6

ve IL-2 ile pozitif korelasyon gosterdigi gosterilmistir[68].

Bavaresco ve arkadaslarinin yaptig1r c¢alismada, bipolar bozuklugu olan hastalarda
ozellikle TNF-a ve TNFR1 olmak iizere proinflamatuar sitokinlerde artis bulunmustur. Ayrica,
IL-2, IL-1pB, IL-4, IL-6 ve IL-10 diizeylerinin de saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
bipolar bozuklugu olan hastalarda anlamli  diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmistir[69][70][71].

Bipolar bozuklugun hem manik hem de depresif donemlerinin saglikli kontrollerle
kiyaslandig1 baska bir calismada, her iki dénem i¢in de TNF-a seviyelerinin yiliksek oldugu,
manik hastalarda depresif hastalara gére daha yiiksek IL-4 ile daha diisiik IL-1p ve IL-6

seviyeleri bulunmustur[73].

2019 yilinda MHD Rami Al Shweiki ve arkadaslarinin davranis degisiklikleri olan
frontotemporal demans ile iginde bipolar bozuklugun da oldugu primer psikiyatrik hastaliklar
serum NfL diizeyi agisindan karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, bipolar bozuklugu olan hastalarda

serum NfL’nin kontrol grubuna gore anlamli bir yiikseklik gostermedigini belirlenmistir[93].

Isgren ve arkadaslarinin BB hastalarinda BOS’ta NfL diizeylerine baktiklar1 bir
caligmada, 6timik donemdeki hastalarda kontrol grubuna gore BOS NfL degerinin daha yiiksek
oldugunu tespit edilmistir[98].

BB’ta BOS’ta OKB diizeyinin degerlendirildigi literatiirde tek bir c¢alisma
bulunmaktadir. Bu calismaya 63 BB hastas1 dahil edilmis, 1 kadin hastada BOS’ta OKB
pozitifligi saptanmistir[101].

Calismamizda Bavaresco ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde IL-1p, IL-6,
TNF-a gibi proinflamatuar belirteglerin bipolar bozukluk hasta grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadik. IL-1f diizeyi atak doneminde remisyondaki
hasta grubuna gore hafif yiiksek; IL-6 diizeyi hipomanide depresyon grubuna gore yiiksek,

remisyondaki hasta grubuna gore daha diisiik; TNF-a diizeyi hipomani grubunda depresyon ve
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remisyon grubuna goére yiiksek oldugu bulunmustur ancak bu parametrelerin higbirinde

hastaligin atak ve remisyon donemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Calismamiz bildigimiz kadariyla bipolar bozuklugu olan hastalarda serum NfL
diizeyinin  degerlendirildigi literatiirdeki ilk calismadir. Arastirmamiz  sonucunda
norodejenerasyonu gosteren NfL ve OKB diizeylerinin bipolar bozukluk hasta grubunda
kontrollere gore daha yiiksek oldugunu tespit ettik. NfL ve OKB nin néronal ve miyelin kilif
hasarii gosterdigini diisiintirsek BB ataklarinin MS ataklar1 gibi nérodejenerasyona yol agtigi
yorumunu Yyapabiliriz. Remisyon donemindeki hastalarda NfL ve OKB degerleri atak

grubundakilere gore daha yiiksek idi ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Calismamizdan elde ettigimiz bu bulgularin sonucunda, bipolar bozukluk tanili
hastalarin hiicre i¢i sitokin, NfL ve OKB diizeylerinin saglikli kontrollerden daha yiiksek
oldugunu saptadik. Demiyelinazyonu ve dolayisiyla nérodejenerasyonu gosteren bir belirteg
OKB diizeyinin yiiksek olusu, bipolar bozukluga ndrodejenerasyonun eslik etmesi lehine
yorumlanabilir. Benzer sekilde NfL diizeyi de noroinflamasyon ve nérodejenerasyonu gosteren
bir belirtegtir ve ¢alismamizda bipolar bozuklukta NfL diizeyinin yiiksek olusunun, bipolar
bozuklugun ndroinflamatuar ve ndrodejeneratif bir hastalik olusu lehine bir bulgu olarak

diistiniilebilir.

Arastirmamizin, bu konuda genis drneklem sayilar ile yapilacak ileri arastirmalarin

ontini a¢tigini diisiinmekteyiz.

5.2. NOROBILISSEL iSLEVLER

Remisyondaki bipolar bozuklugu olan hastalarin bilissel bozukluk belirtilerinden biri
yiriitiici islevlerdeki bozukluktur. Yiriitiicli islev bozuklugu kavrami altinda, ¢alisma bellegi,
biligsel esneklik, interferansa karsit koyabilme, planlama gibi frontal lobun aktif katkisini
gerektiren ¢esitli biligsel yetilerde bozukluklar bildirilmistir. Wisconsin Kart Esleme Testi,

Stroop testi, s6zel akicilik ve iz siirme B testi bu amagla en sik kullanilan testler arasindadir.

BB’ta biligsel bozukluk belirtilerinin remisyonda da saptanmasi, bu belirtilerin
hastaligin kalict 6zelligi olabilecegini ve BB patofizyolojisiyle iliskili olabilecegini
gostermektedir. Bu biligsel belirtiler hastalifin dogasindan mi1 kaynakli ya da tedavi amagl

kullanilan ilaglarin yan etkilerinin sonuglart m1? Bilissel bozukluk belirtileri hastaligin bagindan

53



beri var midir? Bu belirtilerin siddeti zamanla artar m1? Bu sorularin yanitlarini1 bulmak bipolar

bozuklugun patofizyolojisinin daha detayli bigcimde anlagilmasina yardime1 olabilir.

Calismamizda karmasik secici dikkat ve bir yiiritiicii islev olarak bozucu etkinin
(interferans) kontroliiniin belirlenmesinde Stroop Testi kullanilmigtir. Stroop Testi, esasen
verilen ise ve zamana bagli olarak dikkatin yogunlastirilmasi ve siirdiiriilebilmesini
degerlendirir. Ayrica algilarin birbiri {izerindeki bozucu etkilerini ortaya koyabilen Stroop
gorevinin en fazla ilgi ¢eken etkisi, alg1 hedefinin veya algisal kurulumun degistirilmesiyle ilgili
olanidir. Stroop gorevi, kisinin algisal kurulumunu degisen talepler dogrultusunda ve 6zellikle
de bir bozucu etki altinda degistirebilme kolayligini, alisilmig bir davranis oOriintiisiinii
bastirabilme ve olagan olmayan bir davranisi yapabilme yetenegini ortaya koyar. Bu ise zihinsel
esneklik ve algisal kurulum, dikkat ve davranisi kaydirabilme yetenekleri ile ilgilidir. Bu
yetenegin zayifladigi durumda perseveratif, stereotipik, uyumsal olmayan davranislar ortaya

¢ikar ve motor hareketleri diizenleme ve kontrol etme giigliigii s6z konusu olur[124].

Calismamizda gruplar Stroop Testi agisindan karsilastirildiginda; boliim-1, 2, 3, 4, 5
toplam siire ve interferans siiresi a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir. Hasta grubundakiler saglikli kontrollerden anlamli olarak daha fazla boliim-1, 2,
3, 4, 5 toplam siire ve interferans siiresine sahipti. Stroop Testinin tiim gorevlerinde bipolar
bozuklugu olan hastalarin saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak daha kotii performans
sergiledigi bulunmustur. Bu durum, bipolar hastalarin hem se¢ici dikkatlerini stirdirmede hem
de biligsel karismayi (interferans) inhibe etmede saglikli kisilere gore daha fazla zorlandiklarini
distindiirmektedir. Sonug¢ olarak zihinsel esneklik ve algisal kurulum, dikkat ve davranisi
kaydirabilme yetenegindeki bozukluklarin bipolar bozuklugu olan hastalarda saglikli

kontrollere gore daha fazla oldugu bulunmustur.

Bipolar bozuklugu olan hastalar ve saglikli kontrollerin yliriitiicii islev ve dikkat

performanslarini Stroop Testi ile karsilastiran ¢alismalarin sonuglar farklilik gostermektedir.

Literatiir taramasinda yapilan bir¢ok ¢alismada bipolar bozuklugu olan remisyondaki
hastalarin, boliinmiis dikkati ve prepotent tepkiyi inhibe etme yetenegini 6l¢en Stroop Testinde

saglikli kontrollere gore daha diisiik performans sergiledikleri gézlenmistir[133]'[134].

Torrent C ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada, bilissel islevlerinde BB tip 1
hastalarinin BB tip 2 hastalarina gore daha fazla bozulma oldugu, BB tip 2 hastalarinin kontrol

grubuna gore daha kotii performans sergiledikleri gosterilmistir[135].
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Frangou ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi c¢alismada remisyondaki BB tip 1
hastalarinin Stroop testi toplam dogru sayisi agisindan saglikli kontrollere gore daha kotii

performans gosterdigi bulunmustur[136].

Benzer sekilde, 2004 yilinda Martinez-Aran ve arkadaslariin bipolar bozukluk atak ve
remisyondaki hastalari, saglikli kontroller ile Stroop interferans skoru agisindan
karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda tiim gruplarda saglikli kontrollere kiyasla bozulma oldugu
gosterilmistir[137]. Ulkemizde, Erol ve arkadaslarmim yapmis oldugu calismaya remisyonda
25 BB tip 1 hastas1 ve 25 saglikli kontrol dahil edilmis ve bipolar hastalarin Stroop testinde

saglikli kontrollere gore 6nemli Sl¢lide daha kotii performans gosterdigi bulunmustur[138].

Ancin ve arkadaslar1 148 bipolar bozukluk hastasi ve 108 saglikli kontrolii dahil ettikleri
caligmalarinda, bipolar hastalarin Stroop interferans skoru agisindan saglikli kontrollere kiyasla
daha anlamli olarak kotii performans gosterdigini saptamistir[139]. Biz de yaptigimiz bu
caligmada literatiirdeki ¢caligmalar ile uyumlu olarak, bipolar bozuklugu olan hastalarin saglikli
kontrollere kiyasla Stroop testinde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kotii performans

gosterdigini tespit ettik.

Bununla birlikte literatiirde, karsit bulgular1 bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir. Kaya
ve arkadaglariin 2007 yilinda yapmis olduklart calismada bipolar bozuklugu olan
remisyondaki 40 hasta saglikli kontroller ile Stroop testi performansi agisindan karsilastirilmig

ve fark olmadig1 gosterilmistir[140].

Miguélez-Pan ve arkadaslarmin g¢alismasinda Stroop interferans puani agisindan
remisyondaki bipolar bozukluk hastalari ve saglikli kontroller arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir[141].

Literatiire baktigimizda remisyondaki bipolar bozuklugu olan hastalarin dikkat ve
yiriitiicii islevler gibi biligsel islevlerinin karsilastirildigi bir¢ok ¢alismada Stroop testinin
kullanildig1r goriilmektedir. Bu calismalardaki orneklem biiyiikliikklerinin farkli olmasi ve
orneklemi olusturan hastalarin farkli klinik o6zellikler gosteriyor olusunun sonuglardaki
heterojeniteye katkida bulunuyor olabilecegini diisiindiirse de c¢alismamizin bulgularinin,
bipolar bozuklugu olan hastalarin saglikli kontrollere gore Stroop Testi ile degerlendirilen
secici dikkat ve bozucu etki altinda dikkati toplama islevlerinde bozulma oldugunu gdsteren

genis bir literatiir ile desteklendigi goriilmiistiir.
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Calismamizda hastalarin klinik 6zelliklerine bakildiginda, hastalik siiresinin ve depresif,
manik/hipomanik atak sayisinin Stroop testi tizerinde herhangi bir bozulmaya neden olmadigini
saptadik. Literatlirde hastalik siiresi uzadik¢a, gecirilen atak sayisi arttikg¢a bilissel iglevlerin
bozuldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur[111][142][112]. Hastalarin yasi arttik¢a hastalarin
stroop 2, stroop 3 ve stroop 4 tamamlanma siirelerinin uzamasi ve hastaligin baslangi¢ yasi
arttikca stroop 2 ve stroop 5 tamamlanma siirelerinin uzamasi disinda anlamli bir sonug tespit
etmedik. Calismamizda bildirilen diger ¢alismalardan farkli olarak buldugumuz bu sonuglarin,

orneklem biiyiikliiglimiiziin gorece diisiik olmasindan kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz.

Yirtitiicii iglevlerin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger test olan WKET
kullanildig1, Giirsoy ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, bipolar bozukluk hastalarinda
WKET tamamlanan kategori sayisinda diisiikliik saptanmisgtir. Ayrica yineleyici hata sayisinin
fazlaligi ise hastalarin strateji gelistirememesi ve biligsel esnekligin azalmasi lehine
yorumlanmistir. Ayni ¢alismada, hastalarin Stroop testindeki tiim bdliimleri tamamlama
stirelerinin daha uzun oldugu tespit edilmistir. Test sonucunda bipolar bozuklugu olan
hastalarin karmasik problemleri ¢c6zme, tepki degistirme, segici dikkati siirdiirme, bozucu etki
altinda algisal kurulumu devam ettirme yeteneklerinde zayiflama oldugu bu yiizden islemi
tamamlama konusunda daha ¢ok zamana ihtiya¢ duyduklari ve daha fazla yanls yaptiklar

gozlenmistir[143].

Calismamizda BB hastalarinda WKET’de toplam dogru sayisinin kontrol grubuna gore
az oldugu, toplam yanlis sayisinin daha fazla oldugu, atak donemindeki hastalarda tamamlanan
kategori sayisinin diisiik oldugu dikkat ¢ekmektedir. WKET puanlarindan tamamlanan kategori
sayisindaki diigiikliik bipolar bozuklugu olan hastalarda kavram olusturmadaki eksikligi
gostermektedir. Yani hastalar testin altta yatan kavramsal igleyisini anlamada zorluk
¢ekmislerdir. Yineleyici hatalarin sayisinin fazla olusu bipolar bozuklugu olan hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde olmasa da, 6grenilmis yaniti

durdurmada sorun oldugu ve bilissel esnekligin azaldig: seklinde yorumlanabilir.

Heringa ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada, diisiik dereceli inflamasyon ile
gelisen endotel disfonksiyonu ve biligsel islevler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi igin,
noropsikolojik incelemeler ile birlikte bir¢ok periferik biyobelirteglerin bilesik puanlart
incelenmis ve bu ¢calismanin sonucunda diisiik derecede inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve
vaskiiler risk faktorleri ile bilissel islevler arasinda iliski oldugu desteklenmistir'!. Bu iliski icin
birka¢ olas1 mekanizma Onerilmistir. Birincisi, inflamatuar sitokinlerin norotransmitter ve
noroendokrin yanitlarindaki rollerine bagl olarak bilissel islevler {izerine direkt olarak etki
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gostermeleridir[75]. Ikincisi, diisiik derecede inflamasyon ve endotel disfonksiyonunun

Alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklarin gelismesi ile iligkili olmasidir[76][77].

Diisiik derecede inflamasyon ve endotel disfonksiyonu depresif semptomlarin
patobiyolojisinde de rol oynar[78] ve depresyon da biligsel fonksiyonlar ile iliskilidir[79].

Genel popiilasyonda periferik inflamasyon biyobelirtegleri ile biligsel diisiis arasindaki
iliski arastirilmistir[80]. Genellikle, yapilan arastirmalarda CRP, IL-6, IL-8 ve TNF-a’nin
yiiksekligi, daha diisiik bilissel islevler ile iligkili bulunmus[81]'[82][83].

2011 yilinda Jefferson ve arkadaslarinin, 2008 yilinda Alley ve arkadaglarmin, 2005
yilinda Dik ve arkadaslarimin yaptigi caligmalarda ise bilissel fonksiyonlar ile periferik
biyobelirtegler arasinda iliski saptanmamustir.

Diistik dereceli inflamasyon veya endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu saptanan
biligsel alanlar farklilik gosterir. Neredeyse tiim ana biligsel alanlar icin (bellek, yiiriitiicti
islevler, isleme hizi, dikkat) bu belirtegler ve biligsel islevler arasindaki iligkiler rapor edilmistir.
Bazi ¢alismalar bir alan ile iligkili olup baska bir alanla ile iligkili olmadigini bildirirken, tersini
gosteren ¢alismalar da mevcuttur[80].

Literatiirde bipolar bozukluk hastalarinin NfL ve OKB diizeyleri ile biligsel islevlerinin
korelasyonun degerlendirildigi bir ¢aligma bildigimiz kadariyla yoktur. Calismamiz bu agidan
literatiirdeki ilk ¢aligmadir. HIV pozitif hasta grubunda, plazma NfL diizeylerinin bilissel
islevleri ile karsilastirildig1 bir ¢alismada, yiiksek plazma NfL diizeyleri ile bilissel islevler
arasinda pozitif korelasyon saptanmig[144], bu ¢alismadan farkli olarak Hakkers ve arkadaslar
ise 2019°da yapmis olduklar1 ¢alismada HIV pozitif hastalarda NfL diizeylerinin bilissel
islevleri etkilemedigini bildirmislerdir[145]. Badoux ve arkadaslart 2015 yilindaki
calismasinda HIV pozitif hastalarin BOS’da bakilan OKB diizeyleri ile bilissel islevlerinin
korelasyonu degerlendirilmis ve sonucunda herhangi anlamli bir iligki saptamadiklarim

belirtmislerdir[146].

Caligmamizda IL-6 diizeyinin stroop 1, stroop 2 ve stroop 5 tamamlanma siireleri ile
negatif korelasyon gostermesi ve IL-1B diizeyi ile WKET alt puanlarindan 1. Kategoriyi
tamamlama arasinda negatif korelasyon olmasi disinda diger noroinflamatuar ve
norodejeneratif belirtecler ile stroop ve WKET alt kategorileri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptamadik. Bu veriler 1s18inda, biligsel islevler ile biyokimyasal
belirteclerin korelasyonu agisindan 6zellikle IL-6 ve IL-1p ileri aragtirmalar yapilabilecek giiglii

adaylar olarak degerlendirilmistir.
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5.3. ilaclarin Bilissel islevler iizerine etKisi

Bazi ¢aligmalar lityumun biligsel islevler iizerine olumsuz etkileri olabilecegini gosterse
de[147], bu bulgular1 desteklemeyen ve lityumun uzun donemde bilissel islevleri olumsuz
etkilemedigini gosteren ¢alismalar da vardir[148][149] Bir¢ok ¢alismada, lityum kullanan BB
hastalarinin bilissel performanslari, lityum kullanmayanlardan farkl

gdzitkmemektedir[150] [151][136]

Valproik asidin dikkat bozuklugu yapmasi disinda bilissel yan etkisinin olmadigi
diistiniilmektedir[152]. Yapilan bir olgu serisinde lityumun kesilip, valproatin baslandigi
hastalarda biligsel islevlerde diizelme oldugu bildirilmistir[153]. Sentiirk ve arkadaslar1 tek
basma valproat ya da lityum kullanan BB olan hastalarin biligsel islevlerinde bir fark

bulmamistir[154].

Antipsikotik kullanan BB hastalarinin biligsel islevlerde daha diisiik performans
gosterdigine iliskin bazi kanitlar vardir. Birkag ¢aligsma antipsikotik kullanimi ve BB’da bilissel
bulgular arasinda iliski bulmustur. Altshuler ve arkadaslari[151] ile Zubieta ve arkadaslari[155]
antipsikotik kullanimryla diisik WKET performans: arasinda iligki bulmustur. Frangou ve
arkadaslar1 da antipsikotik kullanan hastalarin frontal lob testlerini daha bozuk bulmus ve bu
durumu, bazi yiiriitiicii islevlerin dopaminle iliskili olmasina ve antipsikotik ilaglarla bu
bolgede dopaminin azalmasma baglamiglardir[156]. Bu c¢alismalarin aksini g0steren,
antipsikotik kullanimin biligsel islevler agisindan olumsuz bir etkisini bulmayan ¢aligmalar da
vardir[157]. Ayrica atipik antipsikotiklerin sizofrenide oldugu gibi BB’da da biligsel islevlere

daha az olumsuz etkisi olabilecegi iddia edilmistir ancak bu konuda veri ¢ok azdir.

Yukarida bahsedilen calismalar, BB’da tedavinin remisyondaki hastalarda bilissel
sorunlarla bir ilgisi olabilecegine isaret etmekte olsa da, remisyondaki hastalardaki biligsel
sorunlarin  tamamen tedavi ile ilgili oldugunu aciklamasinin yetersiz oldugu
diistiniilmektedir[149]. Ayrica bazi ¢alismalar, ila¢ kullanmayan hastalarin biligsel islevlerini

ila¢ kullanandan farkli bulmamistir[158] [157].

Bipolar bozuklukta bilissel islev bozuklugu ve ilag kullanimi arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalart yorumlamakta zorluklar vardir. Farkli ila¢ kullanan hasta gruplar
arasindaki farklar ilaclarin yan etkisinden cok, gruplar arasi farklardan kaynaklanabilir.
Ornegin, antipsikotiklerin, daha kotii seyri olan ya da psikotik dénemler yasamis hastalara

verilmis olmas1 drneklem se¢imi yanliliginda bir etken olabilir.
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Hastalik déneminde antipsikotik ve diger ilaglarin bilissel islevler iizerine etkisi pek
calisilmamistir. Bir ¢calismada, manik hastalarda goriilen sedasyon ile hedef saptama giicliigii
arasinda bir iligki saptanmistir[159]. Yiiksek dozda psikotrop kullanimi, manik donemde
bilissel bozuklugun siddetlenmesine yol agabilir. Diger taraftan, psikotrop ilaclar ayn1 zamanda

semptomlari yatistirmak yoluyla bilissel islevleri diizeltebilir[160].

Calismamizda yalnizca lityum, yalnizca valproik asit ve yalnizca antipsikotik kullanan
hastalarin bilissel islevlerini degerlendirdigimizde, literatiirdeki ¢ogu calismaya benzer sekilde,
her {i¢ grupta da hem stroop testinde hem WKET de istatistiksel olarak anlamlilik gosterecek
diizeyde biligsel islevlerde bozulma saptadik.

Calismamizin kisithligi, kontrol grubunda yiiksekdgrenim gorenlerin hasta grubundaki
yiiksekdgrenim gorenlerden daha fazla olmasidir. Yiriitiicii islevlerdeki performanslara dair

hasta ve kontrol grubu arasindaki farklar, kismen egitim farkindan kaynaklanmis olabilir.

59



6. SONUC

Bipolar bozukluk hastalarin yasam Kkalitesinde, sosyal, mesleki ve bilissel
fonksiyonlarinda ciddi sekilde bozulmalara neden olan kronik, tekrarlayici bir hastaliktir. BB
gelisiminde ve seyrinde rol oynayan cesitli patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasinin,
bipolar bozuklugun tedavisinde yeni farmakolojik yaklasimlarin gelistirilebilmesine katki

saglayabilecegi diisliniilmiistiir.

BB etiyolojisi halen tam olarak netlesmemistir. Genetik etkenler, nérotransmitter diizeyleri,
iyon sistemleri gibi biyokimyasal etkenler, organik hastaliklar ve kullanilan ilag tedavileri,
immiinolojik etkenler, psikososyal faktorler gibi etkenlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Son
zamanlarda ndroinflamasyon ve norodejenerasyon kavramlari hastaligin etiyolojisinde daha
fazla On plana cikmaktadir. Yapisal beyin anormallikleri norogoriintileme yontemleri
kullanilarak, bir¢ok duyarlilik genindeki polimorfizmler genetik caligmalarla ve inflamasyon
ise periferde nérokimyasal belirtegler ile calisilmistir[8]'[9]. BB ile ilgili ¢alismalar gbz oniine
alindiginda farkli sonuclar bulunmasina karsin genel anlamda manik ve depresif donemin
proinflamatuvar bir siire¢ oldugu 6ngériilmektedir[16][17]. Otimik dénemde proinflamatuar
ve antiinflamatuar sitokinlerin saglikli kontrollerle benzer oldugunu bildiren g¢aligmalarla
birlikte, baz1 sitokinlerin 6timik donemde bile saglikli kontrollerden farkli oldugunu gosteren

calismalar da mevcuttur'®%,

Yapilan ¢calismalar sonucunda artan kanitlar bipolar bozuklugu olan hastalardaki yiiriitiicii
islev, bellek, dikkat sorunlarinin yeti yitimine neden oldugunu ve bu biligsel islev bozukluklarin
bipolar bozuklugun yalnizca manik/hipomanik ve depresif donemler gibi belirtili oldugu
donemlerde degil, 6timik doneminde de devam ettigini gostermistir[18]. Norobilissel islevlerin,
bipolar bozuklugun dogasinin anlagilmasi noktasinda ¢ekirdek 6zellik olarak tanimlanabilecegi

belirtilmektedir[19].

Arastirmamizin sonucunda IL-6 diizeyinin stroop 1, stroop 2 ve stroop 5 tamamlanma
stireleri ile negatif korelasyon gostermesi ve IL-1f diizeyi ile WKET alt puanlarindan 1.
kategoriyi tamamlama arasinda negatif korelasyon olmasi disinda diger noroinflamatuar ve
norodejeneratif belirtecler ile stroop testi ve WKET alt kategorileri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu veriler 1s1ginda, bilissel islevler ile biyokimyasal
belirteglerin korelasyonu agisindan 6zellikle IL-6 ve IL-1p ileri arastirmalar yapilabilecek

adaylardan biri olarak degerlendirilmistir.
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Bu bulgularla néroinflamasyon ve norodejeneratif parametrelerin bipolar bozuklugun
tan1 ve takibinde kullanilabilecegi, ayrica I11-6 ve IL-1B diizeylerinin bipolar bozukluk
hastalarinda biligsel islevlerinin degerlendirilmesine olanak vermesi agisindan 6nemli bir

biyokimyasal parametre olabilecegi gosterilmistir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar bipolar bozukluk patofizyolojisinde
norodejeneratif ve noroinflamatuar siireglere dikkat ¢ekmektedir. Literatiirde proinflamatuar
sitokinler ve bipolar bozukluk ile ilgili yapilmis calismalar, ayrica BB hastalarinda OKB
diizeyinin degerlendirildigi bir ¢alisma mevcuttur ancak arastirmamiz serum NfL diizeyinin
bipolar bozukluk hastalarinda degerlendirildigi bu konuda yapilmis ilk ¢alismadir. Elde
ettigimiz bulgularin sonucunda, bipolar bozukluk tanili hastalarda hiicre i¢i proinflamatuar
sitokinler (IL-6, IL-1PB ve TNF-a), NfL ve OKB diizeylerinin saglikli kontrollerden daha yiiksek
oldugunu saptadik. Bu parametrelerin BB tanili hastalarda nérodejenerasyon belirteci olarak
kullanilmas1 giindeme gelebilir. Bildigimiz kadariyla literatiirde bipolar bozukluk hastalarinin
NfL ve OKB diizeyleri ile bilissel islevlerinin korelasyonun degerlendirildigi bagka bir ¢alisma
yoktur. Calismamiz bu acidan da literatiirdeki ilk ¢alismadir. Bu aragtirmanin, bu konuda genis

orneklem sayilari ile yapilacak ileri arastirmalarin 6niinii actigini diisiinmekteyiz.
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EKLER

EK A: HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

Isim:

Tarih:

1) Depresif ruh hali (Keder, iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0-

Yok

Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

Hasta bu durumlari kendiliginden soyliiyor.

Hastada bunlarin bulundugu yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlasiliyor.

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma sirasinda
sOzIU ve sozsiiz olarak belirtiyor.

2) Sugluluk duygular:

0- Yok
1- Kendi kendini kintyor, insanlar1 {izdiigilinii saniyor.
2- Eski yaptiklarindan dolay1 sucluluk hissediyor.
3- Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.
4- Kendisini su¢layan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit
eden gorsel halliisinasyonlar goriiyor.
3) Intihar
0- Yok
1- Hayati yasamaya deger bulmuyor.
2- Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diisiinceler besliyor.
3- Intihar1 diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar sergiliyor.
4- Intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla

degerlendirilir.)

4) Uykuya dalamamak

0-
1-
2-

Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.

Her gece uyuma giicliigii cekiyor, gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan
sikayet ediyor.

5) Geceyarisi uyanmak

0-
1-
2-

Herhangi bir sorunu yok.

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

Gece yarist uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2
punla degerlendirilir.)
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6) Sabah erken uyanmak

0-
1-
2-

Herhangi bir sorunu yok.
Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7) Calisma ve aktiviteler

0-
1-

2-

Herhangi bir sorunu yok.

Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.

Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan
ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor
ya da baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor.
(Isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diisiiniiyor.)

Aktivitelerinde harcadig: siire veya iiretim azaliyor. (Hastanede yatarken her
glin en az 3 saat, servisteki iglerinin diginda aktivite gostermeyenlere 3 puan
verilir.)

Hastaligindan dolay1 ¢aligmayi tamamen birakmis. (Yatan hastalarda servisteki
islerin disinda hicbir aktivite gdstermeyenlere ya da servis islerini bile
yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.)

8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)

0-
1-
2.
3-
4-

Diisiinceleri ve konusmasi normal.

Goriligme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.
Gortisme sirasinda agikga reterdasyon hissediliyor.
Gorlismeyi yapabilmek ¢ok zor.

Tam stuporda.

9) Ajitasyon

0-
1-
2-

Yok
Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor.
Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1sirtyor.

10) Psisik anksiyete

0-
1-
2-
3-
4-

Herhangi bir sorunu yok.

Subjektif gerilim ve irritabilite.

Kiiciik seylerden kaygi duyuyor.

Yiiziinden veya konugmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
Korkularin1 daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete

0-
1-
2.
3-
4-

Yok

Hafif

Ilmh
Siddetli
Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:
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Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agris1

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme, sik idrara ¢ikma, terleme.

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal
0- Yok
1- Istahsiz, ancak personelin 1srariyla yiyor. Karnmin sis oldugunu sdyliiyor.
2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklar: ya da gastrointestinal
semptomlari i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel
0- Yok
1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.
2- Herhangi bir kesin sikayet 2 punla degerlendirilir.

14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)

0- Yok

1- Hafif

2- Siddetli
15) Hipokondriakhk

0- Yok

1- Kuruntulu.

2- Aklini saglik konularina takmis durumda.
3- Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4- Hipokondriak deliizyonlar.

16) Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)
A- Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgular)
0- Kilo kayb1 yok.
1- Onceki hastaligina bagli olarak kilo kaybu.
2- Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.
B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildigi kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.
1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.

17) Durumu hakkinda goriisii
0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1- Hastaligini biliyor ama bunu iklime, k&tii yiyeceklere, viriislere, asirt
calismaya, istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.
2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.
Toplam HAM-D skoru:
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EK B: Young Mani Derecelendirme Olcegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢cok calismada son bir hafta
degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin soylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati énemlidir.
Bu ¢alismada uygulanmadi ama katilinan bir gegerlik giivenilirlik ¢alismasinda 0-4 puanl
maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mii gibi) daha biiyiik olan puani
vermesi, 0-8 puanli maddelerde ise aradaki degeri almasi (yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa
3 puan verilmesi gibi) dnerilmistir. Tan1 koymak amaciyla degil, o anki manik durumun
siddetini belirlemek icin kullanilir. Olgekteki her bir iist basamagin kendinden 6nceki alt
basamaklar1 kapsadig1 kabul edilir. 15- 30 dakikalik bir goriisme ile uygulanir. Hastanin kendi
ifadelerine izin verilir. Goriisme anindaki degerlendirme disinda servis personeli ya da hasta
ailesinden bilgi alinabilir.

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifge yiiksek veya gorlisme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali
3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki soyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk

4. Eksitasyon; siirekli ve yatigtirtlamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artis

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

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

belirtmesi
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4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriigmeciye yonelik aleni cinsel eylem

4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmistir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyac1 oldugunu inkar ediyor

5) Iritabilite
0. Yok
2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikce artan 6tke
veya kizginlik

ataklari
6. Gorlisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca. isbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konugma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi
6. Baskilt; durdurulmasi gii¢, miktar1 ve hizi artmis konusma

8. Basingli. durdurulamayan, siirekli konusma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince liretimi artmis

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

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz
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8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiytikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, isbirligine yatkin

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

6. Gorligsmeciyi tehdit ediyor; bagirtyor; goriismeyi siirdiirmek giic

8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim
0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim
1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede dagimiklik, gereginden fazla giysilerin
olmasi

3. Daginiklik; agik sacik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; stislii, tuhaf giysiler

11) T¢gorii

0. Iggoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig1 oldugunu reddediyor
3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastalig1 reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK C: Sosyodemografik veri formu
1. Adiniz ,Soyadiniz:
2.Yasiniz:

3.Cinsiyetiniz:

a) kadin b) erkek

4. Medeni Durumunuz:

a) evli

b) bekar

c¢) bosanmis

d) esinden ayr1 yasiyor

e) esi vefat etmis

5.Egitim diizeyiniz
a)ilkogretim

b)Lise

¢) yiiksek okul veya tiniversite
d) diger..

6.Herhangi bir enfeksiyon hastaliginiz, allerjiniz ya da bagisiklik sistemini diistiriicti tedavi
gerektiren tibbi hastali§iniz var m1?

a) evet (litfen belirtiniz)...................ooevenn.n.
b) hayir

7. Diizenli olarak kullandiginiz ila¢ var m1?

a) evet (liitfen belirtiniz)..........................o.e.
b) hayir

8. Sigara kullaniyor musunuz?

Q) BVEL ettt Kag senedir? Kag paket?
b) hayir

9. Alkol kullantyor musunuz? Kag senedir? Giinliikk miktar?

Q) BVEL ettt

b) hayir

11. Kag yildir bipolar bozuklugunuz mevcut?
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12. Bipolar bozukluk i¢in diizenli takibiniz yapiliyor mu?
a)evet
b)hayir
13. Bipolar bozukluk i¢in ilag kullaniyor musunuz?
a)evet
b)hayir
14. Evetise ad1/dozu = ........cooiiiiiiiiiiii,
15. Ailede bipolar bozukluk geciren oldu mu?
a)evet

b)hayir
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