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OZET:

IKi UCLU BOZUKLUK TANILI HASTALAR, BIRINCI DERECE
AKRABALARI VE SAGLIKLI KONTROLLERDE SERUM BDNF DUZEYLERININ
VE NOROBILISSEL iSLEVLERIN KARSILASTIRILMASI

Amagc: Iki uclu bozukluk manik ve depresif ataklarla karakterize kronik bir hastaliktir.
Etiyolojisi hala tam olarak anlasilamamustir. Norotrofinler ve norobilissel islevlier iki uclu
bozukluk icin olasi endofenotip adaylaridir. Bu g¢alismanin amact 6timik hastalarda, onlarin
birinci derece akrabalarinda ve saglikli kontrollerde endofenotip adaylar: olarak serum BDNF

duzeylerini ve norobilissel fonksiyonlar: incelemektir.

Yontem: Iki uclu bozukluk tamili 6timik durumda olan 30 hasta ve onlarin 19 birinci
derece akrabasi ve 24 cinsiyet, yas ve egitim olarak hastalarla eslestirilmis saglikli kontrol
calismaya alindi. Serum BDNF seviyeleri sandvic-ELISA kiti kullamilarak 6lctldi. Hastalar
DSM-IV-TR igin yapilandiriimis klinik goriisme (SCID-1), Young Mani Olgegi (YMO),
Hamilton Depresyon Olgegi-17 (HDO-17), 1ki Uclu Bozukluklar igin klinik genel
degerlendirme Olcegi-BP-GKi (BP-CGI), Islevselligin Genel Degerlendirmesi Olgesi -IGD
(GAF) ile degerlendirildi. Norobilissel degerlendirme igin genis norobilissel test bataryas
kullanildh. istatistiksel analizi icin Kruskal-Wallis, Mann Whitney-U, Ki-kare, Spearman ve
Pearson korelasyon analizleri kullamld.

Bulgular: Serum BDNF duzeyleri U¢ grup arasinda bir fark godstermiyordu. Hem
hastalar hem de birinci derece akrabalar: dikkat, ylriticl ve sozel bellek islevlierinde saglikl
kontrollere gore daha k6t bir performans gosterdiler. Birinci derece akrabalarin norobilissel
test skorlari hastalarla saglikli kontrollerin skorlarimin arasindaydi. Tum grupta BDNF

duzeyleri ile norobilissel test sonuglar: arasinda bir iliski yoktu.

Tartisma: Bu calismamin sonuglart gostermistir ki serum BDNF diuzeyi 6timik
durumdaki iki uclu bozukluk tip | hastalarini birinci derece akrabalardan ve saglikli
kontrollerden ayirmamaktadir. Ancak bazi ndrobilissel islevler hastalarla birinci derece
akrabalar1 saglikli kontrollerden ayirabilmektedir. Endofenotipin hastalik doneminin yan: sira
iyilik déneminde de varolmas: beklendigi icin BDNF, iki uglu bozukluk igin endofenotip
olma olcitlerini karsilamamaktadir. Tersine norobilissel islevlierdeki bozulma 6timik



hastalarda ve onlarin birinci derece akrabalarinda gosterildigi icin iki uglu bozukluk icin daha
uygun bir endofenotip adayidr.

Anahtar kelimeler: Beyinden koken alan norotrofik faktor, iki uclu bozukluk,
ndrobiligssel fonksiyon, Gtimik.



SUMMARY:

COMPARISON OF SERUM BDNF LEVELS AND NEUROCOGNITIVE
FUNCTIONS IN PATIENTS WITH BIPOLAR DISORDER, FIRST DEGREE
RELATIVESAND HEALTHY CONTROLS

Objective: Bipolar disorder is a chronic illness characterized by manic and depresive
relapses. Its etiology is till unknown. Neurotrophins and neurocognitive functions are
possible endohenotype candidates for bipolar disorder. The aim of this study is to examine
serum BDNF levels and neurocognitive functions in euthymic patients and their first degree

relatives in comparison to healthy controls as candidates of phenotypes.

Method: Thirty euthymic patients with bipolar disorder type I, their first degree
relatives (n=19) and 24 sex, age and education-wise matched healthy controls were enrolled
in the study. Serum BDNF levels were measured using a sandwich-ELISA kit. Patiens were
evaluated with Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR (SCID-I), Young Mania Scale
(YMRS), Hamilton Depression Scale-17 (HAM-D 17), Clinical Global Impression Scale for
Bipolar Disorder (BP-CGI) and Global Assessment of Functioning Scale (GAF). A large
neurocognitive battery was used for neurocognitive assessment. Kruskal Wallis, Mann
Whitney-U, chi-square, Spearman and Pearson correlation analysis were used for statistical

analysis.

Results: Serum BDNF levels showed no difference among the three groups. Both
patients and their first degree relatives performed poorer on the attention, executive and
verbal memory functions compared to healthy controls. The first degree relatives scored
between the patients and healthy controls on these neurocognitive tests. There was no

correlation between BDNF levels and neurcognitive test results in the whole group.

Conclusion: The results of this study show that serum BDNF level does not seperate
patients with bipolar disorder | either from their fisrt degree relatives or from healthy controls
when they are euthymic whereas some neurocognitive functions seem to be able to
differentiate patients and first degree relatives from healthy controls. Given that an
endophenotype is expected to exist during well being as well as during ill periods, BDNF
doesn't seem to meet the criteria for being an endophenotype for bipolar disorder. However,



decline in neurcognitive functions can be more appropriate endophenotype candidate for
bipolar disorder dueto its existence in the euthymic patients and in their first degree relatives.

Key words. Brain-derived neurotrophic factor, bipolar disorder, neurocognitive
function, euythmic.



1.GiRIS VE AMAC

Iki uclu bozukluk, manik ve depresif donemlerle karakterize, ataklarla seyreden, kronik
bir hastaliktir. Bu bozukluk kisilerde belirgin bilissel islev kaybina, yasam kalitesinde
azalmaya ve sosyal islevlerde bozulmaya neden olur.

Iki uclu bozuklugun etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Psiko-sosyal etkenler kadar
biyolojik etkenlerin de hastalik olusumunda énemli rolleri oldugu 1960’11 yillarda baslayan
arastrmalarla kanitlanmistir. Bu  yillardaki  Oncli nérotransmitter varsayimi  psikiyatrik
hastaliklarin nedenlerini agiklamada yetersiz kalmis, 1990’ |1 yillardan sonra néron yasamini

dogrudan etkileyen “beyin plastisitesi” kuram arastirilmaya baslanmistir[1].

Duygudurum bozukluklar ve sizofreni gibi birgok psikiyatrik bozuklugun etyolojisinde
norotrofik blyume faktorlerindeki anormalliklerin rolti olabilecegine dair veriler giderek
artmaktadhr[ 2-5]

1.1 iki uclu bozukluk ve BDNF (Beyinden koken alan nérotrofik faktér, brain-
derived neurotrophic factor)

Beyinden koken alan norotrofik faktor (BDNF), noronal blyltme faktor ailesinin
(norotrofinler) bir Gyesidir. Bu aile iginde BDNF, snir blylime faktor, nérotrofin-3,
norotrofin-4/5, ndrotrofin-6 ve nérotrofin-7 bulunur[6, 7].

Bu faktorler, noronlar arasindaki baglantiy:, néronal sagkalimi ve sinaptik etkinligi
duzenlerler. BDNF, notronal gelisimi, sagkalimi ve serotenerjik, dopaminerjik ve
glutamaterjik norotransmiyonu daigeren bircok aktiviteyi kontrol eder[8].

Iki uclu bozuklukta BDNF ile ilgili yapilan calisma verileri giderek artmaktadr.

Manik[9] ve depresif donemdeki[10] hastalarla yapilan calismalarda serum BDNF
duzeylerinde azalma oldugu gosterilmistir[11]. Ayrica iki uglu depresyon hastalarinda tek
uclu depresyon hastalarina gore serum BDNF diizeylerinde daha fazla bir azalma oldugu ve
bu farkin iki hastaligin ayiriminda kullanilabilecegi sdyleyen calismalar da vardir[12].



Son donemde yapilan bir meta-analizde ise 6timik donemdeki hastalarla sagliklilar
arasinda bir fark olmadigi bulunmustur[13]. BDNF ile yapilan ¢alisma verileri daha gok
hastalik doneminde olan hastalarla yapilmistir ve sonuglar bu donemde BDNF diizeyinin
tutarl: bicimde azalchg: yoniindedir. Otimik donemdeki hastalarla yapilan calisma sayisi ise
daha azdir.

1.2 iki Uclu Bozukluk ve Bilissel Fonksiyonlar

Iki uclu bozuklugun birgok bilissel fonksiyonu etkiledigi bilinmektedir. Birden cok
dénem gecirenlerde tek bir manik donem gegirenlere gore etkilenme daha belirgindir[14].

Son donemde yapilan birgok calismada hastalarda hastalik donemlerinin yam sira
hastalik belirtilerinin olmadig: yani 6timik donemde bile kalici bilissel islev bozukluklarinin
oldugu gosterilmistir[ 15].

Bilissel bozukluklarin, hastalik durumundan bagimsiz oldugunun gosterilmeye
baslanmasiyla birlikte artik, iki uglu bozuklukta bilissel etkilenmenin bir endofenotip aday:
olabilecegi Uizerinde durulmaktadir.

Son donemde yapilan calismalar sonucunda Ozellikle yudrdtict islevier[16, 17],
dikkat[18, 19] ve sozel bellek[16, 19] bozuklugunun iki uclu bozukluk igin endofenotip
adaylar1 olabilecegi distinilmektedir.

1.3 Amag ve Hipotez:

Bu calismamin birincil amaci iki uglu bozukluk hastalari, onlarin birinci derece
akrabalar: ve saglikli kontrollerde serum BDNF diizeyleri arasindaki fark: saptamaktir. iki
uclu bozukluk patofizyolojisine uygun olarak hasta grubunda serum BDNF dizeylerinin
akraba ve saglikli kontrollerden daha disuk olacagi varsayilmistir. Eger, BDNF bir
endofenotip aday: ise hastalik doneminden bagimsiz olarak hasta grubunda diger gruplara
gore serum dlzeyinin daha disik cikacagi, hastaliktan etkilenmemis birinci derece
akrabalarda ise genetik etkilenmeye bagli olarak saglikli kontrollerden daha dusik, hasta
grubundan daha yuksek bir serum BDNF diizeyi saptanacag: hipotezlenmistir.



Calismanin ikincil amaci ise hasta, onlarin birinci derece akrabalar1 ve saglikli kontrol
grubu arasindaki norobilissel islev farkliliklarim ortaya koymaktir. Hasta grubunda
hastaliktan bagimsiz olarak birinci derece akraba ve kontrollere gore bilissel fonksiyonlarda
belirgin bir bozulma olmasi beklenmektedir. Birinci derece akraba grubunda ise genetik
etkilenmeye bagli olarak hasta grubundan daha iyi, kontrollerden daha koétt bir bilissel

performans saptanmasi beklenmektedir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1 iki Uglu Bozukluk Tamm ve Simflandirma

Iki uclu bozukluk, manik ve depresif donemlerle karakterize, ataklarla seyreden, kronik
bir hastaliktir. Bu bozukluk kisilerde belirgin bilissel islev kaybina, yasam kalitesinde

azalmaya ve sosyal islevlerde bozulmaya neden olur.

Tamm olarak iki uglu bozukluklar; depresif, manik/hipomanik veya karma donemler
olarak simiflandirilan duygudurum doénemleriyle karakterizedir. Iki uclu bozukluk tip |
mani/karma ve depresif donemlerle seyrederken, iki uclu bozukluk tip Il de ise hipomani ve
depresif donemler vardir. Duygudurum bozukluklart kisinin her zamanki duygudurumdan
farkli bir donemin oldugu, haftalar ya da aylar sirebilen, ataklar halinde gelen hastalik
donemleriyle karakterize ve islevselligin bozuldugu bozukluklardir. iki uclu bozukluklarda iki
temel siniflandirma sistemi kullaniimaktadir: DSM-1V-TR (Amerikan Psikiyatri Birligi 2000)
ve ICD-10 (Dinya Saglik Orgiitii 1992).

DSM-IV-TR'de bu donemler icin tam Olgitleri ve iki uglu bozukluk tanmsinin nasil
konulacag1 ayrintili olarak agiklanmistir[20]. Bu donemlerin kendilerinin tamsal kodlart
yoktur ve ayr1 tant almazlar. Ancak bozuklugun tamsinin koyulmasinda 6nemlidirler.

Iki uclu bozukluklar DSM-1V-TR' de 6 kategoride ele alinir.

1. iki uclu Bozukluk Tip |
Iki uclu Bozukluk Tip I, Tek Manik donem
Iki uclu Bozukluk Tip I, En son dénem Hipomanik
Iki uclu Bozukluk Tip I, En son dénem Manik,
Iki uclu Bozukluk Tip I, En son donem Mikst
Iki uclu Bozukluk Tip I, En son donem Depresif
Iki uclu Bozukluk Tip I, En son dénem Belirlenmemis
2. 1ki uclu Bozukluk Tip I
3. Siklotimik Bozukluk
4. BTA Iki uclu Bozukluk
5. Genel Tibbi Duruma Bagli Duygudurum Bozuklugu



6. BTA Duygudurum Bozuklugu

Iki uclu bozuklugun tanisinin konmasinda 6nemli olan her bir duygu durum dénemi igin
tam Olcutleri DSM-I1V’ de ayrintili olarak tammmlanmustir.

DSM-1V-TR'ye gore major depresif donem tam Olcitleri sunlardir:

A. 1ki haftalik bir donem sirasinda, daha 6nceki islevsdllik diizeyinde bir degisiklik olmas ile
birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha fazlasimin) bulunmus olmasi; belirtilerden
en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb: ya da artik zevk alamama, olmasi
gerekir.

(1) Ya hastarun kendisinin bildirmesi (6rn. Kendisini Gzgin ya da boslukta hisseder) ya da
baskalarimin gozlemesi (6rn. Aglamakli bir gérinumi vardir) ile bdirli, hemen her gin,
yaklasik giin boyu stiren depresif duygu durum.

(2) Hemen her giin, yaklasik glin boyu siren, tim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin coguna
kars1 ilgide beirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma( ya hastanin
kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gézleniyor olmasi ile belirlendigi tizere)

(3) Perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo aliminin olmasi (6rn. Ayda, vicut
kilosunun %5’ inden fazlasi olmak Uzere) ya da hemen her gin istahuin azalmis ya da artrmis
olmasi.

(4) Hemen her guin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnia (asir1 uyku) olmasi

(5) Hemen her giin, psikomotor gjitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece huzursuzluk ya da
agirlastigt duygulariin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin baskalarinca da
gbzleniyor olmasi gerekir)

(6) Hemen her guin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

(7) Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sucluluk duygularinin (hezeyan
duzeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta ol maktan 6tiri kendini kinama ya da sugluluk duyma
olarak degil)

(8) Hemen her guin, disiinme ya da distincelerini belirli bir konu tzerinde yogunlastirma yetisinde
azalma ya da karasizlik (ya hastanin kendisi sdyler ya da baskalar1 bunu gézlemistir)

(9) Yindeyen 6lum distnceleri (sadece dlmekten korkma olarak degil), 6zgul bir tasar
kurmaksizin yineleyen intihar etme dustnceleri, intihar girisimi ya da intihar eémek lzere
0zgul bir tasarimin olmasi

B. Bu bdirtiler bir karma donemin tam olgutlerini karsilamamaktadir.

C. Bu bdlirtiler, Klinik agidan belirgin bir stkintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da

onemli diger islevseallik alanlarinda bozulmaya neden olur.




D. Bu bdirtiler bir madde kullammnin (6rn. Kotye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin kullanilan
bir ilag) ya da gend tibbi bir durumun (6rn. hipotiroidizim) dogrudan fizyolojik etkilerine
bagli degildir.

E. Bu bdlirtiler Yas'la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu
bdirtiler iki aydan daha uzun sirer ya da bu bdlirtiler, belirgin bir islevsd bozulma,
degersizlik dustinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar distnceleri, psikotik
bdirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.

DSM-IV-TR'ye gore manik dénemtan: olgitleri sunlardir:

A. En az bir hafta slren (hastaneye yatiriimay: gerektiriyorsa herhangi bir siire), olagandisi ve
strekli, kabarmus, taskin ya dairritabl, ayr1 bir duygudurum doéneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki belirtilerden Ucli (ya da daha fazlasi)
(duygudurum iritabl ise dérdi) belirgin olarak bulunur:

(1) Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite

(2) Uyku gereksiniminde azalma (6rn sadece 3 saatlik bir uykudan sonra kendini dinlenmis
hisseder)

(3) Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

(4) Fikir ugusmalar1 ya da dusuncelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira gelmesi
yasantisi

(5) Distraktibilite (dikkat dagimikligi) (yani, dikkatsiz, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dig uyarana
kolaylikla cekilebilir)

(6) Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda, cinsd acidan) ya da
psikomotor gjitasyon

(7) Kotu sonuclar dogurma olasiligr yuksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma (6rn. Elindeki
bitiin paray1 alisverise yatirma, dislincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da aptalca is
yatinmlar: yapma)

C. Bubdirtiler karma donemin tam ol¢itlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da

baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da kendisine ya da baskalarina

zarar vermesini 6nlemek icin hastaneye yatirmay: gerektirecek denli agirdir ya da psikotik

Ozellikler gGsterir.

DSM-1V-TR'ye gore karma donem tar Olcitleri sunlardir:

A. Enaz bir haftalik bir ddnem boyunca hemen her giin, hem bir manik dénem hem de bir magjor

depresif donem icin tam olctleri karsilanmustir.
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B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini dnlemek icin hastaneye yatirilmay: gerektirecek denli agirdir ya
da psikotik 6zellikler gosterir.

C. Bu bdirtiler bir madde kullaniminin (6rn. Kétuye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin kullamlan

bir ilag ya da diger bir tedavi yéntemi) ya da genel tibbi bir durumun (6rn. hipertiroidizm)

dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

DSM-IV-TR'ye gore hipomanik donem tan: olgitleri sunlardir:

A. Olagan, depresif olmayan duygudurumdan acikca farkli, en az 4 giin, glin boyu stiren, strekli,
kabarmus, taskin ya dairitabl ayri bir duygudurum déneminin olmast.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki bdlirtilerden Gcli (ya da daha fazlasi)
(duygudurum iritabl ise dérdi) belirgin olarak bulunur:

(1) Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite

(2) Uyku gereksiniminde azalma (6rn. Sadece 3 saatlik bir uykudan sonra kendini dinlenmis

hisseder)

(3) Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

(4) Fikir ucusmalar1 ya da disuncelerinin sanki yarigiyor gibi birbirlerinin pesi sira gelmesi

yasantisi

(5) Distraktibilite (dikkat daginikligi)(yani, dikkat, Gnemsiz yadailgisiz bir dis uyarana kolaylikla
cekilebilir)

(6) Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda, cinsel agidan) ya da
psikomotor gjitasyon

(7) Kotu sonuclar dogurma olasiligr yuksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma (6rn. Elindeki
bitiin paray1 alisverise yatirir, distincesizce cinsd girisimlerde bulunur ya da aptalca is
yatinmlar: yapar).

(8) Bu donem sirasinda, kisinin belitisiz olmadigi zamanlardakinden ¢ok farkl: olarak islevsellikte
beirgin bir degisiklik olur.

(9) Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da gozlenebilir bir
duzeydedir.

2.2 iki Uclu Bozuklugun Epidemiyolojisi

Dinya Saglhik Orgitiiniin verilerine gore duygudurum bozukluklar: diinya genelinde
halk sagligini en ¢ok tehdit eden sorunlar arasindadir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan
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Dunya Capinda Hastalik YUkt 2000 calismast verilerine gore iki uglu bozukluklar YLD
nedenleri arasinda ilk 10'da yer alirlar ve tim YLD nedenlerinin %2,5 nu olustururlar[21].

Iki uclu bozukluklarin toplumdaki yayginliginin anlasiimasi ve nitel bir sekilde ortaya
konmast icin epidemiyolojik arastirmalara gereksinim duyulur.

Daha onceki calisma sonuglarina gore iki uglu bozuklugun yasam boyu yayginlig:
%0,5-1,6 olarak bildirilmistir[22-25]. Ancak iki uglu bozuklugun degerlendirilmesindeki
guclikler ve hastalarin tedaviye basvurma azligi nedeniyle bu degerlerin gergegi tam
yansitmadigi  distinilerek yeni calismalar planlanmistir. Bu alanda yapilan en son
calismalardan biri Ulusal ek tam arastirmasi tekrari (The National comorbidity Survey
replication (NCS-R)dir. Amerika da yapilan bu arastirmada yasam boyu prevalans iki uclu
bozukluk 1 icin %1,0; iki uclu bozukluk 11 i¢in %1,1; bir yillik prevalans iki uglu bozukluk |
icin %0,6; iki uglu bozukluk Il igin %0,8 bulunmustur. Esik alt1 iki uglu bozukluk iginse
yasam boyu prevalans %2,4; bir yillik prevalans %1,4 bulunmustur[26].

2.3 1ki Uclu Bozuklukta Sosyodemografik Ozellikler

2.3.1 Yas

Iki uclu bozuklugun baslangic yas: tek uclu bozukluga gore daha erkendir. iki uclu
bozukluk en sik 18-44 yaslar1 arasinda baslar. Ancak bu aralik gocukluk déneminden yaslilik
dénemine kadar genisleyebilir. Yine de 50 yasindan sonra genellikle riskin azaldigi kabul
edilir. Ailesel yuklultk bulunanlarda hastalik daha erken yaslarda ortaya cikar.

2.3.2 Cingiyet

Iki uclu bozuklukta cinsiyet farki yoktur[24, 25, 27-29]. Hastaligin gidisat1 agisindan
cinsiyetler arasi farklilik vardir. Ornegin manik donemler erkeklerde, depresif donemler ise
kadinlarda daha sik gozlenir[30]. Kadinlarda yiukselme donemleri kendini daha ¢ok karma
donem seklinde gosterme egilimindedir. Benzer sekilde hizli dongulilik kadinlarda
erkeklerden daha sik gozlenir[31].
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2.3.3 Sosyal Degiskenler

Calisma bulgular1 tek uclu bozukluk bulgularimin aksine celiskili bulgular vermektedir.
Baz1 calisma sonuclarinda iki uclu bozukluk icin disik sosyoekonomik duzeyin bir risk
faktorid oldugu bulunmusken[32], diger bazi calismalarda bunun tersi  bir iliski
bulunmustur[33, 34]. Bekar, bosanmis ya da dul olmak bir risk faktoriudir[35]. Erken
donemlerde yasanmilan olumsuz yasam olaylari da hastaligin ortaya c¢ikmasinda risk
olusturur[36]. Kentsel alanda yasama da kirsal alanda yasamaya gore daha risklidir[30]

2.3.4 Mevamler Degiskenler

Ilkbahar-yaz aylari manik dénem icin risk olustururken, kis aylar1 daha cok depresyon
icinrisk olusturur[28].

2.4 iki Uglu Bozukluk Igin Risk Faktorleri

Birgok psikiyatrik rahatsizlikta hastalik belirtileri ortaya ¢ikmadan ¢ok o©nce bile
beyinde bazi ndrobiyolojik degisikliklerin oldugu gogterilmistir. Son zamanlarda 6zellikle
sizofreni ve iki uclu bozukluk gibi iki major psikiyatrik hastaligin etiyolojisinde ¢cocukluk ya
da ergenlik donemindeki ndrogelisimsel basamaklardaki bozulmanin rol  oynadigi
distnul mektedir.

Ozellikle cocukluk ya da ergenlik donemi baslangicli psikiyatrik hastaliklarin ortaya
cikisin agiklamada birgok model kullanmilmistir[37, 38]. “ Erken gelisimsel modeller”
intrauterin faktorlerin (genetik ya da gevresel) limbik sistem ya da prefrontal korteks gibi bazi
anahtar serebral yapilarda gorece bir displazi ya da hipoplazi olusturdugu yoniindedir. Bu
modele gore ergenlik donemindeki normal olgunlasma stirecleri bu gelisimsel degisiklikle
etkilesime girerek belirtileri ortaya ¢cikartir. “ Alternatif model” ise herhangi bir yapisal
bozukluk yokken daha sonraki olgunlasma stireglerindeki bir bozulma oldugu yonindedir[ 39-
41]. Ozellikle sizofrenide pre ya da perinatal komplikasyonlar ve hastalik riski iliskisi
gosterilmistir. ki uclu bozuklugun da benzer riskleri tasichg: distinilmektedir[42]. Bazi
calismalarda dogumdaki uterus aonisi ile iki uclu bozukluk arasinda iliski saptanmistir[43].
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Baska calismalarda uzamis dogum zamani[44] ve dogum mudahaleleri ile[45] hastalik ortaya
cikis1 arasinda bir iliski saptanmustir. Baska iki calismada ise bir iliski bulunmamstir[46, 47].

Iki uclu bozukluk en biytk risk faktorlerinden biri ailede iki uclu bozukluk Gykusii
olmasidir. Aile ¢alismalarinda probandlarin birinci derece akrabalar1 arasinda hastalik riskinin
%3-8 oldugu bulunmustur[48-51]. Ikiz calismalar: sonuclarina gore ise monozigot ikizlerde es
hastalanma oram %58-92, dizigot ikizlerde ise %16-35 arasindadir[52, 53]. Evlat edinme
calismalart ise karisik sonuglar vermektedir. Bu calismalarda da probandlarin biyolojik
akrabalarinda iki uclu bozukluk icin artrmus risk saptanmustir. Hem ikiz hem de evlat edinme
calismalarinin sonuclart birlestirildiginde iki uglu bozukluk ortaya cikisinda genetik gegis
kadar cevresel etkenlerin de etkili oldugu gortlmektedir.

2.5 iki Uclu Bozukluk ve BDNF
Duygudurum bozukluklar: ve sizofreni gibi birgok psikiyatrik bozuklugun etyolojisinde
norotrofik blyume faktorlerindeki anormalliklerin rolti olabilecegine dair veriler giderek

artmaktadir[2-5].

2.5.1 Beyinden kodken alan norotrofik faktor (Brain derived neurotrophic factor, BDNF)

Beyinden koken alan norotrofik faktor (BDNF), noronal blylime faktor ailesinin
(norotrofinler) bir Gyesidir. Bu aile iginde BDNF, snir blylime faktor, nérotrofin-3,
noérotrofin-4/5, norotrofin-6 ve norotrofin-7 bulunur[6, 7]. Nérotrofin-7 yalmzca balikta
bulunmaktadir.

Bu faktorler, noronlar arasindaki baglantiy:, néronal sagkalimi ve sinaptik etkinligi
duzenlerler. BDNF, notronal gelisimi, sagkalimi ve serotenerjik, dopaminerjik ve
glutamaterjik norotransmiyonu daigeren bir¢ok aktiviteyi kontrol eder[8].

Immatir noéronlarin blyumesi ve gelismesini, yetiskin noronlarin sagkalimin ve

fonksiyonlarim dizenler[54, 55]. Ayrica sinaptik plastisiteyi ve néronal iletisimi yonlendirir
[56-58].
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BDNF, santral sinir sisteminde noronlarda ve néron disi hiicrelerde ve periferde

trombositlerde, endotel hiicreleri, lenfositlerde ve diiz kas hiicrelerinde yer alir[59-62].

Periferde salgilanan BDNF kan-beyin bariyerini yiuksek kapasiteli ve doygunluga
ulasabilen bir tasima sistemi ile geger. Gegis iki yonludur[63]. Beyin ve periferik BDNF
diizeyleri arasinda pozitif bir bagint: oldugu farelerde gosterilmistir[64]. Insanda ise periferik

BDNF duiizeyleri beyin BDNF diizeylerini dolayli olarak gostermektedir.

BDNF, gorevlerini bir tirozin kinaz reseptort olan tropomiyozin-iliskili protein kinaz
B, (TrkB) ‘ye baglanarak yapar[65, 66]. TrkB reseptdrintn hiicre igi yerlesimli pargasi tirozin
kinaz aktivitesine sahiptir ve reseptorin aktivitesi, otofosforilasyonu ve bunun sonucunda da
mitojen-aktive protein kinaz kaskadimn aktivitesini saglar[67]. TrkB reseptorleri, ayrica
fosfolipaz C-y ve fosfatidilinositol-3-kinaz gibi diger sinyal proteinlerini de uyarir[68].

Hicresel dizeyde, BDNF presinaptik noérotransmitter salinimimi  ve  sinaptik
yapilanmay: artirir[69]. Molekller diizeyde ise BDNF, tirozin kalintilar Gzerindeki -katenini

fosforilize eder ve kaderin-p-katenin adezyon kompleksinin ¢ozilmesini saglar[70].

BDNF, hipokampal gelisim sirasinda néronlarin sag kaliminda rol alir. BDNF nin
depresyondaki rolt bununlailigkili olabilir[71].

BDNF ve reseptorii TrkB'nin antidepresan etkinlikte gorev aldigina iliskin veriler
bulunmaktadir[72].

Ayrica 6grenme ve bellek formasyonu igin gerekli olan uzun stireli uyarilmaicin BDNF
gereklidir[73-76].

BDNF, uzun siireli bellek igin gerekli sireglerde de gorev alir[77, 78].
Ayrica BDNF nin, Amyotrofik lateral skleroz, Alzheimer hastaligi[2, 79], Parkinson

hastaligi1[80] gibi norolojik hastaliklar ve sizofreni ve major depresyon[81, 82] gibi psikiyatrik
hastaliklarda diizeyinin etkilendigi bilinmektedir.
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Santral BDNF uygulamast santral sinir sistemi hasarindan sonra rejenerasyonu
saglar[83-86]. Bu veriler BDNF nin sinir sistemi sag kalimi igin 6nemini gostermektedir.

2.5.2 Endofenotip Aday: Olarak BDNF

30 y1l kadar once Gottesman ve Shields sizofrenide genetik teorinin pargas: olarak
“endofenotip” kavramim tammlamiglardir. Bu tamma gére “endofenotip” biyokimyasal test
ya da mikroskobik incelemeyle taminabilen internal fenotipdir[87, 88]. Bu tamm John ve
Lewis'in 1966’ daki bocek biyolojisi ve evrim konulu makalelerinden adapte edilmistir.

Endofenotipler, bozuklugun altinda yatan genetik yatkinligin belirteci olma konusunda
hastaligin kendisinden daha cok umut vaat ederler[89].

Endofenotip analiz yontemleri daha 6nce tammlanmustir. Bunlar, norofizyolojik,
biyokimyasal, endokrinolojik, noroanatomik, bilissel ve noropsikolojik olgtimlerdir[90].
Ayrica daha ileri beyin goruntileme yontemleri olan fonksiyonel manyetik rezonans
goruntileme (fMRG), morfometrik MRG, diflizyon tensor goruntileme, tek (single) foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografi (PET) de
kullanmlmaya baslanmustir.

Endofenotip tanimi igin bazi 6l¢utler tammlanmugtir[91]:

Endofenotipler hastalik ile iliskili olmalidir

Endofenotipler kalitilabilir olmalidir

Endofenotipler hastalik gozlenen ailelerde saptanabilmelidir.

Endofenotip hastalik doénemlerinden bagimsiz  olmali(state-independent),
remisyondaki hastalarda da gosterilmelidir.

Endofenotipler hastalarin saglikli akrabalarinda genel populasyona oranla daha
sik gozlenmelidir.

BDNF ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliski giderek daha ilgi gekici hale

gelmistir. Ozellikle duygudurum bozukluklariyla yapilan calismalarda tutarl: bicimde hastalik
dénemlerinde serum BDNF diizeylerinin sagliklilara gore azaldigi gosterilmistir.
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BDNF, presinaptik ndrotransmitter salinimin: ve sinaptik formasyonu artirir[92].

Stres ve glukokortikoidler, hipokamptiste BDNF mRNA ekspresyonunu azaltir[93, 94].
Uzun donem antidepresan tedavi ve EKT ise BDNF ve TrkB mRNA’sint artirir[81]. Stres
altindaki hayvanlara verilen BDNF ise antidepresan etki yaratmaktadir[95].

Bu verilerden yola ¢ikarak depresyonun BDNF diizeylerinde azalmaylailgili olabilecegi
hipotezi ortaya atilmistir[4, 82].

Sizofreni ve depresyon hastalarinda serum  BDNF  dizeylerinin azaldigi
gosterilmistir[96]. Depresyonlu hastalarda belirtilerin siddetiyle BDNF dizeyleri arasinda
negatif bir korelasyon saptanmis[5, 96].

Son dénemde yapilan bir meta-analizde tek uclu depresyon hastalarinda serum BDNF
duzeyleri incelenmis ve serum BDNF duzeyinin hastalik ve antidepresan etkinlik igin
potansiyel bir biyokimyasal belirtec olabilecegi 6ne strtlmustr[97].

Santral ve periferik BDNF dizeylerindeki degisikligin duygudurum bozukluklarinin
patofizyolojisinde rol oynadigi ve farmakolojik ve davramgsal mudahalelerin  hedefi
olabilecegini destekleyen birgok calisma verisi vardir[5, 8, 98, 99].

Vieira ve arkadaslar1 yaptiklari calismada tedavi almayan iki uclu bozukluk manik
donem hastalarinda plazma BDNF diizeylerinde azalma ve belirti siddetiyle BDNF dizeyleri
arasinda negatif bir bagint: oldugunu gostermisler[9].

Monteleone ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda 6timik tek uglu ve iki uglu bozukluk tip | ve
tip Il hastalaryla tek uclu depresyon hastalarinda serum BDNF dizeylerini incelemisler ve
tim hasta gruplarinda sagliklilara gére BDNF diizeylerinde azalma saptamislar. Tedavi alan
grupla almayan grup arasinda serum BDNF dizeyleri agisindan fark bulmamislar[10].

Fernandes ve arkadaslar1 tek uglu depresyon hastalariyla iki uclu depresyon hastalarinin
serum BDNF duzeylerini incelemisler ve iki uglu bozukluk hastalarinda serum BDNF
duzeylerinde daha fazla azalma bulmuslar ve BDNF 6l¢ctimunin bu iki hastaligin ayiriminda
etkili olabilecegini sdylemisler[12].
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Oliveira ve arkadaslarimin yaptiklar: baska bir ¢calismada tedavi alan ve ailmayan manik
ve depresif hastalarla saglikli kontroller karsilastirilmis ve hastalarda kontrollere gore daha
distk serum BDNF dizeyleri oldugu bulunmus. BDNF dizeyleriyle belirti siddeti arasinda
Ozellikle tedavi almayan hasta grubunda negatif bir baginti saptanmis[11].

Lin, iki uclu bozukluk ve BDNF dizeyleriyle ilgili yapilmis galigmalar inceledigi meta-
analizinde manik ve depresif donem hastalarinin BDNF degerlerinin sagliklilara gére daha
dustk oldugu, 6timik donemde ise hastalarla saghiklar arasinda bir fark bulunmadigin
gostermis. Tedaviyle manik donemde BDNF diizeylerinde belirgin artis oldugunu sdylemis
[13].

Tedaviyle azalmis olan BDNF dizeylerinde artis olduguna dair giderek artan veriler

vardir.

Gonul AS ve arkadaslarimin yaptigi calismada tek uclu depresyon hastalarinda
saptadiklar1 dusiik serum BDNF duizeylerinin 8 haftalik antidepresan tedaviden sonra sagliklt
kontrollerle benzer diizeye yukseldigini bulmusglar[ 100].

Chen ve arkadaslar1 yaptiklari calismada valproat tedavisi ile astrositlerde BDNF
saliniminin arttigint gostermisler ve valproat-aracili noroprotektif etkide belirgin bir rol
oynadigim sdylemisler[101].

Sen ve arkadaglar1 yaptiklart meta-analiz sonucunda depresif hastalarda azalmis olan
BDNF diizeylerinin antidepresan tedavi sonrasinda arttigini bulmusglar[97].

Tramontina ve arkadaslart yaptiklari galismada iki uglu bozukluk manik hastalarda
kontrollere gore serum BDNF dizeylerinde azalma saptamislar ve tedavi sonrasinda BDNF
diizeylerinde belirgin bir artis bulmuslar[102].

Cattaneo ve arkadaslar: yaptiklar: ¢alismada tek ucglu depresyon hastalarinda saglikli

kontrollere gore disuk olan serum BDNF dizeyleri ve BDNF mRNA dizeylerinde 12
haftalik essitalopram tedavisi sonrasinda yikselme oldugunu saptamislar[103].
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Tablo 1'daiki Uclu Bozukluk ve BDNF ileilgili yapilan calismalar 6zetlenmistir.

Tablo 1: iki Uglu Bozukluk ve BDNF ileilgili yapilmis olan calismalar

Calhisma Hasta grubu Sayr Bulgu
Kapczinski | BPBI Depresyon:21 BDNF H<K (serum)
(2009)[104] | (Mani/Depresyorn/Otimi) | Mani:32 Otimi:32 Ilagh=Ilagsiz hastada

Ilagli-ilagsiz hastalarla | Kontrol:32 BDNF diizeyi siddetle (-)
Saglikli kontrol grubu korele
M achado- BPB I (Mani) BPB I: 30 BDNFH<K  (plazma)
Vieira Saglikli kontrol grubu Kontrol:30 BDNF diizeyi siddetle (-)
(2007)[9] korele
Monteleone | BPB I —lI (Otimi) BPB I:17BPB II: 11 BDNFH<K  (serum)
(2008)[10] UPB (Otimi) UPB D:11 UPB:24 Gruplar arasinda fark yok
UPB (Depresyon) K:22
Saglikli Kontrol grubu
Tramontina | BPB | (Mani) BPB 1:10 BDNF (serum)
(2009)[102] | Tedavi Gncesi-sonrast K:10 H<K tedavi 6nces
Saglikli Kontrol grubu H=K tedavi sonras
K auer- BPB | (Otimi) BPB 1:60 BDNF (serum)
Sant’Anna | Erken evre (ilk 3 y1l) K:60 Gec ere < Erken
(2008)[105] | Geg evre (10 yil) evre=K
Saglikl Kontrol grubu Hastalik siresi ile (-)
korele
Fernandes | BPB | (Depresyon) BPB 1:40 BDNF (serum)
(2009)[12] UPB (Depresyon) UP:10 BPB<UPB=K
Saglikli Kontrol grubu K:30
Dias BPBI O BPB I:65 BDNF H=K (serum)
(2009)[106] | Saglikl1 Kontrol grubu K:50

BPB: Bipolar Bozukluk
UP: Unipolar Bozukluk

H: Hasta
K: Kontrol
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Butin bu veriler norotrofinlerin, 6zellikle de BDNFnin iki uglu bozukluk
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigina ve ilerisi icin bu bozukluklarin tedavisinde aday
hedef olabilecegini gostermektedir.

2.6 iki Uclu Bozuklukta Bilissel islev Bozukluklary

Iki uclu bozuklugun birgok bilissel fonksiyonu etkiledigi bilinmektedir. Birden cok
dénem gecirenlerde tek bir manik donem gegirenlere gore etkilenme daha belirgindir[14].

Son donemde yapilan birgok calismada hastalarda hastalik donemlerinin yam sira
hastalik belirtilerinin olmadig: yani 6timik donemde bile kalici bilissel islev bozukluklarinin
oldugu gosterilmistir[ 15, 107, 108].

Y atham ve arkadaslarimin yaptigi meta-analizde 6timik hastalarla yas, cinsiyet, egitim
ve dizeltilmis premorbid IQ a gore eslestirilmis saglikli kontrollerin dahil edildigi 39 calisma
incelenmis ve 6timik hastalarda azalmis dikkat ve islem hizi, epizodik bellek ve yuritict
islevler icin anlaml: fark bulunmus|[109].

Gallagher ve arkadaslar1 yaptiklart meta-analizde, 6timik hastalarla eslestirilmis saglikl
kontrollerin alindigr 20 calisma incelemis ve ydrutict islevier, sozel 6grenme, anlik ve
geciktirilmis sozel bellek, dikkati strdirme ve psikomotor hiz igin anlamli fark bulmuslar
[110].

Van Os ve arkadagslar 6timik hastalar ve birinci derece akrabalariyla yapilan ¢alismalari
inceledikleri meta-analizlerinde hastalarla saglikli kontroller arasindaki en belirgin farklarin
isleyen bellek, ydraticl islevler, stratgji degistirme, akicilik, gecikmis ve hemen sbzel geri
cagirma, mental hiz performanslarinda oldugunu, birinci derece akrabalarla saglikli kontroller
arasindaki farkin ise yurdttcu islevler ve hemen sozel geri ¢cagirma alamnda oldugunu ve bu
farkin hastalarla kontroller arasindakinden daha az oldugunu bulmuslar[111].

Baldessarini ve arkadaslari meta-analizlerinde, hastalarda bilissel islevlerle psikososyal
islevsellik duizeyini karsilastiran 12 calismayr gbzden gegirmisler (sekiz calisma Gtimik
hastalarla, bes calisma 6timik olmayan ya da belirsiz duygudurum déneminde olan hastalarla
yapilmig) ve O6timik hastalarda sbzel Ogrenme ve bellek, yuratich islevler, dikkat,
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konsantrasyon, akil ylUritme ve bilgi isleme hizinda bozulma oldugu ve bu bozulma ile
azalmis psikososyal islevsellik arasinda pozitif bir bagint: oldugunu bulmuslar[112].

Bilissel etkilenme hem iki uglu bozukluk tip | hem de tip 11 ‘de gozlenir. Ama iki uclu
bozukluk tip | hastalarinda daha siktir[113, 114]. Bilissel bozukluklarin, hastalik durumundan
bagimsiz oldugunun gosterilmeye baslanmasiyla birlikte artik, iki uclu bozuklukta biligsel

etkilenmenin bir endofenotip aday: olabilecegi Uizerinde durulmaktadir.
Son donemde yapilan calismalar sonucunda Ozellikle yaritict islevier[16, 115],
dikkat[18, 19] ve sozel bellek[16, 19] bozuklugunun iki uclu bozukluk igin endofenotip

adaylar1 olabilecegi dustinilmektedir.

2.6.1 Endofenotip Aday: Olarak Bilissel Islevierdeki Bozulma

Biligsel islev bozuklugunun iki uclu bozukluk igin bir endofenotip aday: olabilecegi
uzun zamandir tartisilmaktadir[91]. Son donemde yur(ttci islevler[16, 115], dikkat[18, 19]
ve sizel bellek[16, 19] bozulmasinin iki uglu bozukluk icin aday norobiligssel endofenotipler
oldugu dustunilmektedir.

Iki uclu bozukluk tamli 6timik hastalarda saptanan ve endofenotip tammlamasinin
birinci 6l¢utiine uygun olan (yani durum bagimsiz ve remisyondaki hastalarda da gdzlenen)
en tutarli bilissel bulgular sbzel bellek, yuritict islevler ve surdirtlebilir dikkat
bozukluklaridir[89].

Ikinci olgiit g6z onune alindiginda bulgularin hastalarin saglikli akrabalarinda da
gozlenmesi gerekmektedir. Bu konuda calisma bulgular: ¢ok tutarli olmasa da birgok calisma
sonucu iki uglu bozukluk hastalarimin akrabalarinda sozel bellek bozuklugunun en kalici
bulgu oldugu yonindedir[ 116, 117].

Robinson ve arkadaslarimin yaptiklari meta-analizde iki uglu bozukluk icin yurdtdct

islevlerin ve sbzel 6grenmenin aday endofenotipler oldugu bulunmustur. Ancak bu ¢alismanin
kisitlilig1 akrabalarin katilmamis olmamasidir[110].
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Van Os ve arkadaslarinin yaptiklari meta-analizde ise benzer sekilde, iki uclu bozukluk
tamli 6timik hastalarda, 6zellikle yorttict islevier ve sozel bellekte bozulma oldugu
saptanmustir. Ayrica calisan bellek, ylritiict kontrol, strateji degistirme, akicilik, sozel geri
cagirma ve islem hizi igin de belirgin anlamlilik bulunmustur. Hastalarin birinci derece
akrabalarina bakildiginda ise kontrollere gore 6zellikle, yurtticu islevier ve sozel bellekte
bozulma oldugu saptanmustir. Sonucta bu iki bulgunun iki uglu bozukluk igin hastalik
dénemlerinden bagimsiz bozukluk belirteci (trait marker) olabilecegi yorumu yapilmistir
[111].

Bu konuda ¢ok yakin zamanda yapilan bir meta-analiz Bora ve arkadaslarinin 2009’ da
yaptiklar: caligmadr.

Bora ve arkadaslar1 yaptiklar1 bu meta-analiz sonucunda iki uclu bozuklukta azalmis
yanit baskilanmasimin en tutarl bilissel endofenotip olabilecegini soylemektedirler. Ayrica bir
yurdticl islev olan mantik degistirmenin, ve diger bilissel bilesenlerden stzel bellek ve
sirdurulebilir dikkatin de iki uglu bozukluk igin potansiyel endofenotipler olabilecegini
sOylemislerdir. Bu meta-analizde sbzel bellek bozuklugunun hem hastalarda hem de
akrabalarinda sebat ettigi bulunmustur[89].

3. GEREC VE YONTEM

3.1.0rneklem

Bu calisma Ocak 2009 — Aralik 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi
Psikiyatri Ana Bilim Dal1 Poliklinigi’ ne ayaktan basvuran DSM-IV tam olgiitlerine gore iki
uclu Bozukluk Tip | tamsi konan ve 6 aydir Otimide olan hastalarla, onlarin hastalik
gbstermeyen birinci derece akrabalar1 ve saglikli gonulltlerle yapildi.

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’ne ayaktan basvuran,
uzman psikiyatrist tarafindan degerlendirilerek DSM-IV tam olcitlerine gore ki uclu
Bozukluk tamsi alan hastalar arastirmaciya yonlendirildi. Arastirmaci tarafindan yapilan
yapilandirilmis psikiyatrik gortisme sirasinda DSM-1V tan 6lciitlerine gore iki uglu Bozukluk
tamst almis olan hastalar ve bu hastalarin hastalanmamus birinci derece akrabalar: dahil
edilme olcitleri gozden gecirilerek calismaya alindi. Hasta grubunu DSM-1V tani 6lcitlerine
gore iki uclu Bozukluk tip | tarmsi alan, birinci derece akrabasi olan ve akrabas ile calisma
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konusunda goristlmesine izin veren olgular olusturdu. Birinci derece akraba grubunu ise
caligmaya alinan hastalarin hastalanmamis birinci derece akrabalar1 olusturdu. Saglikl1 kontrol
grubunu ise kendisinde ve birinci derece akrabalarinda DSM-1V 6l¢itlerine gore eksen | tanisi

olmayan ve ¢alismaya katilmay: kabul eden kisiler olusturdu.

Calismaya alinma olciitleri:

18-65 yas arasi olmak

Hasta grubu icin SCID-I ile DSM-IV Iki uclu Bozukluk tamsi almis olmak,
birinci derece akraba ve saglikli kontrol grubu icin ayni goriismede herhangi bir
psikiyatrik tam almamis olmak

Hasta grubu icin DSM-IV dlcUtlerine gore baska bir eksen | tanisinin olmamasi
Herhangi bir ndrolojik, otoimmtin ya da kontrolsiiz hipertansiyon ve diyabet gibi
kronik bir hastaliginin olmamasi

Kafatravmasi ya da beyin operasyon 6ykusiiniin olmamasi

Hasta grubu icin 6 aydir devam eden 6timi

Bilgilendirilmis olur formunu imzalamak

Calismadan dislama ol ciitleri:

Son 6 ay icinde EKT uygulanmasi

Alkol ve madde kullamm bozuklugu (kéttiye kullanim/bagimlilik) es tamsi
olmast

Akraba ve kontrol grubu igin herhangi bir psikiyatrik hastalik 6ykustiniin olmasi
Herhangi bir norolojik, otoimmuin ya da kontrolsiiz hipertansiyon ve diyabet gibi
kronik bir hastaliginin olmasi

Kafatravmasi ya da beyin operasyon 6ykusiiniin olmasi

Calismaya katilan tim katilimcillara calisma ile ilgili ayrintili bilgi verilerek
bilgilendirilmis onam formu imzalatildh.

Calismaya 32 hasta alindi. Bu gruptan serum BDNF olciimleri icin kan 6rnekleri alindh.

Iki hastamn kanlar1 laboratuar calismas: sirasinda ¢ikan sorun nedeniyle calisilamad:. 30
hastanin BDNF ol¢umleri yapildi. Bir hasta bu sirada hipomanik doneme girdigi igin, digeri
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de testi kabul etmedigi icin norobilissel testleri yapilamadi. 28 hastanin nérobilissel
degerlendirmesi yapild.

Hasta grubundan saglikli birinci derece akrabalar1 olan ve ¢alismaya katilmay: kabul
edenler calismaya alindi. 21 hasta yakimindan kan ornekleri alindi. 19 akrabanin BDNF
olcimleri yapildi. 5 akrabaya daha sonra ulasilamadigi icin norobilissel test uygulamasi
yapilamadi. 14 akrabamin norobilissel degerlendirmesi yapild.

Calismay: katilmay: kabul eden ve Olgitleri karsilayan 27 saglikli birey kontrol grubunu
olusturdu. Bu Kisiler hasta grubuyla yas, cinsiyet ve egitim surelerine gore eslestirilmis
bireylerdi. 24 kontroltiin BDNF olgiimleri ve norobilissel degerlendirmesi yapildi.

3.2. Olglim Araclarr:

Calisma Dokuz Eylul Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik ve Laboratuar Arastirmalar: Etik
Kurulundan izin alinarak yapildi.

Hastalar, birinci derece akrabalari ve gonulliler ile yapilandirilimis psikiyatrik
gorismeler yapildi. Goérigsme sirasinda yapilacak olan tetkik ve testler ayrintili olarak
anlatilarak yazili bilgilendirilmis onam formu alindi. Calismaya alinan tim bireylere
yapilandirilmis  tamsal gortsme (Structured Clinical Interview for DSM-1V) SCID-I
uygulandi[118].

Hastalarin sosyodemografik, klinik ve tedavi bilgileri Turkiye Iki Uclu Bozukluklar
standardize kayit Programi (SK1P-TURK) formu kullanilarak kaydedildi[119].

Hastalar1 degerlendirmede, 17 maddelik Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D 17) ve
Young Mani Degerlendirme Olgegi (YMO), iki uclu Bozukluklar igin Kklinik genel
degerlendirme Olgegi (BP-CGI) ve islevselligin genel degerlendirilmesi Olgegi (GAF)
kullanld.
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3.2.1 Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcesi -17 (Hamilton Depression Rating
Scale-HDRS-17)

Depresyonun klinik siddetini ve degisimini 6lgmede kullanilan bir olgektir. M.
Hamilton tarafindan gelistirilmis, B.W. Williams tarafindan yapilandirilmistir[120]. Tedaviye
yanit1 degerlendirmede iyi bir 6lgektir. Turkge gegerlik guvenirlik calismast yapilmistir[121].

3.2.2 Young Mani derecelendirme 6lcesi (Young Mania Rating Scale-YMRS)

Manik durumun siddetini ve degiskenliginin takibini 6lcmede kullanilir. Young, Biggs,
Ziegler ve Meyer tarafindan gelistirilmistir[122]. Turkce gegerlik givenirlik calismast
yapilmistir[123].

3.2.3 /ki uclu Bozukluklar icin Klinik genel degerlendirme 6lcesi (Clinical Global

Impression Scale for bipolar disorder-BP-CGl)

Iki uclu bozukluk icin modifiye edilmistir[124]. Siddet ve iyilesme alt olgeklerinden
olusur. Calismamizda siddet alt 6lgegi kullamldi. 7 maddelik degerlendirme skalasindan
olusur. “1-Normal, hasta degil” ile “7-Cok agir hasta’ arasinda degisen degerlendirmeler
yapilabilir.

3.2.4 Islevsallisin Genel Degerlendirmesi-IGD (the Global Assessment of Functioning
Scale-Modified-GAF)

IGD, DSM-IV’Un V.eksenini degerlendirmek Uzere gelistirilmistir[74]. Psikiyatrik
belirtilerle iliskili olarak genel bir islevsellik degerlendirmesini saglar. On-puan araliklarinda
net tammlamalar ile eldeki tim bilgilere dayanarak 100-puanli 6lgiim cetvelinde hekimin
degerlendirdigi bir Glgektir. Degerlendirme genellikle son bir hafta icin yapilsa da daha uzun
sireler icin degerlendirmeler yapilabilir.
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3.3 Islemler:

3.3.1 Biyokimyasal islemler:

BDNF oOlgimd igin 10 mL kan 6rnegi sabah 9.00-11.00 saatleri arasinda, a¢ karnina,
antikoaguilan icermeyen tiplere alimp 30 dakika oda sicakliginda bekletildi ve 3000xg’ de 10
dakika santrifij edildi. Serum 6rnekleri 3-4 kisim halinde ependorf tiplerine ayrildiktan sonra
-85 °C'lik derin dondurucuda saklandh.

BDNF 6l¢limii icin ticari sandvig-ELISA kiti kullanildi. insan BDNF proteinine kars:
Uretilen tavsan poliklonal antikorlari ile kaplanmis 96-kuyucuklu mikroplak serum ornekleri
eklenip baglanmalar1 saglandiktan sonra, serum ile gelen tim faktorler yikama ile
uzaklastirildi. Kuyucuklara, kuyucuk ytzeyine bagli antikor-antijen kompleksini taniyan
biyotin ile isaretlenmis monoklonal antikor eklendi ve yine yikama basamagindan sonra,
streptavidin ile isaretli peroksidaz enzimi katildi. Sptreptavidin biyotine dolayisiyla 6rnekten
gelen BDNF baglandigindan her BDNF molekilt ortamda bir enzim tarafindan temsil edildi.
BDNF molekillerini sayisi arttikga bagli enzim de artar. Ortama en son katilacak peroksidaz
substrat1 TMB’ nin (tetrametil benzidin) olusturacag: renkli bilesik asidik ortamda, 450 nm’'de
spektrofotometrik olarak okundu. Orneklerle birlikte aym bicimde uygulanan BDNF
standartlar1 ile de kalibrasyon grafigi cizilerek orneklerdeki BDNF miktarlar1 nicel olarak
saptandi[ 125, 126].

3.3.2 Norobhilissal Degerlendirme:

Hastalara, birinci derece akrabalarina ve kontrol grubuna ¢ arastirmaci (S.N.G.Y, C.H
ve O.D) tarafindan bellek, yirttiicl islevler ve dikkati 6lgmeye yonelik néropsikolojik testler
uyguland.

Wiskonsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test, WCST)

Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Rey Verbal Learning Test)

Kategori Akicilik Testi

Kontrolli Kelime Cagrisim Testi (Controlled Oral Word Association Test,
COWAT)
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Say1 Sembolleri Testi (Digit Symbol)

Say1 Dizisi Testi (Digit Span)

Stroop Testi

Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamasi (Auditory Consonant Trigrams)
Iz Strme Testi (Trail Making Test A ve B, TMT A ve B)

Gorsel kopyalama

3.3.2.1 Winconsin Kart Esleme Testi (Winconsin Card Sorting Test, WCST )

Bu test, Berg ve Grant[127] tarafindan gelistirilmistir. Testin amaci, degisen cevresel
uyaranlara yanit olarak bilissel stratejileri degistirebilme yetenegini 6lgmektir. Heaton[128]
tarafindan testin uygulamasi, degerlendirmesi ve puanlamasi tekrar gdzden gecirilmis ve
standardize edilmistir. Esas olarak yuruticu islevlieri 6lgmektedir. Testin manuel ve bilgisayar
olmak Uzere iki versiyonu vardir. Calismamizda bilgisayar versiyonu kullanildh.

Testte, bilgisayar ekramnda dort anahtar kart yer alir (tek kirmizi Giggen, iki yesil yildiz,
Uc sar1 art1, dort mavi daire). Denekten, ekranda beliren yanit kartin1 bu anahtar kartlardan
biriyle dogru olarak eslestirmesi istenir. Her eslemeden sonra ekranda beliren “dogru” ya da
“yanlis” sbzcilkleriyle geri bildirim verilir. Once renge gore esleme yapilmalichr. Arka arkaya
10 dogru yanit sonrasinda uyari olmadan istenen eslestirme ilkesi renkten geometrik sekle
daha sonra da sayiya degistirilir. Ardindan tekrar renk, geometrik sekil ve sayiya gore
eslestirme yapmasi beklenir. Testte toplam 128 kart kullarlir. Testte zaman sinirlamast
yoktur. Alt1 kategori ya da 128 kart tamamlaninca test sona erer. Degerlendirmede kullanilan
veriler; tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru sayisi, toplam yanlis sayisi ve
perseverasyon (hatali oldugu geribildirimine ragmen ayni eslestirme ilkesinde israr etme)
ylzdesiydi.

3.3.2.2 Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Rey Verbal Learning Test)
Testin orijinal formu Rey[129] tarafindan gelistirilmistir. Testin amaci sozel 6grenmeyi
ve bellegi degerlendirmektir. Bes kez tekrarlanan sozcik listesinden denegin ne kadar oranda

sozclgl kaydedebildigi ve ikinci verilen bir listenin ardindan 20 dakikamn sonunda ne

kadarim hatirlayabildigi degerlendirilir. Turkce'de standardizasyon calismasi yapilmistir
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[130]. Degerlendirmede bes denemede toplam hatirlanan sdzcik sayisi, 20 dakika sonra dogru
hatirlanan sbzciik sayisi, toplam dogru ve yanlis tamnan sbzciik sayisi dikkate alind.

3.3.2.3 Gorsel Kopyalama (Visual reproduction)

Bu test Wechler tarafindan gelistirilmistir. Test orijinal olarak hemen hatirlama igin
gelistirilmis olsa da, daha sonra orijinal versiyonuna gecikmis formu eklenmistir. Testin
revize edilmis formunda Uzerinde tek sekil olan 3 kart ve iki sekil olan 1 karttan olusan
toplam 4 kartlik bir seri kullanilir. Tek sekil bulunan her kart ortalama 10 saniye gosterilir, iki
sekilli kart ise 12 saniye gosterilir. Kartlar kisiye gosterilip kaldirildiktan hemen sonra ve 30
dk sonra kisiden gorduklerini hatirlayip sekilleri kagida kopya etmesi istenir. Kilavuz
kullanilarak sekiller puanlamir. Maksimum puan 41’ dir. Bellegi degerlendirir[131]

3.3.2.4 Say: Sembolleri (Digit Symbol)

Bu test WAIS-R'1n (Wechsler Yetiskinler icin Zeka Testi-Revize edilmis, Wechsler
Adult Intelligence Scale-Revised) bir alt dlgegidir. Dikkati degerlendirir. Test, 1 ile 9 arasi
rastgele rakamlar bulunan bos karelerden olusur. Ust srada her rakamin eslestirildigi bir
anahtar sembol bulunmaktadir. Teste katilan kisiden bos kutular1 Gzerindeki rakama karsilik
gelen sembol ile olabildigince dogru olarak doldurmasi istenir. Doksan saniye icinde dogru
olarak eslestirilen sembol sayisi degerlendirilir[132].

3.3.2.5 [z Sirme (Trail Making Test A ve B)

Bu test dikkat hizini, mental esnekligi, gorsel tarama ve motor hizi degerlendirir[132].
Ilk boluminde denek sayfa Uzerinde gelisigiizel dagilms rakamlar: 1'den baslayip rakam
sirast ile birlestirecektir; ikinci boluminde ise kagidin Uzerinde hem rakamlar hem de
alfabenin harfleri gelisigiizel dagilmistir, burada 1'den A’ya, 2'den B’ ye dogru bir rakam bir
harf cizerek ilerlenir. Bunu diizgin yapabilmek icin cevap egilimini basariyla bastirabilmek,
yani bir rakamdan bir sonraki rakama, ya da bir harften bir sonraki harfe gegmemek igin
kendini tutabilmek gerekir. B boliminin aym zamanda yurGticU islevlierin bir gostergesi

oldugu dabildirilmistir[132]. Bu ¢calismada siire ve hata puanlar1 degerlendirildi
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3.3.2.6 Say: Dizsi Teti (Digit Span)

WAIS-R1n (Wechsler Yetigkinler icin Zeka Testi-Revize edilmis, Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised) bir alt 6lcegi olan Say1 Dizisi Testi ileriye ve geriye dogru
sayilarin tekrarlanmast ile iki bolum seklinde uygulanir[132]. isleyen bellegi degerlendirir.
Degerlendirmede, her iki bolimde dogru tekrarlanan sayilarin toplam puan ve her iki
bolumin toplam puam kullanildi.

3.3.2.7 Stroop Testi

Stroop testi enterferansa (uygun olmayan cevabi verme egilimi) karsi koyabilmeye ¢ok
duyarli bir testtir. Farkli renklerle yazilmis sozciklerin renklerinin tamimlanmasi, renkleri
ifade eden sozcuklerin farkli renklerle basildiginda hangi renkle basildiginin ayirt edilmesi
ilkesine dayanir. Ozellikle bu son asamadaki yavaslamamn bir yamtin engellenmesinde
basarisizlik ya da secici dikkatte bozulma anlam tasidigi bildirilmektedir. Bu son asama
enterferans ile ilgili asamadir. Bu asamada her bir renk ismi baska bir renkte yazilmstir:
Ornegin kirmiz1 kelimesi mavi renkte, mavi kelimesi sar1 renkte yazilmis olabilir; denekten bu
kelimeleri okuma yoniindeki kuvvetli egilimini bastirmasi ve ne renk murekkeple yazilmis ise
bu rengin adim sdylemesi istenir. Ilk asamada hastamin teste uyumunu arttirmak ve renk
adlandirma egilimini olusturmak icin bir dizi seklin renklerinin okunmasi istenir. ikinci
asamada renklere ait sozciklerin yazildiklart gibi okunmasi istenir. Son asamada ise
deneklerden renklere ait sozcuklerin yazildiklar: gibi okunmasini engelleyip, hangi renkle
basildiklarinin okunmasi istenir. Bu testin Turkiye'de gegerlik-guvenirligi tamamlanmis ve
yayinlanmistir[ 133]. Bu ¢alismada siire ve hata puanlar1 degerlendirildi.

3.3.2.8 [sitsel Uclui Sessiz Harf Sralamas: (Auditory Consonant Trigrams)
Bu testin amaci kisa sireli bellegi, bolunmis dikkati ve bilgi isleme kapasitesini
olcmektir[134]. Isleyen bellegi degerlendiren bir testtir. Tirkce gegerlik ve guvenilirlik

calismasi tamamlanmustir[135]. Degerlendirmede dogru hatirlanan harf sayilarimin toplami

kullanildi.
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3.3.2.9 Kontrolli Kelime Cagrisim Testi (Controlled Oral Word Association Test):

Kisilerin dustincelerini organize edip, davransi surdirebilmeyi 6lgen bir testtir. Ayni
zamanda konsantrasyon becerisinin de bir olglsidir, sozel islevier ve dil becerilerinin
degerlendirilmesini de saglar. Testin uygulanmasi sirasinda deneklerden bir dakika icinde
belirli harflerle baslayan, 6zel isim olmamak kaydiyla olabildigince fazla sayida sbzcig
sralamast istenir. Bu test Uc¢ farkli harfle tekrarlamr. Her defasinda siralanan sozcik
sayilarimin toplami  degerlendirmeye alinir. Testin ingilizce seklinde F, A, S harfleri
kullanilmaktachr. Bu harfler Ingilizce'de kullanlan harflerin kullamm sikligina gore
belirlenmistir. Ilk asamada daha sik frekansta kullamlan bir harf, ikinci asamada gorece daha
az siklikta kullamilan bir harf ve en son asamada daha az siklikta kullamlan bir harf
kullamlmaktachr. Ulkemizde yapilan standardizasyon calismasinda K, A, S harfleri
kullanmlmistir[ 136]. Bu ¢alismada toplam hatirlanan sozcik sayisi degerlendirmeye alindi.

3.3.2.10 Kategori Ak:cil:k (Category fluency)

Bu testte belirlenmis kosullar atinda spontan kelime Gretimi (sdzel akiciligi)
degerlendirilir[137]. Dil becerilerini degerlendirir.
Testte bir dakika iginde kisinin aklina gelen tim hayvan isimlerini sdylemesi istenir.

Toplam hayvan ismi sayisi degerlendirilir[138].

3.4. istatistiksel islemler

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programu kullanmlarak yapildi. Tum grupta BDNF
duzeyleri arasindaki farka Kruskal-Wallis testi kullamlarak incelendi. TiUm grupta BDNF
diizeyleri ile yas ve egitim yil1 arasindaki iliskisi Pearson korelasyon testi ile, cinsiyetler arasi

BDNF dizeyleri farkinaMann-Whitney U test ile aragtirildh.

Hasta grubunda BDNF dizeylerinin klinik degiskenler ve hastalik siddeti ile iliskisini
incelemek icin Pearson korelasyon testi kullanildi. Hasta grubunda sagaltim durumuna gore
BDNF duzeylerinin farki Mann-Whitney U testi ile, serum lityum ve valproik asit diizeyleri
ile BDNF duizeyleri arasindaki iliskisi Spearman korelasyonu ile arastirildi.  Gegmiste
psikotik déneme olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda BDNF diizeyleri agisindan bir fark
olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile arastirildh.
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Hasta, birinci derece akraba ve saglikli kontrol gruplari arasinda norobilissel test
sonuglar: agisindan farklilik olup olmadigini anlamak igin Kruskal-Wallis testi kullamildi. Test
sonuclarinin BDNF dizeyleri, yas ve egitim siresi ile iliskisine Pearson korelasyon testi ile
bakildh.

Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR:

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismamiza Iki uclu Bozukluk tip | tamli ve 6timik durumda olan 30 hasta, bu
hastalarin birinci derece akrabasi olan 19 kisi ve 24 saglikli kontrol alindi. Hasta, birinci
derece akraba ve saglikli kontrol grubunun yas, cinsiyet ve egitim ozellikleri Tablo 2'de

Ozetlenmistir.

4.2. Yas, Egitim ve Cinsiyet flellgili Karsilastiriimal Veriler

Hasta, birinci derece akraba, kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 Kruskal — Wallis testi
kullanlarak karsilastirildi, aralarinda anlamli fark bulunmad: (p=0,115). Her Uc¢ grubun
cinsiyet dagilimlar: ki kare testi kullanmlarak karsilastirildi, aralarinda anlamli fark saptanmad:
(p=0,546). Hasta grubu 11,20+3,39 yil, birinci derece akraba grubu 11,37+2,81 yil, kontrol
grubu 13,00£3,45 yillik egitime sahiptiler. Egitim siresi agisindan gruplar arasi fark
saptanmadh (Kruskal-Wallis testi kullanildi, p=0,082)(Tablo 2).

Tablo 20 Hasta, l.derece akraba ve Saghkh kontrol grubunun demografik

ozellikleri
Hasta 1.derece Saghikly kontrol P degeri
(S:30) akraba (S 29)
(S 19
Yas (y1l£SS) 36,90 £10,76 43,00+£11,51 36,42+11,62 0,1152
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Cinsyet (S)(%) | K: 18 (%60)

K :14 (%74)

K :17 (%71)

E: 12 (%40)

E: 5 (%26)

E:7 (%29)

0,546 °

Egitim Sires
(yil) 11,20+3,39

11,37+2,81

13,00+3,45

0,082 2

S: Sayi, SS: Standart sapma, K: Kadin, E: Erkek

a Kruska-Wallistesti (Hasta-birinci derece akraba-kontrol grubu arasinda)

b: Ki-kare testi (Hasta-birinci derece akraba-kontrol grubu arasinda)

4.3 Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri:

Calismaya alinan 30 hastanin 29’ unun klinik dzellikleri ve sagaltim durumuna ulasild.

Hasta grubunun ortalama hastalik baglangi¢ yas1 28 idi. Y asam boyu ortalama toplam hastalik

dénemi sayisi 5; mani/hipomani sayisi 2, karma donem sayisi 1, depresif donem sayisi 2 idi.

Ortalama 6timi siresi 20 aydi. Ortalama 1 kez hastaneye yatmislardi. Gegmiste psikoz
hikayesi 20 hastada (%68,96) varken, 9 hastada (%31,4) yoktu. Hasta grubunun GKI puan
ortalamasi 1, IGD puan ortalamasi 90 idi. HDO-17 puan ortalamasi 2, Y MO puan ortalamasi

1 di (Tablo 3).

Tablo 3: Hasta grubunun klinik 6zellikleri

Ortalama+SS

Hastalik Baslangig yasi (y1l) 28,59+11,98
Yasam boyu toplam hastahik donemi

(episod) sayis 5,31+5,39
Yasam boyu manik/hipomanik doénem

say1s 2,38+2,41
Yasam boyu karma dénem sayi1si 0,62+2,78
Y asam boyu depresif donem sayis 2,31+2,89
Hastaneye yatis sayisi 1,07+1,07
Otimi siires (ay) 20,19+19,53
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GKI (CGI) puam

1,17+0,38

IGD (GAF) puam 89,90+5,94
HDO-17 1,89+1,95
YMO 0,57+1,35

Gegmiste psikoz varhgr: S(%)

Var: 20 (%68,96)

Yok: 9 (%31,04)

S: Kisi sayis1, SS: Standart sapma
IGD: Islevsdligin Gend Degerlendirilmesi
GAF: Global Assessment of Functioning

GKIi: Genel Klinik izlenim

CGil: Clinical Global Impression
HDO-17: Hamilton Depresyon Olgegi 17 madddlik,

YMO: Young Mani Olgegi

4.4 Hasta Grubunun Sagaltim Durumu

Hastalarin %10,3'0 (3 hasta) sagaltim almiyorken %89,7'si (26 hasta) en az bir ilag
kullamyordu. Tedavi almakta olan 26 hastamn %42,3'U (11 hasta) tek ilag kullamyordu. Bu
grupta 5 hasta lityum kullamirken, 6 hasta ise valproik asit kullanmakta idi. Coklu ilag

kullanan 15 hastamin 13’0 duygudurum dizenleyici

ve antipsikotik kombinasyonu

amaktaydi. Antipsikotik olarak 5 hasta ketiapin, 6 hasta olanzapin, 2 hasta risperidon
almaktayd:. iki hasta duygudurum diizenleyici ve antidepresan kombinasyonu kullaniyordu.

Antidepresan olarak bir hasta essitalopram, bir hasta paroksetin almaktaydi(Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin sagaltim durumu

S (%)
Tedavi
Alan 26 (%89,7)
Almayan 3(%10,3)
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Tedavi alanlarda 26

Tek ilag 11(%42,3)
Li 5(%19,2)

VPA 6(%23,1)
Coklu ilag 15(%57,7)
DDD+AP* 13(%50)

DDD+AD** 2(%7,7)
Toplam say1 (%) 29 (100%)

*5 hasta ketiapin, 6 hasta olanzapin, 2 hastarisperidon almaktaych
** ] hasta essitalopram, 1 hasta paroksetin almaktaycdh

Li: Lityum karbonat

VPA: Vdproik asit

DDD: Duygudurum dengel eyici

AD: Antidepresan

4.5 Serum BDNF Duzeyi Verileri

4.5.1 Tim grupta serum BDNF diizeylerinin kars:l astirilmas

Hasta, birinci derece akraba ve kontrollerdeki serum BDNF duzeyleri Kruskal-Wallis
analizi ile degerlendirildi, gruplar arasinda serum BDNF dizeyleri agisindan fark saptanmadi
(p=0,290)(Tablo 5).



Tablo5: Tum grupta serum BDNF dtizeylerinin karsilastirilmas

Hasta 1.derece akraba Saghikly kontrol P degeri
(S:30) (S: 19 (S: 29
Serum
BDNF
diizeyleri 8041,47+2205,56 | 7137,68+2134,42 | 8064,17+2455,173 | 0,290°
(pg/ml)

BDNF: Beyinden kdken alan norotrofik faktor (brain-derived neurotrophic factor)

Pg/ml: pikogram/mililitre
a Kruska-Wallistesti (Hasta- birinci derece akraba-kontrol grubu arasinda)

4.5.2 Tim grupta serum BDNF diizeylerinin cinsiyete gore kars:lastirilmas

Tdm grupta kadin ve erkekler arasinda serum BDNF diuzeyleri agisindan fark
saptanmadh (p=0,534)(T ablo 6).

Tablo 6: Tum grupta cinsiyet ile BDNF diizeylerinin karsilastiriimas

Kadin Erkek P degeri
(S:49) (S:24)

BDNF duzeyi (pg/ml)

(OrtalamatSS) 7750,37+2033,73 | 7943,00+2753,11 0,534°

S: Sayi, SS. Standart sapma
BDNF: Beyinden kdken alan norotrofik faktor (brain-derived neurotrophic factor)

Pg/ml: pikogram/mililitre, & Mann-Whitney U testi

4.5.3 Tim grupta serum BDNF diizeylerinin vas ve egitim siires ileiliskis

TUm grupta serum BDNF dizeylerinin yas ve egitim slresinden etkilenip

etkilenmedigine Pearson korelasyon testi ile bakildi. Anlaml: bir iliski saptanmad: (yas icin
p=0,275; egitim y1l1 i¢in p=0,812)(Tablo 7).
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Tablo 7: Tum grupta BDNF duzeyleri ileyas ve egitim yili iliskis

Y as Egitim yih
BDNF duzeyi ile
korelasyonu
Pearson korelasyon -0,130 0,028

P 0,275 0,812

S 73 73
P: P degeri
S Sayt

BDNF: Beyinden kdken alan norotrofik faktor (brain-derived neurotrophic factor)

4.5.4 Hasta grubunda serum BDNF diizeylerinin klinik 6zellikler ileiliskis

Hasta grubunda serum BDNF dizeylerinin klinik 6zellikler [baslangig yas1, yasam boyu
toplam hastalik donemi sayisi, yasam boyu manik/hipomani sayisi, yasam boyu karma dénem
sayisi, yasam boyu depresif donem sayisi, yatis sayisi, 6timi siiresi(ay)] ve hastalik siddeti
(HDO-17, YMO, GAF, CGl) ile iliskisine Pearson korelasyon testi kullamlarak bakilds; hicbir
degiskenin serum BDNF dizeyi ile iliskisi bulunmadi. Gegmiste psikoz donem 6ykusi
olanlar ile olmayanlar arasinda da serum BDNF dizeyleri agisindan anlamli fark saptanmad:
(Mann-Whitney U testi, p=0,962). Tek ilag kullananlar ile goklu ilag tedavisi alanlar arasinda
da serum BDNF dizeyleri agisindan fark saptanmad: (Mann-Whitney U testi, p=0,775).

4.5.5 Hasta grubunda serum BDNF duzeylerinin serum lityum ve valproik asit diizeyleri

ileiliskis

Hasta grubunun ortalama serum lityum dizeyi 0,87+0,19 mmol/It; ortalama serum
valproik asit diizeyi 69,85+11,76 pug/ml idi. Hasta grubunda serum BDNF diizeylerinin serum
lityum ve valproik asit duizeyleri ile iliskisine Spearman korelasyon testi ile bakildi. Anlaml:
bir iligki saptanmad (lityum igin p=0,117;valproik asit igin p=0,966).
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4.6 Norobilissel Test Sonuclary

4.6.1 Tim grubun norobilissal test sonuclar:znin kars:lastirimas

Norobilissel test sonuglarina iliskin tim veriler Tablo 8 de 6zetlenmistir. Hasta, birinci
derece akraba ve saglikli kontrol grubunun norobilissel test sonuglarinin karsilastirmasi
Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapildi. Anlamli fark bulunan testlerin ikili gruplar arasi
karsilastirmalart Mann-Whitney U testi kullamlarak yapildi. Tom grubun sonuclarinin
karsilastirilmas: sonucunda Rey isitsel sozel 6grenme testi geciktirilmis kisminda hatirlanan
kelime sayisinda (p=0,023), Wisconsin kart esleme testinde (WCST) tamamlanan kategori
sayisinda (p=0,007), WCST toplam hata sayisinda (p=0,002), WCST perseveratif hata
sayisinda (p=0,005), 1z siirme testi B kisminin siiresinde (p=0,006) ve yapilan hata sayisinda
(p=0,010), Kategori akicilik testi toplam sayisinda (p=0,048) anlaml1 fark saptand:.

Rey isitsel sozel 6grenme testi geciktirilmis kisminda hatirlanan kelime sayisimin ikili
gruplara gore karsilastiriimast yapildiginda hastalarin her iki gruptan daha kot performans
gbgerdigi, birinci derece akrabalarin ise sagliklilarla benzer performans: gosterdigi saptandi
(hasta-akraba p=0,043; hasta-kontrol p=0,012; akraba-kontrol p=0,873).

WCST tamamlanan kategori sayisinin ikili grup karsilastirmas: sonucuna gére hasta ve
birinci derece akrabalar benzer sekilde sagliklilardan daha az kategori tamamladilar (hasta-
akraba p=0,583; hasta-kontrol p=0,003; akraba- kontrol p=0,002).

WCST perseveratif hata sayisinin ikili grup karsilastirmast yapildiginda hasta ve birinci
derece akrabalarin benzer sekilde sagliklilardan daha fazla hata yaptig: saptandi (hasta-akraba
p=0,517; hasta-kontrol p=0,007; akraba-kontrol p=0,004).

Iz sirme testi B kismumin stre sonuclar: ikili gruplarda karsilastirildiginda hasta ve
akrabalarin saglikhilara gore daha uzun sirede testi tamamladigr bulundu (hasta-akraba
p=0,779; hasta-kontrol p=0,008; akraba-kontrol p=0,005).

Iz sirme testi B kisminda yapilan hatalara bakildiginda hasta ve akrabalarin benzer

sekilde sagliklilardan daha fazla hata yaptigi goruldi (hasta-akraba p=0,288; hasta-kontrol
p=0,008; akraba-kontrol p=0,005).
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Kategori akicilik testi toplam kelime sayisinin ikili grup karsilastirmalar1 yapildiginda

hasta ve birinci derece arasinda fark oldugu (akrabalarin hastalardan daha fazla kelime

saydigi), ancak her iki grupla saglikhlar arasinda fark olmadigi bulundu (hasta-akraba

p=0,016; hasta-kontrol p=0,138; akraba-kontrol p=0,316).

Tablo 8: Hasta, birinci derece akraba ve kontrollerin norobilissel test sonuglar:

Hasta Birinci Kontrol P
(Ort. £SS) derece (Ort. £SS)
akraba
(Ort. £S5)
Rey isitsal  sozel
O0grenme testi
Deneme 1 7,43 12,22 8,07+1,91 0,46+1,67 0,417°
Rey isitsal  sozel
O0grenme testi
Deneme5 11,96 +2,25 13,00+2,07 | 12,83+2,16 0,192°
Rey isitsal  sozel
ogrenmetesti 50,54 +10,26 55,47+9,25 | 55,00+7,97 0,112°
1'den 5’ etoplam
Rey isitsal  sozel
O0grenme testi
Geciktirilmis 9,57 £3,21 11,67+2,79 | 11,67+3,02 0,023%
0,043°
0,012°¢
0,873¢
(H < BDA=SK)
Rey isitsal  sozel
O0grenme testi
Diskriminasyon
puani 0,93 +0,75 0,95+0,05 0,96+0,05 0,1082
Wisconsin kart
eslemetesti
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Kategori sayis 3,14+£2,34 3,00£2,22 4,83+1,71 0,007%
0,891°
0,006°
0,007¢

(H = BDA<SK)

Wisconsin kart

eslemetesti

Toplam dogru 65,54 £16,74 64,44+15,72 | 70,12+8,63 0,2742

Wisconsin kart

eslemetesti

Toplam hata 52,29 +25,33 | 57,44+23,38 | 32,13+23,15 0,0022
0,583"
0,003°¢
0,002

(H = BDA<SK)

Wisconsin kart

eslemetesti

Perseveratif hata 22,96 15,75 21,69+8,77 13,71+8,60 0,005
0,517°
0,007°¢
0,004¢

(H = BDA<SK)

Say1 dizis testi

ileriye dogru 7,43 2,47 6,93+2,31 6,13+1,94 0,163%

Say1 dizis testi

Geriyedogru 6,54 +2,19 6,13+1,64 5,71+1,83 0,3892

Say1 dizis tedt

toplam 13,96 +4,19 13,07+3,35 | 11,83+3,16 0,1452

Stroop testi

Renk saniye 42,07 +14,93 37,93+5,05 | 37,6316,01 0,9182

Stroop testi

Renk hatalar: 0,68 £1,39 0,67+1,11 0,58+1,10 0,863
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Stroop testi

Kelime saniye 31,71 £8,91 29,13+3,96 29,46+6,97 0,607°

Stroop testi

interferans 79,64 £32,36 69,87+11,74 | 75,08+£39,55 0,5872

Stroop testi

interferans hata 2,68 £2,96 1,27+1,22 2,04+2,37 0,2422

iz siirme testi

A saniye 50,21 +22,55 43,53+11,75 | 36,04+7,86 0,085%

iz siirmetesti A

Hata 0,07 £0,26 0,00+£0,00 0,17+0,48 0,348°

iz siirme testi

B saniye 123,64 £69,38 | 132,73+90,01 | 77,96+26,48 0,006
0,779
0,008°
0,005¢

(H=BDA>SK)

iz siirmetesti B

Hata 1,39 +1,42 1,73+1,28 0,63+0,82 0,010°
0,288"
0,031°¢
0,003¢

(H=BDA>SK)

Sozel akicilik testi

Toplam 33,39 £13,48 38,47+14,07 | 39,12+15,15 0,349%

Sozel akicilik testi

Perseverasyon 1,54 +2,02 2,33£3,29 1,33+1,308 0,834°

Sayr sembolleri testi

Toplam 46,29 £15,68 53,87+14,15 | 54,04+13,86 0,119%

K ategori akicilik

testi

Toplam 20,57 +4,38 24,33+4,24 22,71+4,53 0,0482
0,016"°
0,138°

40




0,316°

K ategori akicilik
testi Perseverasyon 1,04 £1,58 1,40+0,99 0,79+0,88 0,132

Isitsel sessiz harf
aralama
Toplam 43,68 +11,14 | 47,86+7,79 | 45,29+8,09 0,4452

Gorsel  kopyalama
testi
Anhk 32,11 +6,84 33,00+4,86 | 35,17+3,49 0,338%

Gorsel  kopyalama
testi
Geciktirilmis 29,36 +9,70 30,92+5,23 | 32,00+5,96 0,727%

Ort: Ortadama, SS: Standart sapma

H: Hasta

BDA: Birinci derece akraba

SK : Saglikli kontrol

a Kruskal Wallistesti (hasta-akraba-kontrol grubu arasinda)
b: Mann Whitney U testi (hasta-akraba gruplari)

¢: Mann Whitney U testi (hasta-kontrol gruplari)

d: Mann Whitney U testi (akraba-kontrol gruplari)
*Istatistiksel olarak anlamli sonuglar: koyu olarak belirtilmistir

4.6.2 Tum grubun noérobilissal test sonuclar:nin serum BDNF dizeyleri, yas ve egitim

sires ileiliskis

Tdm grubun norobilissel test sonuglarimin serum BDNF diizeyleri ile iliskisine Pearson
korelasyon testi ile bakildi. Higbir test sonucu ile BDNF diizeyleri arasinda anlamlt bir iligki
bulunamadi(Tablo 9).

Norobilissel test sonuglarinin yas ve egitim diizeyi ile iliskisine Pearson korelasyon testi
ile bakildi. WCST tamamlanan kategori sayisi (p<0,05), WCST toplam hata sayisi (p=0,001),
Say1 dizisi testi ileriye dogru puant (p=0,002), Say: dizisi testi geriye dogru puam (p=0,003),
Say1 dizisi testi toplam puanm (p<0,05), Stroop testi kelime siiresi (p=0,022) ile yas arasinda
iliski bulundu. Bunlardan WCST kategori sayisi; Say: dizisi testi ileriye dogru, geriye dogru
ve toplam puanlar: yasla negatif korelasyon gosteriyordu(Tablo 9).
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Norobilissel test sonuclarinin egitim siresi ile iliskisine bakildiginda Say: dizisi testi

ileriye dogru puan hari¢ hepsi egitim siresi ile iliskiliydi(Tablo 9).

Tablo 9: Tum grupta BDNF diizeyleri, yas ve egitim sires ile norobilissel test

sonuglar iliskis

Serum BDNF duzeyi Y as Egitim slres
Rey isitsel sozel 6grenme
testi
denemel
Pearson korelasyon -0,110 0,158 0,440
P 0,374 0,201 <0,001*
S 67 67 67
Rey isitsel sozel 6grenme
testi
deneme5
Pearson korelasyon 0,043 0,004 0,510
P 0,728 0,973 <0,001
S 67 67 67
Rey isitsel sozel 6grenme
testi
1'den 5’ etoplam
Pearson korelasyon -0,048 -0,110 0,607
P 0,702 0,376 <0,001
S 67 67 67
Rey isitsel sozel 6grenme
testi
Geciktirilmis
Pearson korelasyon -0,056 0,144 0,626
P 0,654 0,246 <0,001
S 67 67 67

Rey isitsel sozel 6grenme
testi
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Diskriminasyon puani

Pearson korelasyon -0,003 -0,108 0,634
P 0,981 0,386 <0,001
S 67 67 67
Wisconsin kart esleme
testi
Kategori sayis
Pearson korelasyon 0,157 -0,405 0,559
P 0,202 0,001 <0,001
S 68 68 68
Wisconsin kart esleme
testi
Toplam dogru
Pearson korelasyon 0,177 -0,101 0,290
P 0,150 0,414 0,017
S 68 68 68
Wisconsin kart esleme
testi
Toplam hata
Pearson korelasyon -0,051 0,399 -0,573
P 0,679 0,001 <0,001
S 68 68 68
Wisconsin kart esleme
testi
Perseveratif hata
Pearson korelasyon -0,017 0,115 -0,536
P 0,891 0,350 <0,001
S 68 68 68
Say1 dizis testi
ileriye dogru
Pearson korelasyon 0,085 -0,372 0,230
P 0,494 0,002 0,061
S 67 67 67
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Say1 dizis testi

Geriyedogru
Pearson korelasyon -0,104 -0,363 0,384
P 0,404 0,003 0,001
S 67 67 67
Say1 dizis testi toplam
Pearson korelasyon -0,002 -0,420 0,343
P 0,988 <0,001 0,004
S 67 67 67
Stroop testi
Renk saniye
Pearson korelasyon 0,057 0,171 -0,462
P 0,648 0,166 <0,001
S 67 67 67
Stroop testi
Renk hata
Pearson korelasyon -0,071 0,066 -0,289
P 0,566 0,595 0,018
S 67 67 67
Stroop testi
Kelime saniye
Pearson korelasyon 0,166 0,280 -0,492
P 0,179 0,022 <0,001
S 67 67 67
Stroop testi
interferans
Pearson korelasyon -0,042 0,075 -0,409
P 0,737 0,546 0,001
S 67 67 67
Stroop testi
interferanshata
Pearson korelasyon 0,171 -0,012 -0,446
P 0,168 0,920 <0,001




S 67 67 67
iz siirme testi
A saniye
Pearson korelasyon 0,166 0,313 -0,469
P 0,352 0,010 <0,001
S 67 67 67
iz siirmetesti A
Hata
Pearson korelasyon 0,152 -0,031 0,138
P 0,218 0,805 0,264
S 67 67 67
iz siirme testi
B saniye
Pearson korelasyon 0,116 0,212 -0,580
P 0,349 0,085 <0,001
S 67 67 67
iz siirme testi
B hata
Pearson korelasyon 0,073 0,085 -0,467
P 0,558 0,495 <0,001
S 67 67 67
Sozel akicihik testi
Toplam
Pearson korelasyon -0,084 -0,044 0,461
P 0,497 0,725 <0,001
S 67 67 67
Sozel akicihik testi
Per severasyon
Pearson korelasyon -0,142 0,364 -0,031
P 0,253 0,002 0,803
S 67 67 67

Sayr sembolleri testi
Toplam
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Pearson korelasyon -0,144 -0,347 0,606
P 0,246 0,004 <0,001
S 67 67 67
Kategori akichk testi
Toplam
Pearson korelasyon -0,092 0,024 0,393
P 0,457 0,845 0,001
S 67 67 67
Kategori akichk testi
Per severasyon
Pearson korelasyon -0,107 -0,014 -0,055
P 0,391 0,909 0,658
S 67 67 67
Isitsel sessiz harf
aralama
Toplam
Pearson korelasyon 0,110 -0,235 0,431
P 0,381 0,057 <0,001
S 66 66 66
Gorsel kopyalama testi
Anlik
Pearson korelasyon -0,003 -0,052 0,601
P 0,979 0,674 <0,001
S 67 67 67
Gorsel kopyalama testi
Geciktirilmis
Pearson korelasyon -0,011 0,249 0,595
P 0,936 0,059 <0,001
S 58 58 58
P: P degeri
S Sayt

BDNF: Beyinden kdken alan norotrofik faktor (Brain-derived neurotrophic factor)
*Istatistiksel olarak anlamli sonuglar koyu olarak belirtilmistir
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5. TARTISMA:

Bu calismada Iki uclu bozukluk tip | tamli ve en az 6 aydir 6timik durumda olan
hastalar, onlarin hastaliktan etkilenmemis birinci derece akrabalar1 ve saglikli kontroller
arasinda serum BDNF duzeyleri agisindan bir farklilik olmadigi; ancak belli norobilissel
islevler acisindan hasta ve birinci derece akrabalarinin saglikli kontrollerden daha kot

performans gosterdikleri saptanmustir.

Literatirde daha 6nce yapilmis olan calismalarin hepsi iki uclu bozukluk tanili hastalar
ve saglikli kontrollerle yapilmistir. Bilgilerimize gore ¢alismamiz bu alanda birinci derece

akrabalarin verilerinin dahil edildigi ilk ¢alisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Onceki calisma verilerine gére BDNF diizeyleri tutarl bigimde hastalik donemlerindeki
hastalarda sagliklilardan daha distik gikmaktadir. Ancak otimi donemindeki hastalarla yapilan
calisma sonuclar: celiskilidir. Bu hastalarda sagliklilara goére daha dusik BDNF dizeyi
saptanan calismalarin[10, 104] yanisira sagliklilara benzer BDNF diizeyi saptanan ¢alismalar
da vardir[105, 106]. Bu farkliliklar BDNF diizeylerinin serumda ya da plazmada 6l¢ultyor
olmasindan kaynaklanabilir[9]. Sonuclar arasindaki farkin diger nedenleri ise kullamlan
kitlerin farkli olmasi (Sandvi¢ ELISA kiti veya BDNF Emax Immunoassay System Kit) veya
iki uclu bozukluk ve tek uclu bozukluk hastalarinin verilerinin birlikte dahil edildigi
calisgmalarda ortaya cikan heterojenite olabilir. Ayrica calismalardaki orneklem sayilari
arasindaki farklilik da diger bir neden olabilir. Biz ¢alismamizda hasta ve birinci derece
akraba grubumuzda sagliklilara benzer BDNF duizeyleri bulduk.

Lin ve arkadagslar1 yaptiklart meta-analiz sonucunda iki uglu bozukluk hastalarinda
manik ve depresif donemde sagliklilara gore daha disik BDNF diizeyleri oldugunu, 6timik
dénemde ise hastalarla kontroller arasinda ise bir fark olmadigint bulmuglardir. Bu meta-
analizin sonucuna gére manik donemde azalan BDNF dizeyleri, farmakoterapi sonrasinda
sagliklilarinkine benzer olacak sekilde yukselmektedir[13]. Bizim ¢alismanzda da hastalarin
hemen hepsi ilag almakta olup, serum BDNF duzeyleri bu nedenle saglikli bireylerinkine
benzer bulunmus olabilir.

Hasta grubumuzda serum BDNF dizeylerinin gegmis hastalik oykusi (hastalik
baslangic yas1, hastaneye yatis sayisi, yasam boyu toplam hastalik donemleri ve tipleri,
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psikotik donem varligi), islevsellik durumu ve esik alti belirtilerle olan iliskisine bakildi ve
anlaml1 bir iliski saptanmadi.

Daha onceki calismalarda serum BDNF diuzeylerinin 6zellikle hastalik siddetinden
etkilendigi gosterilmistir. Ozellikle manik veya depresif belirtilerin siddeti ile BDNF
duzeyleri arasinda ters bir iliski oldugunu gosteren birgok calisma vardir[9, 11, 96].
Calismamizda HDO-17 puani, YMO puan, BP-CGI puam ve GAF puanlar: ile BDNF
diizeyleri arasinda bir iligski saptamadik.

Baska bir calismada ise 6timik hastalarda hastalik siiresi ile BDNF diizeyleri arasinda
anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu calismada hastaligin erken evresinde (ilk U¢
yilinda) olan 6timik hastalarda sagliklilara benzer BDNF diizeyleri saptamrken, geg evrede
(10 yildan sonra) olan hastalarda ise sagliklilardan daha disik BDNF dizeyleri
saptanmustir[105]. Biz, hasta grubumuzda hastalik siresi (ortalama sekiz yil) ile BDNF
duzeyleri arasinda anlamlt bir iliski saptamadik. Ayrica, gecirilmis psikotik donem varlig: ile
BDNF duzeylerinin iliskisine de bakildi ve psikotik donem geciren hasta grubu ile
gecirmeyen hasta grubunun BDNF diizeyleri arasinda bir fark saptanmadi. Bu bulgumuz
literattrle uyumludur[106].

Calismamizda serum BDNF dizeylerinin sagaltim tipine gore (tek ilag/coklu ilag)
farkina bakildiginda tek ilag kullanan grup ile goklu ilag tedavisi alan grup arasinda BDNF
duzeyleri arasinda bir fark saptanmadi. Ayrica, ilag dizeyleri (serum lityum/valproik asit
diizeyleri) ile BDNF dizeyleri arasindaki iliski incelendiginde anlamli bir iliski bulunmadi.

Literatirde BDNF diizeylerinin sagaltim ile iligskisine dair birgok veri bulunmaktadir.
Incelenen konulardan biri hastalik doneminde olan hastalarda BDNF diizeylerinin baslanan
tedaviden nasil etkilendigidir. Bu konudaki ilk veriler postmortem calismalardan elde
edilmistir. Antidepresan tedavinin hipokampal BDNF dizeylerini yuikselttigi postmortem
olarak gosterilmistir[99]. Daha sonra elde edilen klinik verilere gore ise depresyon doneminde
azalmis olan BDNF diizeyleri antidepresan tedaviyle yikselmektedir[100, 103, 125, 139].
Ayrica BDNF duizeylerinin EKT sonrasinda da yikseldigi gosterilmistir[140]. iki uclu
bozuklukta ise manik donemde azalmis olan BDNF diizeylerinin farmakoterapi sonrasinda
sagliklilara benzer sekilde yikseldigi gosterilmistir[102]. Bizim calismamiz kesitsel oldugu
icin aynt hastalarin ilag kullanimi dncesi ve sonrasi serum BDNF duizeylerini izleme sansimiz
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olmadi. Bu nedenle farmakoterapi ve serum BDNF dizeyleri arasindaki zamansal iligki
hakkinda bu galismanin sonuglari ile herhangi bir bilgi edinmek olast degildir.

Incelenen bir diger konu ise kullamimakta olan sagaltimla BDNF diizeylerinin nasil
etkilestigidir. Bu alandaki veriler ise daha sinirl: ve geliskilidir. ilag kullanan ve kullanmayan
hastalarla yapilan calismalarda BDNF dizeyleri arasinda fark saptamayan calismalar
mevcuttur[10, 11]. Kullamilan sagaltimin tipiyle BDNF duzeylerinin iliskisine bakilan bir
calismada antipsikotik kullanan hasta grubunda daha disik BDNF dizeyleri saptanmus,
ayrica valproat/antidepresan kullanan hasta grubunda ise tedavi amayan hastalardan daha
yiuksek BDNF dizeyleri saptanmus, lityum kullanan grupta ise ilagsiz gruptan daha distk
BDNF duzeyleri saptanmistir[106]. Biz ¢alismamizda sagaltim tipine gore BDNF duzeyleri
arasinda bir fark saptamadik. Eger varsa bu tir bir farkliligin ortaya cikarilabilmesi igin
calisma grubu sayisinin ¢ok yiksek tutulmas: gerekebilir. Bircok benzer calisma verilerinin
yeniden ve birlikte analiz edilmesi araciligiyla bu konu ¢alisilabilir.

Calismamizin ikinci bolimi norobilissel islevlierle iliskilidir. Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testinin geciktirilmis kismunda, WCST tamamlanan kategori sayisinda, WCST
yapilan toplam hata sayisinda ve perseveratif hata sayisinda, iz Sirme Testi B kismi siresi ve
hata say1sinda hasta ve akraba grubunda benzer olarak sagliklilardan daha kéti bir performans
saptadik. Verilerimiz gostermektedir ki iki uclu bozukluk hastalar1 ve onlarin birinci derece
akrabalarinda sagliklilardan farkli olarak yuritict islevler, dikkat ve uzun siireli bellekte bir
bozulma sbz konusudur. Hasta ve hirinci derece akraba grubu arasinda ise bu islevler
acisindan bir fark saptamadik. Dil becerilerindeki bozulmaya isaret eden Kategori Akicilik
Testi toplam say1sinda ise hasta grubu akraba grubundan daha kéti bir performans gosterdiler.

Son donemde yapilan birgok calismada hastalarda hastalik donemlerinin yam sira
hastalik belirtilerinin olmadig: yani 6timik donemde bile iki uclu bozukluk taml: hastalarda
kalic1 bilissel islev bozukluklarinin oldugu gosterilmistir[15, 107, 108].

Y atham ve arkadaslarimin yaptigi meta-analizde 6timik hastalarla yas, cinsiyet, egitim
ve dizeltilmis premorbid 1Q a gore eslestirilmis saglikl1 kontrollerin dahil edildigi 39 calisma
incelenmis ve 6timik hastalarda azalmis dikkat ve islem hizi, epizodik bellek ve yuritict
islevler icin anlamli fark bulunmus[109]. Biz de ¢alismamizda hasta grubunda sagliklilara
gore azalms dikkat ve yuratict islevlerde bozulma saptadik.
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Van Os ve arkadagslar 6timik hastalar ve birinci derece akrabalariyla yapilan ¢alismalari
inceledikleri meta-analizlerinde hastalarla saglikli kontroller arasindaki en belirgin farklarin
isleyen bellek, ydraticl islevler, stratgji degistirme, akicilik, gecikmis ve hemen sbzel geri
cagirma, mental hiz performanslarinda oldugunu, birinci derece akrabalarla saglikli kontroller
arasindaki farkin ise yurdttcu islevler ve hemen sozel geri cagirma alamnda oldugunu ve bu
farkin hastalarla kontroller arasindakinden daha az oldugunu bulmuslar[111]. Benzer sekilde
calismamizda hastalarda sagliklilara gore yaraticl islev, gecikmis sbzel geri ¢agirma ve
isleyen bellekte bozulma saptadik. Birinci derece akrabalarla kontroller arasinda ise
hastalardan farkli olarak gecikmis sbzel cagirma alamnda bir fark saptanmazken diger
alanlarda hastalara benzer sekilde bozulma saptand:.

Son donemde yapilan calismalar sonucunda Ozellikle yaritict islevier[16, 115],
dikkat[18, 19] ve sozel bellek[16, 19] bozuklugunun iki uclu bozukluk igin endofenotip
adaylar1 olabilecegi dustunulmektedir. Biz de calismamizda hem 6timik hastalarda hem de
hastalik belirtisi gostermeyen birinci derece akrabalarda ydriticu islevlierde ve dikkat
alaninda bozulma saptadik.

Norobilissel islevierdeki bu bozulmalar iki uclu bozukluk icin spesifik degildir fakat
calismalarda tekrarlanan bir bulgudur. Bu bozulmalar iki uclu bozukluk disindaki diger
psikiyatrik bozukluklarda da gosterilmistir

Daha Once yapilan calismalarda Sizofreni ve iki ucglu bozukluk hastalarinda benzer
norobilissel islev bozukluklar: gosterilmistir[141]. Ozellikle psikomotor hiz, yiiritiicii islevler,
sozel ve gorsel bellek, dikkatte her iki grup hastada da bozulma oldugu, ancak sizofreni
grubundaki bozulmanin daha belirgin oldugu saptanmistir[142].

Calismamizda serum BDNF diizeyleri ile norobilissel islevler arasinda anlamli bir iliski
saptanmamuistir.

Hasta, birinci derece akraba ve saglikli kontroller arasinda BDNF diizeyleri agisindan
bir fark bulmamamiza ragmen hasta ve akraba grubunda sagliklilara gére norobilissel
islevierde bozulma olmasi daha 6nceki calisma bulgulariyla uyumludur. Hasta ve akraba
grubunda benzer sekilde sagliklardan farkli olarak yurtticu islevler, dikkat ve sbzel bellekte
bozulma saptadik. Bu bozulma akraba grubunda hastalardan daha hafifti. Bu bulgu
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hastalanmans birinci derece akrabalardaki genetik etkilenmeye isaret ediyor olabilir. Otimik
donemdeki hastalarda saptanan bozulmalar ise hastaligin hastalik donemlerinden bagimsiz
olarak devam eden etkisini gosteriyor olabilir.

Literatirde BDNF duzeyleri ve norobilissel islev iligkisini inceleyen calisma sayisi
azdir. Dias ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada bizim bulgularimiza benzer sekilde 6timik
hastalarla kontroller arasinda BDNF dizeyleri acisindan fark saptamazken; hasta grubunda
yurdttcu islevler, dikkat ve bellekte bozulma saptamislardir. Bu ¢alismada hastalardaki sozel
akiciliktaki bozulma ile BDNF duzeylerindeki diustkluk arasinda pozitif  bir iligki
bulunmustur[106]. Calismamizda boyle bir iliski bulmamamizin nedeni  drneklem
blyuklugimizin kicuk olmast olabilir. Ancak galismamizin gigli yonlerinden biri birinci
derece akraba verileri dahil edilmis olmasidir.

BDNF, sinir hiicresi sag kalimini temsil eden bir 6zellige sahip olup, serum diizeylerinin
distk olmasi iki uclu bozukluk patofizyolojisinde var oldugu belirtilen néronal kayba bagli
olabilir. Hastalikta ndronal kayba bagli olarak ortaya ¢ikan néroanatomik degisikliklerin
tekrarlayan hastalik donemleriyle belirginlestigi ve ilk atak hastalarinda gbzlenmedigi
bilinmektedir[143, 144]. Daha dnceki beyin gorunttilemesi ¢alismamizda iki uglu bozukluk
hastalarinda sag superior frontal girus alaninda sagliklilara gore beyaz cevher artis saptadik.
Bu da bozukluktaki ndronal kaybin anormal kompanzasyonunaisaret ediyor olabilir[145].
Bizim calismamizda hasta grubunda sagliklilarinkine benzer serum BDNF diizeyleri bu tir bir
kompansasyon diizeneginin bir sonucu olabilir. Yani iyi durumdaki ve sagaltim altindaki
hastalarin néronlarinin sag kalim yetileri iyi durumda olabilir. Ancak ndron kaybindan daha
cok islev bozukluguna dikkati ceken son dénemdeki calismalar[ 144] verimizi destekler
niteliktedir. Bu calismalar duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde norotrofinlerin de
gorev aldig: hiicre ici sinyal yolaklarindaki bozukluklara isaret eder[146]. Bu islev bozuklugu
serum BDNF dizeyleri sagliklilara benzer diizeyde bulundugu halde hasta grubumuzda

g6zlenen norobilissel bozulmamn nedeni olabilir.

BDNF beyinde ve periferde ¢ok c¢esitli yerlerden salgilanabilir ve salimimi yemek yeme,
uyku, kilo ve menstriiasyon gibi ¢ok g¢esitli durumlardan etkilenir[147, 148]. BDNF, beyinde
bittn alanlarda néronal sagkalim ve maturasyon gibi oldukga yaygin bir rol Ustlenmektedir.
Bu nedenle iki uglu bozukluga 6zgin bir madde gibi durmamaktadir. Bu alanda yapilan
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calisma sonuglarina gore BDNF dizeyleri 6zellikle hastalik dénemlerinden etkileniyor gibi
gozikmektedir. Hastalik belirtileri ortadan kalktiktan sonra olusan BDNF dizeylerindeki
yukselme hastaligin negatif etkisinin ortadan kalkmasindan mi yoksa kullanilan sagaltimin
noroprotektif etkisinden mi kaynaklaniyor bilinmemektedir. Ancak yapilan bir calismada
cocukluk ¢agi baslangicli iki uglu bozukluk ve BDNF diizeyleri arasinda da anlamli bir iligki
bulunamamustir[ 149].

BDNF duzeylerinde ortaya ¢ikan bu degisikliler nedeniyle BDNF, iki uglu bozukluk
icin uygun bir endofenotip aday: gibi gozikmemektedir. Endofenotip tammu igin bazi lgitler
tanimlanmustir[91]:

Endofenotipler hastalik ile iliskili olmalidir

Endofenotipler kalitilabilir olmalidir

Endofenotipler hastalik gozlenen ailelerde saptanabilmelidir.

Endofenotip hastalik donemlerinden bagimsiz  olmali(state-independent),
remisyondaki hastalarda da gosterilmelidir.

Endofenotipler hastalarin saglikli akrabalarinda genel populasyona oranla daha
sik gozlenmelidir.

BDNF dizeyleri hastalik dénemlerinden etkileniyor gozikmektedir. Ayrica genetik
olarak etkilenmis birinci derece akrabalarda da sagliklilara benzer BDNF dizeyleri saptadik.

Norobilissel islevlierdeki bozulmalar ise hastalik dénemi ya da otimi donemindeki
hastalarda ve birinci derece akrabalarinda defalarca gosterilmistir. Ozellikle yiritiict islevler,
dikkat ve sbzel bellek bozulmas: tekrarlayan bulgulardir. Bu bozulma hastalarin yanisira
birinci derece akrabalarda da gosterilmistir. Bu nedenle norobilissel islev bozukluklari iki
uclu bozukluk icin daha uygun endofenotip aday: gibi gortinmektedir.

BDNF duzeylerindeki degisikliklerin nedenini anlamak icin ilagsiz hasta gruplarinda

hastalik donemlerinde ve 6timi dénemlerinde BDNF diizeylerine bakilmas: ve birinci derece
akrabalarin verilerinin de dahil edilmesi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERIiLER:

CGalisma bulgularimiz iki uglu bozukluk hastalar: ve onlarin birinci derece akrabalar: ve
saglikli kontrollerin verilerinden elde edilmistir. Endofenotip adaylarini belirlemek igin
yapilan calismalarda birinci derece akraba verileri oldukca 6nemlidir. Calismamiz iki uclu
bozukluk ve BDNF alaminda akrabalarin serum BDNF diizeylerini inceleyen ilk caligma olma
Ozelligi tasimaktadir. Biz gruplar arasinda BDNF dizeyleri agisindan anlamli bir fark
saptamadik. Literatirdeki tutarsizliklar ve son olarak bizim verilerimiz iki uglu bozukluk igin
serum BDNF duzeylerinin uygun bir endofenotip aday:r olmayacag: dogrultusunda bilgi
vermektedir. Norobilissel islevlierdeki bozulmalar ise iki uclu bozukluga 6zgul olmamakia
birlikte, 6timi déneminde de sirtyor olmalar1, akrabalarda da var olmalar1 gibi nedenlerle
daha uygun endofenotip aday: gibi gorinmektedir. BDNF ve iki uclu bozukluk
patofizyolojisi arasindaki iliskiyi anlamak icin hastalik ve remisyon dénemindeki hastalar ve
onlarin birinci derece akrabalarinda BDNF dizeylerinin incelenmesi ve sonuclari
degerlendirirken BDNF duzeylerini etkileyen diger faktorlerin de dikkate alinmasi
gerekmektedir.
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