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OZET
Bipolar Bozuklukta Bilissel islevlerin Cinsiyet, Steroid Hormonlar ve Adet
Déngiisii ile Tliskisi
Aysegiil ILDIZ

Dokuz Eyliil Universitesi, Saghik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilimler Anabilim Dah

Giris ve amac: Biligsel islev bozukluklari bipolar bozuklugun mani ve depresyon
donemlerinde goriilmekte ayrica iyilik doneminde de siirmekte olup, hastalik i¢in endofenotip
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bipolar bozukluk tanisi alan hastalarda hastalik baslangici ve
klinik seyir agisindan cinsiyet farkliliklarinin goriilmesinin yani sira nérobilissel islevler de
cinsiyet faktoriinden etkilenebilmektedir. Bu arastirmada, bipolar bozuklukta cinsiyet ve
cinsiyet iligkili hormonlarla noérobilissel islevler arasinda bir iliski olup olmadiginin

incelenmesi amaclanmustir.

Yontem: Arastirmaya 41 bipolar bozukluk tanili hasta (15 kadin), 26 saglikli goniilli
(13 kadin) alinmistir. Kadin katilimeilardan erken folikiiler (2-4. giin) ve midluteal (20-22.
giin) evrelerinde cinsiyet hormonlarin 6l¢timii igin kan Ornekleri alinmis, noéropsikolojik
testler verilmistir. Erkek katilimcilara da 45-55 giinliik zaman araligiyla iki kez néropsikolojik
test uygulanmis, yalniz ilk gériismede kan 6rnegi alinmistir. Tim katilimcilara ikinci kez
noropsikolojik test olarak yalnmz sozel bellek ve mental rotasyon testleri uygulanmustir.
Veriler ki kare, bagimsiz gruplar t testi, Kruskal Wallis, Mann Whitney U, ANCOVA ve

Wilcoxon isaretli sira testleri uygulanarak analiz edilmistir.

Bulgular: Bipolar bozukluk tanili hastalar Rey isitsel sozel 6grenme deneme 7, Rey isitsel
sozel d6grenme dogru tanima, Wisconsin Kart esleme testi kategori sayisi, gorsel kopyalama
anlik testlerinde, stop-sinyal testinin dur isareti sirasinda tepki verme olasiligl, dur isareti
tepki siiresi ve ortalama tepki siiresi parametlerinde saglikli goniillilerden daha koti
performans gostermistir. 1z siirme testi (A formu) ve say1 dizisi testi ileri boliimiinde saglikli
erkeklerin saglikli kadinlardan; mental rotasyon ve isitsel sessiz ti¢ harf testlerinde erkek
hastalarin kadin hastalardan daha iyi oldugu, dur isareti sirasinda tepki verme olasiligi, dur
isareti gecikmesi ve ortalama tepki siiresinin kadin hastalarin hasta erkeklere gore anlamli olarak
kisa oldugu saptanmugtir. Saglikli kadinlarin midluteal dénemdeki sdzel 6grenme ve mental
rotasyon test performansi kadin hastalarin daha ytiksek saptanmustir. Saglikli erkeklerin sozel

O0grenme test performansi erkek hastalardan daha iyi olarak saptanmistir. Kadin hastalarin



folikiiler fazda hasta erkeklerden daha diisilk mental rotasyon testi puanina sahip oldugu
saptanmistir. Bipolar bozukluk tanili kadin hastalarin midluteal fazda erken folikiiler faza gore
estradiol ve progesteron diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Kadin saglikli
goniilliilerde yiiksek estradiol diizeyinin Rey isitsel s6zel 6grenme testi toplam puan, kadin
hastalarda yiiksek progesteron diizeyinin Rey isitsel sdzel 6grenme deneme 1 testi ile iliskili

oldugu saptanmistir.

Sonug¢: Bipolar bozukluk tanili erkek hastalar uzamsal yetenek alaninda kadinlardan
daha iyi performans gostermistir. Saglikli kadmlarin midluteal dénemde mental rotasyon
testinde kadin hastalardan daha iyi performans gostermis olmasi, erkek hasta ve sagliklilarda
boyle bir bulgunun saptanmamasi ise kadin ve erkek hastalarin hastaliktan farkli etkilendigini
gostermektedir. Mental rotasyon test puanlarinda folikiiler fazda kadin ve erkek katilimecilar
arasinda fark olmamasi beklenirken, bipolar bozukluk tanili kadin ve erkek hastalarda fark
saptanmistir. Kadin hastalarin folikiiler fazdaki mental rotasyon performansi literatiire gore
degisiklik gostermektedir. Hastalik ile ilgili tedaviler gelistirilirken cinsiyet farkinin énemli

olacag diisiiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: Bipolar bozukluk, kognisyon, kadin, adet dongiisii, cinsiyet



ABSTRACT
Relations of sex, steroid hormones and menstrual cycle phase on cognitive
functions in bipolar disorder
Aysegiil ILDIZ

Dokuz Eyliil Universitesi, Saghik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilimler Anabilim Dah

Introduction: Cognitive dysfunctions are seen in bipolar disorder during mania and
depression, but also during remission, and it is thought that it may be an endophenotype for
the disease. In addition to gender differences in the onset and clinical course of bipolar
disorder, neurocognitive functions may also be affected by the gender factor. The aim of this
study was to investigate whether there is a relationship between gender and sex-related

hormones and neurocognitive functions in bipolar disorder.

Methods: Forty-one patients with bipolar disorder (15 women) and 26 healthy controls
(13 women) were included in the study. Blood samples were taken from female participants
for the measurement of sex hormones in the early follicular (2-4 days) and midluteal (20-22
days) phases and neuropsychological tests were performed. Male participants also underwent
two neuropsychological tests at a 45-55 day time interval. Verbal memory and mental rotation
tests were applied to all participants as a neuropsychological test for the second time. Data
were analyzed using chi-square, independent groups t test, Kruskal Wallis and Mann Whitney
U tests.

Results: Patients with bipolar disorder performed worse on Rey auditory verbal
learning trial 7 and recognition, Wisconsin card sorting test category number, visual
reproduction immediate recall tests, mean probability of responding on stop signal trials,
mean stop signal reaction time, mean reaction time on signal respond trials parameters of stop
signal task than healthy volunteers. Healthy men showed better performance on Trail making
test (part A) and digit span test than healthy women; male patients showed better performance
on mental rotation and auditory consonant trigrams than female patients, and the mean
probability of responding on stop signal trials, mean stop signal delay and mean reaction time
on signal respond trials parameters of stop signal task were significantly longer than female
patients. Healthy women performed better in verbal learning and mental rotation test than
women patients in the midluteal phase. Healthy men performed better in verbal learning than

men patients. It was found that female patients had lower mental rotation test scores in



follicular phase than male patients. Estradiol and progesterone levels were significantly higher
in female patients diagnosed with bipolar disorder in midluteal phase compared to early
follicular phase. It was found that high estradiol level in female healthy volunteers was
associated with Rey auditory verbal learning test total score and female progesterone level

was associated with Rey auditory verbal learning test trial 1.

Conclusion: Male patients with bipolar disorder outperformed female patients in terms
of spatial ability. The fact that healthy women performed better in patients with verbal
learning and mental rotation tests in the midluteal period, and the absence of such a finding in
male patients and healthy controls indicates that female and male patients are affected
differently from bipolar disorder. Mental rotation test scores were not expected to differ
between male and female participants in the follicular phase, whereas there was a difference
in male and female patients diagnosed with bipolar disorder. Mental rotation performance of
female patients in the follicular phase were not consistent with the literature. Gender

differences are thought to be important when developing treatment related to the disease.

Key words: Bipolar disorder, cognition, women, menstrual cycle, gender



1. GIRiS VE AMAC

1.1 Problemin Tanimi ve Onemi

Bipolar bozukluk (BB) yinelenen ve islevselligi bozan (Volkert ve ark., 2015),
mani/hipomani veya depresif ve iyilik (6timi) donemlerini igeren bir beyin hastaligidir ve
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yeti yitimi nedeniyle yasam siiresinin kisalmasinda
erkeklerde yedinci, kadinlarda sekizinci sirada yer alan nedenlerden biri olarak belirtilmigtir
(Sole ve ark., 2011). Calismalar bipolar bozuklugun klinik seyri agisindan cinsiyet farki
oldugunu belirtmektedir. Kadinlarin erkeklere gore daha fazla bipolar tip II tanis1 aldigi,
karma belirtili mani/depresyon, daha uzun ve ¢ok sayida depresif episod, hizli dongiilenme
yasadig1 belirtilmistir (Rainville ve ark, 2018; Ozerdem ve Rasgon 2014; Scott ve ark., 2017;
Diflorio ve ark., 2010; Fellinger ve ark., 2019). Bipolar bozukluk duygu dalgalanmalarina ek
olarak norobilissel islevlerde bozulmalarla da iliskilendirilmektedir (Bora ve ark., 2009). Bu
arastirmanin temel sorusu bipolar bozukluk hastalarindaki ndrobiligsel islevlere adet

dongiisiiniin ve cinsiyet hormonlarmin etkili olup olmadigi iizerinedir.

Bipolar bozuklukta hem mani ve depresyon donemlerinde (Kurtz ve Gerraty, 2009),
hem de iyilik (6timi) doneminde biligsel islevlerde goriilen bozulmalar oldugunu
gosterilmistir (Mann-Wrobel ve ark., 2011, Arts ve ark., 2008, Torres ve ark., 2007). Bilissel
bozukluklar nérobiyolojik bir iz olarak 6timik donemde de devam etmektedir (Malhi ve ark.,
2007). Uzun siireli hastalik, hastaneye yatis sayisi, karma donem, psikoz Gykiisii ve erken
baslangic yas1 gibi Ozelliklerin bipolar bozuklugun o6timi donemindeki norobiligsel
bozukluklarla iligkili oldugu belirtilmistir (Martino ve ark., 2009, Arts ve ark., 2008). Sozel
o0grenme ve yiriitiicii islevler alanlarinda goriilen norobiligsel bozulmalarin bipolar bozukluk
icin olas1 endofenotipler oldugu diisiiniilmektedir (Arts ve ark., 2008, Balanza-Martinez ve
ark., 2008; Bora ve ark. 2009). Bu nedenle bipolar bozuklukta goriilen norobilissel islev
bozukluklarinin ayrintili olarak ¢alisilmas: hastaligin norobiyolojisinin  anlasilmasina

yardimci olacaktir (Barrett ve ark., 2008).

Saglikli bireylerde biligsel gorevlerin bir¢cok alaninda performans agisindan cinsiyet
farklar1 ortaya ¢ikmaktadir (Hines, 2004). S6zel beceriler ve uzamsal yetenek cinsiyet farki ile
ilgili olarak en ¢ok ¢alisilan iki kavram olmustur (Scheuringer ve ark., 2017; Jansen ve ark.,
2016; Parsons ve ark., 2004; Rubin ve ark., 2015; Hausmann ve ark., 2000). Uzamsal yetenek

ile ilgili testler arasinda olan mental rotasyon testi kadin erkek arasindaki cinsiyet farkini en
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anlamli ve tutarli bir sekilde ortaya koymaktadir (Astur ve ark., 2004, Hausmann ve ark.,
2000). Saglikli kadinlar ve erkeklerle yapilan ¢alismalarda, kadinlarin erkeklere gore sozel
yetenek ile ilgili olan gorev alanlarinda, erkeklerin ise kadinlara gére uzamsal yetenek ile
ilgili gorev alanlarinda daha basarili oldugu ortaya ¢ikmistir (Kimura, 1996, Sundermann,
2016). Bilissel testlerde cinsiyet farkliliklarinin ortaya ¢ikmasinda seks hormon diizeylerinin
rolii oldugu belirtilmektedir (Pompili ve ark., 2012). Saglikli kadinlarin adet dongiisii de
dikkate alinarak yapilmis olan bir ¢alismada estradiol ve progesteronun uzamsal yetenekleri
bozucu ectkiye sahip oldugu gosterilmistir (Hausmann ve ark., 2000). ). Estradiol ve
progesteron seviyelerinin distiigii follikiiler donemde kadinlarin uzamsal gorevlerde
performanslarinin bu iki hormon seviyesinin arttig1 luteal doneme gore daha iyi oldugu

gosterilmistir (Hausmann ve ark., 2000).

Bipolar I bozukluk kadin ve erkek popiilasyonunda esit oranda yaygin olsa da (Lloyd ve
ark., 2005), hastalik baslangic1 ve klinik seyir acisindan cinsiyet farkliliklar1 goriilmektedir
(Kawa ve ark., 2005, Diflorio ve ark., 2010, Vega ve ark., 2011). Kadinlarin erkeklere gore
daha fazla karma belirtili mani/depresyon, daha uzun ve cok sayida depresif episod, hizli
dongiilenme yasadig1 belirtilmistir (Rainville ve ark, 2018; Ozerdem ve Rasgon 2014; Scott
ve ark., 2017; Diflorio ve ark., 2010; Fellinger ve ark., 2019). Bipolar bozuklukta klinik
ozelliklerin yan1 sira ndrobilissel islev performansininda da cinsiyet faktoriinden etkilendigi
gosterilmistir (Biicker ve ark., 2014, Carrus ve ark., 2010; Vaskinn ve ark., 2011).
Calismalarda sozel bellek, kategorik akicilik, isleme hizi, calisan bellek, uzamsal g¢alisan
bellek, anlik bellek alanlarinda kadinlarin erkeklerden daha basarili oldugu gézlemlenmistir
(Barrett ve ark., 2008, Carrus ve ark., 2010, Vaskinn A. ve ark., 2011). Bipolar bozuklukta
norobiligsel islevler acisindan cinsiyet farkliliklar: ile ilgili daha fazla veriye gereksinim

vardir.

Hormonal dalgalanmalarin oldugu tireme ile ilgili yasam dongiisii olaylarinin (adet
donemi, hamilelik, menapoz) bipolar bozuklugun seyrini etkiledigi belirtilmektedir (Blehar ve
ark., 1998; Teatero ve ark., 2014; Rasgon ve ark., 2003; Shivakumar ve ark., 2008; Perich ve
ark., 2017). Hamilelik ve 6zellikle dogum sonrasi dénem bipolar bozuklugu olan kadinlarda
hastaligin yineledigi donemler olarak belirtilmistir (Viguera ve ark., 2011). Bu nedenle
bipolar bozukluk tedavisinde kadinlarin hormonal degisiklerinin oldugu ddénemleri goz

oniinde bulundurmak faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde bipolar bozukluk



tanil1 hastalarda adet dongiisiinii ve cinsiyet hormon ve norosteroid diizeylerini dikkate alarak

kadin erkek cinsiyet farkini ortaya koyan bir ¢alisma bulunmamaktadir
1.2. Arastirmanin Amaci

Bu arastirmada, bipolar bozukluk tanili hastalarda ve sagliklilarda, cinsiyet ve cinsiyet
iliskili hormonlarla norobiligsel islevler arasinda bir iligki olup olmadigmin incelenmesi
amaclanmustir. Bipolar bozukluk hastalarinda ve sagliklilarda, adet dongiisii ve cinsiyet
hormon diizeyleri dikkate alinarak norobilissel islevler agisindan kadin erkek cinsiyet farkini

ortaya koymak miimkiin olacaktir.

Saglikli katilimcilara sézel bellek ve mental rotasyon testlerini uygulayarak adet
dongiisii ve cinsiyet hormon diizeylerini dikkate alan yapilan ¢alismalar olmasina ragmen
bipolar bozuklukta kadin erkek cinsiyet farkini bu baglamda ortaya koyan bir caligma

bulunmamaktadir.

Bipolar bozuklukta kadin erkek cinsiyet farkini ortaya koyarak cinsiyete yonelik erken
tan1 ve yenilik¢i tedavilerin gelistirilmesi de olasidir. Bipolar bozuklugun nérobiyolojisinde
cinsiyet farkliliklarinin incelenmesinin, hastaligin nérobiyolojisinin anlasilmasina ve bipolar
bozuklugun tanisinda ve seyrinin takibinin izlenmesinde kullanilacak biyolojik belirteglerin
gelismesine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (Chen ve ark., 2014; Ozerdem ve

Rasgon, 2014).
1.3. Arastirmanin Soru ve Hipotezleri

Bu arastirmada bipolar bozuklukta kadindaki adet dongiisii ve iliskili hormonlarla
norobiligsel islevlerin nasil etkilendigi sorusuna, kadmn hastalarla kadin saglikli bireyleri ve
boyle bir dongiilenme géstermeyen hasta ve saglikli erkeleri karsilagtirmali olarak, incelemek

suretiyle yanit aranmistir. Calismanin hipotezleri asagidaki gibidir:

H1. Hasta grubunun norobilissel test sonuglart saglikli grubundakinden daha koti,

steroid hormon diizeyleri sagliklilarinkinden farklidir.

H2. Hasta ve saglikli gruplarda sozel bellek ve mental rotasyon test sonuglari cinsiyete

gore farklilik gosterir.



H3. Yiiksek Ostrojen ve progesteron salinim doénemlerinde (midluteal faz) saglikli
kadinlarin, saglikli erkeklerinkine gore mental rotasyon test sonuglari daha kotii, sozel bellek

test sonuglar1 daha iyidir.

H4. Diistik Ostrojen ve progesteron salinim donemlerinde (erken folikiiler faz) saglikli
kadinlarin s6zel bellek ve mental rotasyon test sonuglar1 saglikli erkeklerinkine yakin

olacaktir.

HS5. Diisiik 0strojen ve progesteron salinim donemlerinde (erken folikiiler faz yiiksek
Ostrojen salinim donemlerine (midluteal faz) gore saglikli kadinlarin  sézel bellek

performanslar1 daha kotii, mental rotasyon test performanslari daha iyi olarak saptanacaktir.

H6. Bipolar bozukluk hastalarinin sézel bellek ve mental rotasyon testlerindeki cinsiyet

fark: saglikli kontrollere gore degisiklikler gosterecektir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozukluk Tanim ve Siniflamasi

Bipolar bozukluk, duygudurumda, enerjide ve giinliik yapilan aktivitelerde olagandisi
degisikliklerin goriildigii (Vega P, 2011) noropsikolojik bozukluklar, immiinolojik ve
fizyolojik degisiklikler ve islevsellikteki bozulmalari da igeren bir beyin hastaligidir
(Rowland, 2018). Yiikselmis duygudurumu belirten manik dénemlerden diisitk duygudurumu
belirten depresif donemlere kadar uzanan, ruh halindeki asir1 dalgalanmalar ile karakterize
karmagik bir hastaliktir. iki tan1 alt tipi oldugu bilinmektedir; Bipolar I kisinin islevseligini
etkileyen ve en az bir tam manik episod ile nitelendirilmistir, Bipolar II ise depresyon
episodlarinin yanm sira daha kisa siireli ve daha az siddetli manik episod (hipomani olarak
adlandirilir) ile nitelendirilmistir (Gogos, 2019). Hastalik belirtilerinin olmadigi donem 6timi

(remisyon) olarak adlandirilir.
2.2. Bipolar Bozuklugun Epidemiyolojisi

Bipolar bozuklugun diinya genelinde goriilme sikligi yaklasik %2°dir (Merikangas ve
ark., 2012). Bipolar bozukluk I yaklasik %1, bipolar bozukluk II ise yaklagik %1.2 yasam
boyu goriilme sikligina sahiptir (B. Dell’Osso 2009; Bauer, 2005)
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Bipolar bozuklukta cinsiyetin prognostik rolii ile ilgili yapilan ¢aligsmalar tutarsizdir (B.
Dell’Osso 2009. Calismalar bipolar bozuklugun kadin ve erkek popiilasyonunda esit oranda
yaygin oldugunu belirtmektedir (Grant ve ark., 2005; Mitchell, Slade, & Andrews, 2004;
Weissman ve ark., 1988, 1996; Wells ve ark., 2006). Bir ¢ok c¢alisma ise bipolar 1l
bozuklugun ve hipomaninin kadinlarda daha sik gortildiigiini bildirmistir (Hendrick ve ark.,
2000; Diflorio ve ark., 2010, Baldassano ve ark., 2005; Cassano ve ark., 1992; Schneck ve
ark., 2008). Diger bir yandan bazi ¢alismalar bu farki desteklememektedir (Hendrick ve ark.,
2000; Rasgon ve ark., 2005).

Yapilan ¢aligmalar, kadinlarin erkeklere gore daha fazla karma belirtili mani/depresyon,
daha uzun ve ¢ok sayida depresif episod, hizli dongiilenme, psikiyatrik veya fiziksel estani
yasadigin1 gostermektedir (Kawa ve ark., 2005, Diflorio ve ark., 2010, Miquel ve ark., 2011).
Akut episodlar boyunca, belirli belirtiler cinsiyete gore degismektedir. Kilo alma, hipersomni
gibi atipik belirtiler kadin hastalarda daha fazla ortaya cikarken (Kawa ve ark., 2005),
hiperaktivite, risk alma davranisi, alkol ve madde kullanimi erkeklerde daha fazla ortaya
cikmaktadir (Vega ve ark., 2011, Bhattacharya ve ark., 2011). Bipolar bozuklugu olan
kadinlarin erkeklere gore hipotiroidizm orani ¢ok daha fazla ve migren riski de yiiksek iken,

metabolik sendrom oranlari tartismalidir (Diflorio ve ark., 2010; Saunders ve ark., 2014)
2.3. Bipolar Bozuklukta Norobilissel Islevler

Bipolar bozuklukta ciddi bilissel bozukluklar goriilmektedir ve bu bozukluklar
islevselligi ve psikososyal alani negatif yonde etkilemektedir. (Baune ve ark., 2013; Bora ve
ark 2009; Depp ve ark., 2012; Bora ve Pantelis, 2015; Bortolato ve ark., 2015; Lee ve ark.,
2014).

Calismalarda, psikomotor hiz, dikkat, ¢alisma bellegi, so6zel bellek ve yiiriitiicii islevler
gibi alanlarda goriilen bozulmalarin bipolar bozuklugun mani ve depresyon episodlarinda
goriildiigli (Kurtz ve Gerraty, 2009) ayrica iyilik (6timi) doneminde de devam ettigi
gosterilmistir (Mann-Wrobel ve ark., 2011, Arts ve ark., 2008, Torres ve ark., 2007; Burdick
ve ark. 2014; Bora ve Pantelis, 2009-2015; Santos ve ark. 2014; Solé ve ark., 2017; Bourne ve
ark., 2013; Srivastava ve ark., 2019). Baska c¢alismalar da yiiriitiicii islevler, s6zel ve gorsel
bellek, dikkat, isleme hiz1 gibi biligsel alanlarda bozulmalarin hem hastaligin tiim evrelerinde

hem de 6timi doneminde goriildiigiini desteklemislerdir (Elias ve ark., 2017, Martinez-Aran
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ve ark., 2004, Miskowiak ve ark., 2018). Yapilan iki metaliz ¢alismasinda; hastaligin 6timi
doneminde calisan bellek, dikkat kurulumunu degistirebilme, tepki kontrolii ve sdzel akicilik
alanlarmin yiiriitiicii islevler kavrami altinda en ¢ok calisilan ve bozulmalarin goriildigi
alanlar oldugu ortaya koyulmustur (Bourne ve ark., 2013; Torres ve ark., 2007). Bipolar
bozukluk ile ilgili yapilan metaanaliz ¢alismalarinda s6zel 6grenmenin ve yliriitiicii islevlerin
olas1 endofenotipler oldugu gosterilmistir (Arts ve ark., 2008, Bora ve ark. 2009). Sozel bellek
ve yiritici islev alanlarinda bozulmalar1 gosteren baska calismalar da bulunmaktadir
(Martinez-Aran ve ark., 2004; Robinson ve ark., 2006). Cullen ve ark. (2016) tarafindan
yapilan bir metaanaliz c¢alismasinda dikkat ve calisan bellekte goriillen bozulmalarin
yayginligimin yliksek oldugu saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada, 6timik donemdeki bipolar
bozukluk hastalarinin gorsel uzaysal tanima belleginde bozukluk saptandigi, yiiriitiicii
islevlerin korundugu gosterilmistir (Poromaa ve ark., 2000). Yeni yapilan bir ¢aligmada
bipolar bozukluk 6timi donemindeki hastalarda yiiriitiicii islevler, dikkat, sdzel bellek ve

ogrenme performanslar1 saglikli gruba gore diisiik saptanmustir (Srivastava ve ark., 2019).

Norobiligsel iglevlerin diger bir yonii de sosyal bilistir. Sosyal bilis; sosyal durumlarda
kullanilan biligsel islevlerin alanlarin1 ifade eder. Diger insanlar ve sosyal durumlar
hakkindaki bilgileri nasil isledigimiz, sakladigimiz uyguladigimiz ve diger insanlarin
duygularint nasil algiladigimiz ile ilgilidir. Diger bir deyisle, sosyal etkilesimlerde bilissel
islevlerin nasil rol oynadigina odaklanir. Sosyal bilissel yetiler, kisilerin etkili kisilerarasi ve
mesleki islevselligi i¢in olduk¢a dnem tasimaktadir (Bora ve Ozerdem, 2017). Bipolar
bozuklukta var olan sosyal bilis bozukluklarinin sadece hastaligin akut donemlerinde degil
Otimi donemlerinde de devam ettigi belirtilmistir (Samame ve ark., 2015; Bora ve Pantelis,
2016). Sosyal bilis ile ilgili ¢alismalar kisitlidir ve galismalar genelde baskalarinin zihinsel
durumlarin1 anlama yetenegi olarak gecen zihin kurami ve duygu isleme olmak iizere iki
siirece odaklanmistir. Bir metaanaliz ¢alismasinda zihin kuraminin hem &timi hem de
semptomatik donemde olan bipolar bozukluk hastalarinda bozuk oldugu bildirilmistir (Bora
ve ark., 2015). Zihin kuramin1 6lgmek i¢in Gozlerden Zihin Okuma testini kullanan bazi
calismalar 6timik bipolar bozukluk hastalarinda zihin kuraminda bozukluk saptarken (Bora ve
ark., 2005; Cusi ve ark., 2012; Donohoe ve ark., 2012), baz1 ¢aligmalar ise 6timik bipolar
bozukluk hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda bir fark bulamamistir (Ibanez ve ark., 2012;
Purcell ve ark., 2013; Robinson, 2010; Shamay-Tsoory ve ark., 2009; Thaler ve ark., 2013).

Gozlerden zihin okuma testi ve ima testinin kullanildig1 bagka bir ¢calismada ise 6timik bipolar
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bozukluk hastalart saglikli gruptan daha diigiik puan almistir (Bora ve ark., 2016). Duygusal
zekanin degerlendirildigi bir ¢aligmada ise hem bipolar bozukluk hasta grubunda hem de

saglikli grupta erkek cinsiyet diisiik duygusal zeka yetenegi ile iliskili gériinmektedir (Varo ve
ark., 2019).

2.3.1 Bipolar Bozuklukta Cinsiyet A¢isindan Nérobilissel Islevier

Bipolar bozuklukta s6zel bellek ciddi ve sabit bir sekilde bozulmaya ugrayan alanlardan
birisidir (Arts ve ark., 2008; Bourne ve ark., 2013; Kurtz ve Gerraty, 2009; Robinson ve ark.,
2006; Torres, Boudreau, & Lantham, 2007). Sozel bellek alanindaki bozulmanin bipolar
bozukluk hastalarinin mesleki, sosyal, genel (global) islevsellik alanlarinda bozulmalar ile
iliskili oldugu belirtilmistir (Burdick, Goldberg, & Harrow, 2010; Torres ve ark., 2011,
Wingo, Harvey, & Baldessarini, 2009; Altschuler ve ark., 2008; Martinez-Aran, Vieta,
Colom, ve ark., 2004; Martinez-Aran, Vieta, Reinares, ve ark., 2004; Martinez-Aran ve ark.,
2007). Sozel bellegin de degerlendirildigi bir ¢alismada bipolar bozukluk hastalar1 ve saglikli
kontroller arasinda bir fark bulunmasa da; hem hasta hem de saglikli grupta kadin katilimecilar
sozel bellek testinde erkek katilimcilardan daha iyi performans gostermistir (Dalkner ve ark.,
2019).

Uzamsal bilis mental rotasyon, uzamsal navigasyon, uzamsal calisan bellek gibi ¢ok
cesitli gorevleri igeren karmasik ve ¢ok yonlii siire¢lerden olusur (Behrmann ve Shomstein,
2009). Nesnelerin yoniinii ve derinlikteki konumunu belirleme, nesneler arasindaki geometrik
iliskiyi degerlendirme gibi yetenekleri de icerir (Colby CL, 2009). Mental rotasyon iki veya
tic boyutlu bir nesnenin uzaydaki pozisyonu ve hareketini kisilerin zihinde canlandirabilme
yetenegi olarak tanimlanmaktadir (Kiziltan ve ark., 2013). Bipolar bozukluk hastalarinda
mental rotasyon paradigmasini inceleyen bir caligmada tepki verme siiresinin saglikli
goniilliilerden daha uzun oldugu ve testin tamami i¢in dogruluk oraninin anlamli diizeyde

diisiik oldugu bulunmustur (Chrobak ve ark., 2018).

Bipolar bozukluk literatiiriinde cinsiyetin biligsel islevlere olan etkileri biiyiik olgiide
kesfedilmemistir. Buna ragmen, bipolar bozuklukta klinik 6zelliklerin yani sira noérobiligsel
islev performansminda da cinsiyet faktoriinden etkilendigi bazi galismalarda gosterilmistir
(Barrett ve ark., 2008; Gogos ve ark., 2010; Biicker ve ark., 2014, Carrus ve ark., 2010;
Vaskinn A. ve ark., 2011).
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Bipolar bozuklukta noéropsikolojik performansta cinsiyet farkina bakilan ¢aligmalarda
sozel bellek, kategorik akicilik, isleme hizi, ¢alisan bellek, uzamsal ¢alisan bellek, anlik bellek
alanlarinda kadinlarin erkeklerden daha basarili oldugu goézlemlenmistir (Barrett ve ark.,
2008, Carrus ve ark., 2010, Vaskinn A. ve ark., 2011). Gogos ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada sekil kopyalama testinde saglikli kontrol grubundaki kadin ve erkekler ayni
performansa sahip iken, bipolar bozukluk tanili kadinlar bipolar bozukluk tanili erkeklerden
daha yiiksek performans gostermistir (Gogos ve ark., 2010). Bipolar bozukluk hastalarinda
uzamsal ¢alisan bellek, planlama ve sozel akiciligin 6l¢iildiigii ve cinsiyetin etkisine bakildigi
bir ¢alismada hasta grupta kadin ve erkeklerin performanslari neredeyse ayni olsa da, erkek
hastalar semantik sozel akicilik testinde kadin hastalardan daha kotii performans gosterirken,
planlama becerisini degerlendiren testte ise daha iyi performans gostermistir. Bu ¢alismada
hasta grubu uzamsal aralik, uzamsal g¢alisan bellek, iz siirme testi ve sozel bellek testlerinde

saglikli kontrollerden daha kotii sonuglar almistir (Suwalska ve Aojko, 2014).

Gorsel uzamsal bellek ve yliriitiicli islevlerin degerlendirildigi bir ¢aligmada saglikli
grupta uzamsal tanima bellegi testinde erkek katilimcilar kadm katilimcilardan daha iyi
performans gosterirken bipolar bozukluk hastalarinda bu cinsiyet farkina rastlanmamistir
(Tournikioti ve ark., 2018). Bu g¢alismada saglikli katilimcilarda goriilen cinsiyet farkinin

hasta grupta farklilastig1 bildirilmistir.
2.4. Bipolar Bozuklukta Steroid Hormonlar

Bipolar bozukluk tanis1 almis kadinlarda adet dongii bozukluklar: bildirilmistir (Rasgon
ve ark., 2003; Rasgon ve ark., 2005). Hormonal dalgalanmalarin oldugu tireme ile ilgili yasam
dongiisii olaylarinin (adet dénemi, hamilelik, menapoz) 6zellikle de hormon seviyelerindeki
azalmanin bipolar bozuklugun seyrini etkileyebilecegine dair kanitlarin oldugu ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (Blehar ve ark., 1998; Teatero ve ark., 2014; Rasgon ve ark., 2003;
Shivakumar ve ark., 2008; Perich ve ark., 2017). Bipolar bozukluk tanist olan kadinlarin %40-
65’1 adet donemi 6ncesi duygudurum degisiklikleri bildirmistir (Blehar ve ark., 1998; Teatero
ve ark., 2014) ve bu dénemde duygudurum degisikligi yasayan kadinlarin dogum sonrasi
hastaligin tekrar etme riskinin yiiksek oldugu belirtilmistir (Perich ve ark., 2017). Adet
dongiisiiniin luteal evresi diger evrelere gore daha fazla manik/depresif semptomlarla

iliskilendirilmistir (Rasgon ve ark., 2003; Shivakumar ve ark., 2008).

12



Bu klinik kanitlar kadinlardaki gonadal hormonlardaki dalgalanmalar1 kapsarken,
bildigimiz kadariyla bipolar bozukluk tanili hastalarin cinsiyet iligkili ve steroid hormon

diizeyleri ile ilgili ¢ok fazla arastirma bulunmamaktadir.

Bipolar bozuklugun depresyon doneminde hastalarin testosteron seviyesinin ol¢iildiigii
bir ¢alismada; testosteron seviyesi erkek hastalarda kontrol grubundaki erkeklerden daha
diisiik diizeyde saptanmistir. Hasta kadinlarin ise kontrol grubundaki kadinlardan daha
yiiksek diizeyde testosteron seviyesine sahip oldugu bildirilmistir (Wooderson ve ark., 2015).
Depresyon veya karma donemde olan bipolar bozukluk hastalari ile yapilan bir ¢aligmada ise

erkeklerin testosteron seviyesi kadinlardan daha yiiksek seviyede bulunmustur (Sher ve ark.,
2012).

Otimik bipolar bozukluk tanili kadin hastalar ile yapilan bir calismada hastalarm saglikli
kontrollere gore dolasimdaki progesteron ve allopregnanolonun (ancak kortizol
konsantrasyonlarmin degil) adet dongiisiiniin luteal evresi sirasinda arttigini bildirmistir
(Hardoy ve ark., 2006). Yapilan iki galismada ise bipolar bozukluk hastalarinin adet
dongiisiiniin  folikiiler ve midluteal fazlarinda progesteron ve estradiol seviyelerinin

sagliklilardan farkli olmadigi belirtilmistir (Karadag ve ark., 2004; Wieck ve ark., 2003).

Hormonlardan dehidroepiandrosteronun (DHEA) duygu ifade etme ve saldirganligi
diizenlemede rolii oldugu séylenmektedir (Wolkowitz ve ark. , 2001). Mental bozukluklarla
iligkili glutamat reseptorler, katekolaminler, nérojenez, norolojik korunma, anti-inflamatuar
Ozellikler gibi norobiyolojik diizenekler {izerindeki diizenleyici rolii nedeniyle DHEA
depresyon ile iligskilendirilmistir (Maninger ve ark., 2009). Distimik bozuklugu olan
hastalarda serum DHEA-S diizeyleri diisiik bulunurken (Markianos ve ark., 2007), DHEA
diizeylerindeki artisin manik belirtileri tetikledigi gozlemlenmistir (Kline ve Jaggers, 1999,
Markowitz ve ark., 1999). Bipolar bozukluk tip II tanili hastalarda, DHEA, DHEA-S ve
pregnenolon diizeylerinin klinik belirtiler ve ndrobilissel islevlerle iligkisinin arastirildigi bir
calismada, serum DHEA-S diizeyi ile sozel bellek ve ndropsikolojik performans arasinda ters
bir iligki oldugu saptanmustir. Fakat, bipolar bozukluk tip II hastalar1 ve saglikli kontroller
arasinda DHEA, DHEA-S ve serum pregnenolon diizeyleri arasinda bir fark bulunamamistir
(Yu Lee ve ark., 2016). Bir postmortem g¢alismada ise, bipolar bozukluk tanili hastalarda

DHEA ve pregnenolon diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanmigtir (Marx ve ark.,
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2006). Ayrica, serum DHEA-S diizeyi mani siddetiyle de ters iligkili olarak bulunmustur.
Diisiik DHEA-S diizeyi daha siddetli manik belirtilerle iliskili olarak gdzlemlenmistir (Yu
Lee ve ark., 2016).

2.4.1 Norobilissel iglevierin steroid hormonlar ile iliskisi

Sozel yetiler ve uzamsal yetenek cinsiyet farki ile ilgili olarak en ¢ok calisilan iki
kavram olmustur. Uzamsal yetenegin degerlendirmesinde yaygin olarak mental rotasyon
parametresi kullanilmaktadir ve ¢ok sik kullanilan mental rotasyon testinin kadin erkek
cinsiyet farkini tutarli bir bi¢imde ortaya koydugu belirtilmektedir (Andreano ve Cahill,
2009). Saglikli kadinlar ve erkeklerle yapilan ¢alismalarda, kadinlarin erkeklere gore sozel
bellek ve sozel akicilik ile ilgili olan gérev alanlarinda (Andreano ve Cahill, 2009; Yonker ve
ark., 2003; Kimura ve Seal 2003; Yonker ve ark., 2003), erkeklerin ise kadinlara goére uzamsal
yetenek ile ilgili gorev alanlarinda daha basarili oldugu ortaya ¢ikmistir (Kimura, 1996,
Sundermann, 2016). Yapilan ¢alismalarda uzamsal yeteneklerde erkeklerin iyi oldugu daha
tutarli olsa da; kadinlarin sozel yetilerde daha iyi oldugu konusu ise tartismalidir (Maccoby ve
Jacklin, 1974; Hyde ve Linn, 1988; Kimura, 2002; Andreano ve Cahill, 2009).

Iki cinsiyet arasmda goriilen farklhiliklarin seks hormonlari ile iliskili olabilecegi
diistiniilmesi iizerine seks hormonlarmin bilissel islevlerle iligkisi arastirllmistir. Kisilere
disaridan cinsiyet hormonu verme yontemiyle arastirmalar da cinsiyet hormonu ve bilissel
islevler arasindaki iligkiyi destekler kanitlar sunmustur (Pintzkaa ve ark., 2016, Baskaran ve
ark., 2017). Saglikli kadinlara testosteron enjekte edilerek yapilan bir ¢aligmada, testosteron
hormonu enjekte edilen kadinlarin plasebo grubuna gore gorsel bir ¢gevrede dogru yonii bulma
ve mental rotasyon testinde daha basarili oldugu bulunmustur (Pintzkaa ve ark., 2016). Baska
bir caligmada ise, oligomenoresi ya da amenoresi olan sporculara dstrojen tamamlayici tedavi
yapilarak biligsel islevleri degerlendirilmistir (Baskaran ve ark., 2017). Karsilastirma
amaciyla yine sporcu olan Ostrojen tedavisi almayan bir grup dahil edilmistir. Sporcularin
caligmanin basinda ve alti ay sonra sézel bellek ve ylriitiicli islevlerine bakilmistir. Sonug
olarak, alt1 aylik 0strojen tamamlayici tedaviden sonra tedavi alan grubun almayan gruba gore
sozel bellek ve yiiriitiicli islevlerinde ilerleme gozlemlenmistir (Baskaran ve ark., 2017). Bu
calismaya gore Ostrojenin biligsel iglevler iizerinde pozitif bir etkiye sahip oldugu
diistiniilmektedir. Baz1 ¢aligmalar ise Ostrojenin biligsel iglevler iizerine az etkisi oldugu veya

hi¢ etkisi olmadig1 yoniindedir (Almeida ve ark., 2006; Espeland ve ark., 2004; Lethaby ve
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ark., 2008; Resnick ve ark.,2006; Yaffe ve ark., 2006). Bu farkli sonucun saglik durumu, yas,
egitim, tedavinin dozu ve siiresi, sosyo-eckonomik statii gibi faktorlere bagli olabilecegi
distiniilmiistiir (Bartholomeusz ve ark., 2008). Sizofreni hastalarinda cinsiyetin, adet
dongiisiinlin ve endojen hormonlarinin kognisyon iizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada;
kadin hastalar sdzel 6grenme ve bellek testlerinde erkek hastalardan daha basarili olurken,
erkek hastalar ise gorsel-uzamsal beceri testinde kadin hastalardan daha basarili olmustur.

Ancak test performanslari adet dongiisiine gore degisiklik gostermemistir (Rubin ve ark.,
2015).

Cinsiyet hormon diizeylerinin belirgin olarak degiskenlik gosterdigi doénemlerde
biligsel islevleri inceleyen arastirmalar, biligsel beceriler ve cinsiyet hormonlar1 arasindaki
iliskinin anlagilmasia katki sunmaktadir (Pompili ve ark., 2012, Brett veBaxendale, 2001,
Piccardive ark., 2013, 2014, Berent-Spillsonve ark., 2012). Adet dongiisii, menstrual (adet
kanamasi), follikiiler, ovulasyon ve luteal donemlerden olusur ve siiresi 21-35 giin arasinda
degisir ( Widmaier ve ark., 2010). Progesteron follikiiler donemde en diisiik seviyededir (0.3—
2 nM) ve midluteal donemde en yiiksek yogunluga (20-55 nM) ulasir (Havlikova ve ark.,
2006; Mumford ve ark., 2010. Estradiol follikiiler donemin baslarinda diisiik seviyelerdedir
(75-270 pM) ve midluteal déonemde en yiiksek yogunluga (270-760 pM) ulasir (Stricker ve
ark., 2006) (Sekil 1). Adet dongiisii boyunca cinsiyet hormon diizeylerinde goriilen
degisikliklerin biligsel islevlere etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir (Hausmann ve ark.,
2000; Scheuringer ve Pletzer, 2017; Dadin ve ark., 2009; Maki ve ark., 2002; Hampson ve
ark., 2014).

Calismalar ozellikle diistik estradiol ve progesteron diizeyinin oldugu erken folikiiler
donem; yiiksek estradiol ve progesteron diizeyinin oldugu midluteal doneme odaklanmustir.
Ciinkii iki donem karsilastirildiginda estradiol ve progesteron seviyeleri oldukga biiytik farka
sahiptir. Kadin hormonlarinda 6zellikle estradiolde goriilen artisin, kadinlarin daha iyi oldugu
testlerde (sozel bellek testleri) performanslarimi arttirdigi ancak erkeklerin daha iyi oldugu
testlerde (mental rotasyon testi) ise performanslarini diislirdiigii gozlemlenmistir (Hampson,
1990). Adet dongiisiiniin sozel bellek ve akicilik ile iliskisini arastiran ¢aligmalarin en etkili
hipotezi yliksek estradiol seviyesinin goriildiigii midluteal donemde kadmnlarin bu tiir
gorevlerde daha iyi olmasi beklenmesidir. Bazi calismalar kadinlarin diisiik estradiol

diizeyinin goriildiigii erken folikiiler donemde mental rotasyon testinde artmis performans
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gozlemlerken (Hausmann ve ark., 2000; Maki ve ark., 2002; Courvoisier ve ark., 2013;
Hampson ve ark., 2014; Mantyld, 2013; Simi¢ ve Santini, 2012) diger ¢alismalar bu bulguyu
desteklememektedir (Gordon ve Lee, 1993; Epting ve Overman, 1998; Halari ve ark., 2005;
Schoning ve ark., 2007; Mordecai ve ark., 2008; Kozaki ve Yasukouchi, 2009; Griksiene ve
Ruksenas, 2011). Kadinlarin mental rotasyon test performanst midluteal doneme gore erken
folikiiler donemde daha yiiksek saptanmistir (Hausmann ve ark., 2000; Maki ve ark., 2002).
Erkeklerin uzamsal yeteneklerde kadinlara gére daha basarili olmasinin sebebi ise yliksek
testosteron seviyesi ile iligskilendirilmistir (Hausmann ve ark., 2009, Mueller ve ark., 2008).
Testosteron hormonu uzamsal performansi iyi yonde etkilemektedir (Yang ve ark., 2007,
Hausmann ve ark., 2000, 2009, Mueller ve ark., 2008). Ancak testosteron ve uzamsal
yetenekler arasinda iliski saptamayan ¢alismalar da bulunmaktadir. (McKeever ve ark., 1987;
Puts ve ark., 2010). Ayrica, yiiksek testosteron seviyesinin kadinlarda da mental rotasyon
testinde performanslarini iyilestirdigi gdzlemlenmistir (Barry ve ark., 2013). Steroid hormon
Ol¢iim yontemlerindeki ilerlemelerle birlikte, adet dongiisiiyle ile ilgili ¢aligmalarda son
yillarda sayica artmistir (Poromaa ve Gingnell, 2014). Bildigimiz kadariyla literatiirde bipolar
bozukluk tanili hastalarda adet dongiisiiniin, cinsiyet hormon ve steroid diizeylerinin
norobiligsel islevler agisindan kadin erkek cinsiyet farkini ortaya koyan bir c¢alisma

bulunmamaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu caligsma, iki farkli gruptan (hasta ve kontrol grubu) iki farkli zamanda iki 6rneklemin
cekildigi olgu izlem ve olgu kontrol olarak tasarlanmustir. iki farkli 6rneklemden elde edilen

bulgular sonug degiskeni i¢in bir arada analiz edilmistir.

Arastirma iki asamadan olusmustur. Kadin katilimcilar adet dongiileri dikkate alinarak
hem erken folikiiler ve hem de midluteal fazda kan Grnegi verip ndropsikolojik testleri

tamamlamislardir. Erkek katilimcilar da iki kez ¢alismaya katki koymuslardir.

Hastalarin = %42,1’inin  (s=22), saglikli goniilliilerin  %58,9’unun (s=16) izlem
goriismeleri yapilmistir. Hastalarin %37°s1 (s=10), saglikli géniilliillerin %6314 (s=17)
izlemden kendi istekleri ile ¢ikmustir. Izlem déneminde 2 hasta depresif epizod, 1 hasta

hipomanik epizod gegirmesi nedeniyle izlemden dislanmistir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Aragtirma Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimler AD, Dokuz
Eyliil Universitesi Psikiyatri AD, Dokuz Eyliil Universitesi Biyokimya AD isbirligi ile
gergeklestirilmistir. Aragtirma 27/02/2018- 30/05/2019 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.

3.3 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Cahsma Gruplari

Arastirmanin evrenini Dokuz Eyliil Psikiyatri AD psikiyatri klinigine bagvuran bipolar
bozukluk Tip I/II tan1 dl¢iitlerini sahip 6 aydir 6timi 6lgiitlerini karsilayan hastalar ve hastalar
ile sayi, yas, cinsiyet, egitim bakimindan eglestirilmis Dokuz Eylil Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde calisan ve ayni hastanenin diger polikliniklere gelen hasta yakinlari

olusturmustur.

Yapilan gili¢ analizinde (Dhand ve Khatkar, 2014) mental rotasyon testi dikkate
alindiginda (Hausmann, 2000) ve kadin katilimcilarda yiiksek ve diisiik Ostrojen diizeyi
donemleri arasindaki 6l¢iim farkini (Hausmann, 2000) %80 gii¢, 0.05 anlamlilik diizeyi ile
saptayabilmek icin her bir grupta 25 kadin katilimcinin (toplamda 50 kadin) yeterli olacagi
belirlendi. %10’luk bir olas1 veri kayb1 dikkate alindiginda ¢alismaya 56 kadin (28 hasta, 28
saglikl), 56 erkek (28 hasta, 28 saglikll) alinmasi planlanmistir. Ancak hedeflenen katilimet
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sayisina ulagilamamistir ve ¢alismamiza 44 bipolar bozukluk hastasi (17 kadin, 27 erkek), 28
saglikli goniillii (14 kadin, 14 erkek) alinmistir. Kadin katilimcilarin ¢aligma kriterlere gore
arastirmaya katilmalara gereken fazda takiplerini kagirmis olmasindan dolay1 9 kadin hasta, 7

saglikli kontrol takibi yapilmuistir.
3.3.1. Calismaya alinma élgtitleri

Calisma igin yazili onam verebilen, en az ilkokul mezunu olan, SCID-I goriismesiyle
Bipolar Bozukluk Tip I veya Tip II tanist almis 18-45 yas araliginda, kadinlar ise diizenli adet
dongiisiine sahip, en az alt1 aydir 6timik durumda olan hastalar, ve gene SCID-I goriismesi ile
herhangi bir psikiyatrik tan1 olmadig1 saptanmis ve hi¢ psikiyatrik tedavi gormemis, birinci
derecede akrabalarinda eksen 1 psikiyatrik tani 6ykiisii bulunmayan, kadinlar ise diizenli adet
dongiistine sahip (21-35 giin), muayene sonunda dislanma olgiitlerinden herhangi bir dlgiite
sahip olmadig: tespit edilmis, hasta grubuyla ayni sayida ve yas diliminde yer alan saglikl
bireyler arastirmaya dahil edilmistir.

3.3.2. Calismadan dislanma olciitleri

Bilinen dekompanse sistemik bir tibbi hastalik, diabetes mellitus, romatolojik bir
hastalik, aktif enfeksiyon ya da ciddi bir noérolojik hastaligin bulunmasi, rutin laboratuar
bulgularinda ciddi bozukluklar olmasi, yasam boyu mental retardasyon, herhangi bir eksen bir
psikiyatrik hastalik, bilissel islevleri etkileyen durumlar (deliryum, demans, epilepsi vb.)
olmasi, dogum kontrol hapit kullanma, gebelik, emzirme, postpartum doénem,
perimenapozal/menapozal donemde olma, polikistik Over Sendromu (PKOS) (androjen
excess society kriterlerine gore) olmasi yasam boyu herhangi bir eksen bir psikiyatrik hastalik
ya da alkol ve madde kullanim bozuklugu tanisi almis olan bireylerde bir yildan kisa siiredir

remisyonda olmak arastirmadan diglanma nedenleridir.
3.3.3. Calismadan cikariima olciitleri

Goniilliiniin  kendisinin arastirmadan ayrilmak istemesi, calisma izlem semasinin
gereklerini yerine getirmemesi, c¢alisma programini aksatmasi, izlem sirasinda tedavi
gerektirecek sistemik bir tibbi hastaligin, diyabetes mellitus, romatolojik bir hastalik, aktif
enfeksiyon ya da ciddi bir ndrolojik hastaligin ortaya ¢ikmasi arastirmadan c¢ikarilma

sebepleri olarak tanimlanmustir.
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3.3.4. Arastirmanin ¢alisma gruplar

Calismamiza 72 (44 bipolar bozukluk hastasi, 28 saglikli goniillii) katilimer dahil
edilmistir. Saglikli goniillillerden 1 kisi dogum kontrol hapi kullanimi, 1 kisi norobilissel
testleri siirdiiremedigi i¢in dislanmustir. Bipolar bozukluk hastalarindan 1 kisi adet
diizensizligi, 1 kisi sizoaffektif bozukluk tanisi, 1 kisi ek anksiyete bozuklugu tanis1 nedeniyle

dislanmustir.
3.4. Calisma Materyali

Katilimcilardan sabah 10:00/12:00 saatleri arasinda a¢ karna kan alimi yapilmigtir. Kan
ornekleri (20 cc) antikoagiilan icermeyen diiz tiiplere alinmistir. Arastirma kapsaminda

bipolar bozukluk hastalarinin norosteroid seviyelerine de bakilmistir.
3.5. Arastirmanin degiskenleri:

Arastirmanin bagiml degiskeni her iki donem igin de ayn1 olup, nérobiligsel/davranigsal
performans puanlaridir. Norobilissel durum ndropsikolojik test bataryasi ile ol¢lilmiistiir. Rey
isitsel sozel Ogrenme testi ve mental rotasyon testi cinsiyet farkini ortaya koymak icin

kullanilmistir. Bu testler asagida veri toplama boliimiinde ayrintilandirilmigtir.

Arastirmanin temel bagimsiz degiskeni, cinsiyettir. Cinsiyet kategorik olarak ve cinsiyet
hormon diizeylerinin etkisi ile de incelenecektir. Diger bagimsiz degiskenler: bipolar

bozukluk tanisi, yas ve egitim diizeyidir.
3.6. Veri Toplama Araclan
3.6.1. Klinik Degerlendirme Olciimleri:

1. SCID-I (DSM-IV-TR Eksen I I¢in Yapilandirilmis Tanisal Goriisme): First ve
arkadaslar1 tarafindan DSM-IV Eksen I bozukluklar1 i¢in yapilandirilmis klinik gériismedir.
SCID-I tanisal degerlendirmenin standart bi¢cimde uygulandirmasini saglayarak taninin
giivenirliliginin ve gecerliliginin arttirilmasi, belirtilerin sistematik olarak arastirilmasi igin

gelistirilmistir (First ve ark., 2002).
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2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, 17 maddelik versiyonu (HDO-
17):1960’da Hamilton tarafindan daha onceden depresif tipli affektif bozukluk tanist almig
hastalarda kullanim i¢in gelistirilmistir (Hamilton, 1960). Depresif belirtileri arastiran 17
itemli, klinisyenin degerlendirdigi ve depresif belirtileri olan kisilerde uygulanildigi bir
Olcektir. En yiiksek 53 puan alinan dlgekte, maddeler 0-4 ve 0-2 arasinda isaretlenir. Ortalama
15 dakikalik bir uygulama siiresi vardir (Kiling ve ark., 2011). Tiirkge giivenilirlik ve
gecerlilik ¢alismas1 Akdemir ve ark. Tarafindan 1996 yilinda yapilmistir.

3. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMO): 1978 yilinda Young ve arkadaslari
tarafindan gelistirilmistir. Manik durumun siddetini ve degisimini dlgmeye yoéneliktir. YMO
11 maddeden olusan ve her biri bes siddet derecesi iceren bir dl¢ektir.7 madde besli Likert
tipinde 4 madde ise 9’lu Likert tipindedir. Belirtiler son 1 hafta dikkate alinarak
degerlendirilir. Her bir maddeden elde edilen puanlarin toplami 6l¢ek toplam puanini
olusturur. Tiirkce’de gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi 2001 yilinda Karadag ve ark.
tarafindan yaymlanmistir (Karadag ve ark., 2001).

4. Beck Depresyon Olgegi: Beck Depresyon Olgegi karamsarlik, basarisizlik duygusu,
doyum almama, sug¢luluk duygulari, huzursuzluk, yorgunluk, istah azalmasi, kararsizlik, uyku
bozuklugu, sosyal c¢ekilme gibi depresif belirtilere iliskin 21 maddeden olusmaktadir. Her
madde depresyona 6zgii bir davranisi belirleyen dort dereceli kendini degerlendirme ifadesini

icermektedir (Tegin, 1980).

5. Oz bildirim dlgegi. Empati Olgegi (EO): Baron-Cohen ve Wheelwright tarafindan
(2004) gelistirilmis, Bora ve Baysan tarafindan Tiirk¢e gecerlik, giivenirlik ¢aligmasi 2009
yilinda yapilmistir. Empatiyi 6lgen 40 soru ve celdirici 6zellikte 20 soruyu igeren bir
0zbildirim 6lcegidir.

6. Diinya Saghk Orgiiti Yasam Kalitesi Olgegi Kisa Formu Tiirkge Versiyonu
(WHOQOL-BREF-TR): Saglikla iliskili yasam kalitesi 6lcegi DSO tarafindan gelistirmis,
Eser ve arkadaslar1 (1999) tarafindan gegerlik ve giivenirligi yapilmistir. Olgegin uzun
(WHOQOL-100) ve kisa (WHOQOL-27) formu olmak iizere iki siiriimii vardir. Olgek

bedensel, ruhsal, sosyal ve ¢evresel iyilik hallerini 6lgmekte ve 26 sorudan olusmaktadir. Her

bir alan, birbirinden bagimsiz olarak kendi alanindaki yasam kalitesini ifade ettigi i¢in, alan
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puanlar1 4-20 arasinda hesaplanmaktadir. Puan arttikca yasam kalitesi artmaktadir (Eser ve
ark., 1999).

7. Algilanan Stres Olgegi (ASO): Toplam 14 maddeden olusan odlgek kisinin
hayatindaki birtakim durumlarin ne derece stresli algilandigint 6l¢mek igin tasarlanmustir.
Yiiksek puan Kisinin stres algisimin fazlaligina isaret etmektedir. Olgegin Tiirkce gegerlik ve

giivenirlik ¢alismas: Eskin ve ark. (2013) tarafindan yapilmistir.

8. Hipomani Soru Listesi-32-Yenilenmis Siirimii: Hipomani Soru Listesi-32, 32
maddeden olusan bir dzbildirim dlgegidir. Oncelikle bir maddede genel duygudurumu soran

7-Likert tipi genel degerlendirme sonrasi, bireyin duygudurum belirtilerini  “taskinlik/enerji
artist””  ve “riskli davranslar/diirtiisellik” adli iki boyutta toplam 32 evet-hayir bigiminde

soruyla arastiran form s6z konusudur. Olcegin Tiirkce gegerlik, giivenirlik calismas: Vahip ve
ark. (2016) tarafindan yapilmstir.

9. Saglikli Yasam Bi¢imi Davranislar1 Olgegi-1l: Walker ve ark. (1987) tarafindan
gelistirilen 6lgek 1996 yilinda yeniden revize edilerek Saglikli Yasam Bigimi Davraniglart
Olgegi-11 olarak adlandirilmistir (Walker ve ark., 1987) Olgek 52 maddedir ve alt1 faktdrden
(saglik sorumlulugu, fiziksel aktivite, beslenme, manevi gelisim, Kisilerarast iligkiler ve stres
yonetimi) olusmaktadir. Olgegin tamamindan alinabilecek en diisiik puan 52, en yiiksek puan
208°dir. Tiirk¢e gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi, Bahar ve ark. (2008) yilinda yapilmistr.

3.6.2. Norobilissel Degerlendirme

Tim katilimcilara yiriitiicli islevler, dikkat ve islem hizi, s6zel 6grenme ve bellek,
gorsel-mekansal bellek, uzamsal yetenek alanlarimi degerlendiren norobiligsel testler

uygulanmstir.

1. Rey Isitsel Sézel Ogrenme Testi (Rey Auditory Verbal Learning Test): Rey (1964)
tarafindan sozel 6grenme ve bellegi degerlendirmek i¢in gelistirilmistir. Tiirkce Formu Geng-
Acikgoz ve Karakas (1996 a,b) tarafindan hazirlanmistir. Kisa siireli isitsel-sozel hafiza,
ogrenme hizi, 6grenme stratejileri, geriye ve ileriye doniik enterferans, bilginin saklanmasi,
O0grenme ve geri cagirma arasindaki farklar gibi cesitli islevleri degerlendirir. Katilimcilara 15
farkli kelimeden olusan bir liste bes kez okunur ve her seferinde katilimcinin bellegine

kaydettigi sozciikleri sdylemesi istenir. Daha sonra 15 kelimeden olusan farkli bir liste bir kez
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okunur ve katilimcidan yeni listeden bellegine kaydettigi sozciikleri sdylemesi istenir. Hemen
ardindan, katilimcidan okunan ilk kelime listesinden hatirlayabildigi kelimeler sorulur. 20
dakikalik bir bekleme siiresinin ardindan, katilimcidan okunan ilk kelime listesinin tekrar
hatirlanmasi istenmektedir. Katilimcr listenin tamamini hatirlamadiginda, tanima listesine
gecilmektedir ve bu gordigii kelimelerden ilk listede okunan 15 kelimeden belleginde

kaydettiklerini isaretlemesi beklenmektedir.

2. Mental Rotasyon Testi (Revised Vandenberg&Kuse Mental Rotation Test): Uzamsal
beceriyi 6lgmek i¢in Vandenberg ve Kuse (1978) tarafindan gelistirilmistir. Uzamsal
yetenegin degerlendirmesinde yaygin olarak mental rotasyon parametresi kullanilmaktadir.
Mental rotasyon iki veya {i¢ boyutlu bir nesnenin uzaydaki pozisyonu ve hareketini kisilerin
zihinde canlandirabilme yetenegi olarak tanimlanmaktadir (Kiziltan ve ark., 2013). Test {i¢
boyutlu kiip figiirlerini igeren 24 sorudan olugmaktadir. Her soruda solda hedef figiir sagda ise
dort adet uyaran figiir bulunmaktadir. Uyaran figiirlerden ikisi hedef figiiriin dondiiriilmiis
versiyonudur ve katilimcilardan hedef figiiriin dondiiriilmiis iki versiyonunu da bulmasi
istenir. Katilimcilara ilk 12 soru igin dort dakika siire verilmektedir. Ayn1 yonerge kalan 12
soru i¢in de gegerlidir. Bu galismada testin MRT-A ve MRT-B olmak {izere ayn1 zorlukta olan
iki paralel versiyonunun kalem-kagit formu kullanilmistir. Iki versiyon ayn1 maddelerin farkli

sirada diziminden olusmustur.

3. Gorsel Kopyalama (Visual reproduction): Gorsel bellegi degerlendiren test Wechsler
(1945) tarafindan gelistirilmistir (Wechsler, 1945) ve daha sonra yeniden diizenlenmistir
(Wechsler, 1987). Uzerinde sekiller olan dort kart: iceren bir testtir. Ug kart tek sekil, bir kart
ise iki sekilden olusur. Uzerinde tek seklin bulundugu her kart 10 saniye, iki seklin bulundugu
kart ise 15 saniye gosterilir. Katilimciya kart siire boyunca gosterilir ve kaldirildiktan hemen
sonra belleginde kalan sekli kagida ¢izmesi istenir. Her bir kart i¢in ayni islem uygulanir. 20

dakika sonra tekrar belleginde kalan sekilleri kagida ¢izmesi istenir.

4. Wisconsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test): Test ilk olarak Grant ve
Berg (1948) tarafindan gelistirilmistir. Heaton (1981) ise teste bugiinkii son halini vermistir.
Frontal bolge islevleri ile iligkili bir néropsikolojik test oldugu gosterilmistir. Soyut irdeleme,
kavram olusturma (Milner, 1963), perseverasyon, kural uygulama (Stuss ve Levine, 1984),
kavramsal irdeleme, dikkat ve konsantrasyon, dikkatin boyut dis1 kaymasi (Barcelo, Munoz-

Cespedes, Pozo, ve Rubia, 1997), ozellik belirleme, kural 6grenme (Perrine, 1993) gibi
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kavramlar1 6lgmektedir. 128 geometrik desenli karttan olusmaktadir. Katilimcilardan kartlar
farkli kriterlere gore siniflandirmasi istenir. Her kart1 siniflandirmanin ti¢ farkli yolu vardir ve
tek geri bildirim, kart1 yerlestirdigi yerin dogru veya yanlis oldugudur. Bir kart, sembollerinin
rengine, sembollerin sekline veya her karttaki sekil sayisina gore siniflandirilabilir.
Siniflandirma kuralt her 10 kartta bir degisir ve, kural degistiginde katilimcinin yeni bir kurala
gecmesi beklenir. Test, katilimcilarin degisen kurallara ne kadar iyi adapte olabilecegini dlger.
Artarda dogru eslestirilen her 10 kart tamamlanmis bir kategori sayilir. Alt1 kategori ya da 128

kart tamamlaninca test sona erer. Calismada testin bilgisayar versiyonu kullanilmistir.

5. Say1 Dizisi Testi (Digit Span Test): Say1 dizisi testi kisa siireli sozel bellek
Olgtimlerinde en ¢ok kullanilan néropsikolojik testlerden birisidir (Richardson, 2007). WAIS-
R ’in (Wechsler Yetiskinler i¢in Zeka Testi-Revize edilmis, Wechsler Adult Intelligence
Scale-Revised) dlceklerinden birisidir (Wechsler, 1997a, 1997b). ileriye dogru say1 dizisi ve
geriye dogru say1 dizisi olmak iizere iki béliimden olusur. ilk béliimde katilimcidan sdylenen
sayilar1 ayn1 sirada tekrar etmesi istenir, ikinci boliimde ise sOylenen sayilari ters sirada tekrar
etmesi istenir. Her iki boliimde de katilimcinin art arda dogru sdyledigi iki diziden sonra
sOylenen sayilarin basamaklar1 asamali olarak artar. Aynm1 uzunlukta iki say1 dizisi yanlis

yanitladiginda test sona erer.

6. Stroop Renk Kelime Testi (Stroop Color Word Test): 1935 yilinda Stroop tarafindan
gelistirilmistir. Biligsel enterferans1 ketleme yetenegini, segici dikkati ve bilgi isleme hizin
dlger (Essizoglu ve ark., 2017; Scarpina ve Tagini, 2017). Test ii¢ boliimden olusmaktadir. Tlk
boliimde katilimcidan renkli kutularin renklerini sirastyla sdylemesi istenir. ikinci boliimde
renkli olarak yazilmis kelimeleri sirastyla okumasi istenir. Ugiincii boliimde ise ayni listeyi
kelime isimlerini goz ardi ederek Kelimenin yazilmis oldugu renkleri sirasiyla sdylemesi
istenir. Her boliimde katilimciya olabildigince hizli olmasi sdylenir. Her asamanin bitirilme

stiresi degerlendirilir.

7. Iz Siirme Testi (Trail Making Test): Yiiriitiicii islevlerin hizli ve kolay bir
degerlendirmesi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (Delis, Kaplan, & Kramer, 2001;
Lezak, 1995; Reitan ve Wolfson, 1993). iz Siirme Testi iki béliimden olusur. A formunda
katilimcidan daire igine alinmis ve 1-25 arasi karigik halde bulunan sayilar1 kalemlerini hig
kaldirmadan sira ile olabildiginde hizli birlestirmeleri istenir. B formunda sayilar ve harfler

bulunmaktadir. Katilimcidan sayisal ve alfabetik siray1 takip ederek bir say1 bir harf olacak
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sekilde olabildiginde hizli birlestirmeleri istenir (6rnegin; 1, A, 2, B, 3, C vb.). Bu ¢alismada

A ve B formu igin ayr1 olarak elde edilen siireler degerlendirilmistir.

8. Kategorik Akicilik Testi (Category Fluency): Yaygin olarak kullanilan s6zel akicilik
testlerinden biridir. Dil becerilerini ve yiiriitiicii islevleri degerlendirir (Robinson ve ark.,
2006). Katilimcilardan “hayvan”, “meyve” ya da “nesne” ismi saymasi istenir. Bu ¢alismada
sadece hayvan kategorisi kullanilmigtir. Katilimcidan 60 saniye igerisinde miimkiin oldugunca

cok hayvan ismini sdylemesi istenir. Toplam hayvan ismi sayis1 degerlendirilir.

9. Say1 Sembol Testi (Digit Symbol): Bu test WAIS-R’in bir alt 6lgeklerinden
birisidir (Wechsler, 1987). Dikkati, bilissel esnekligi, psikomotor ve mental hiz1 dlger (Malhi
ve ark., 2007). Testte 1-9 arasi sayilara ait semboller bos kutucuklarin st kisminda yer
almaktadir ve katilimcinin 90 saniye icerisinde miimkiin oldugunca fazla sayida kutucuga

uygun sembolleri yerlestirmesi beklenmektedir.

10. Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (Controlled Oral Word Association Test): Sozel
akicilik testlerinden biridir (Benton ve Hamsher, 1976). Testte kullanilan harfler, o harfin 0
dilde kullanim sikligina bakilarak belirlenmektedir. Testin ingilizce formunda F, A, S harfleri
kullanilirken Tirk¢e standardizasyonunda K, A, S harfleri kullanilmistir (Umag, 1997).
Yiritict islevleri (strateji gelistirme) ve dil becerilerini 6lger (Malhi ve ark., 2007).
Katilimcidan bir dakika i¢inde K harfi ile baslayan ayni kelime kokiinden, eklerle iiretilmis
olmayan kelimeler ve 6zel isim olmamasi sartiyla aklina gelen tiim kelimeleri sdylemesi
istenir. Ayni islem A ve S harfleri igin de yapilir. Tekrarlanan kelimeler perseverasyon olarak
kabul edilir. Bu ¢alismada Sozel Akicilik Testi ismiyle adlandirilmig olup yalnizca toplam

kelime sayilar1 degerlendirilmistir.

11. Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamasi (Auditory Consonant Trigrams): Test
tekrarlamanin olmadiginda anlik bellegi 6l¢mek igin gelistirilmistir (Peterson, 1959). Tiirkce
gecerlik ve giivenirlik calismasi yapilmistir (Anil ve ark., 2003). Testin ilk boliimiinde
katilimciya {i¢ sessiz harf okunur ve bir siire aklinda tutmasi, masaya vuruldugunda aklinda
kalan harfleri sdylemesi istenir. Ikinci boliimiinde ise yine ii¢ sessiz harf sdylenir ve hemen
arkasindan da bir say1 soylenir. Katilimc1 masaya vurulana dek verilen sayidan geriye dogru

saymaya baslar. Testte 3, 9 veya 18 saniye sonra masaya vurulur ve katilimcinin sayidan
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hemen once verilen ii¢ sessiz harfi hatirlayip sOylemesi istenir. Degerlendirmede dogru

hatirlanan harf sayilarinin toplami1 kullanilir.

12. Dur Isareti Testi (Stop Signal Task): Tepki ketleme davranigini laboratuar ortaminda
6lgmek i¢in en uygun paradigma dur isareti paradigmasidir (Verbruggen ve Logan, 2008).
Test bilgisayar formatindadir. Testte ekrana kare veya daire sekli gelmektedir. Katilimcidan
bilgisayar ekranina kare ¢iktiginda klavyeden ’A’’ tusuna basmasi, daire ¢iktiginda ise “’L’’
tusuna basmasi istenir. Sekillerin bazilarinda “’bip’’ sesi verilmektedir ve katilimcidan bip

sesi geldiginde yanit vermemesi istenir.

13. Gozlerden Zihin Okuma Testi (Reading the Mind in the Eyes Test): Duygu tanima
yetilerini degerlendirmek amaciyla Baron-Cohen ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir
(Baron-Cohen S ve ark., 1997) Testin, Zihin Kurami’nin énemli bir yonii olan “zihin okuma”
becerilerini degerlendirdigi disiiniilmektedir (Baron-Cohen ve ark. 2001). Bu ¢alismada,
testin 2011 yilinda Yildirim ve arkadaglari tarafindan Tiirkge gecerlik-giivenilirlik ¢aligmalari
yapilan uyarlamasi kullanilmistir (Yildirim ve ark., 2011). Testte farkli yiizlerin goz bolgesini
gosteren 32 adet resim bulunmaktadir. Katilimcinin her bir ¢ift géz icin resimdeki kisinin

diistindiigii ya da hissettigini en iyi tarif eden kelimeyi isaretlemesi istenir.

14. ITma Testi (Hinting Task): Zihin kuramini degerlendirmek igin Corcoran ve ark.
tarafindan gelistirilmistir (Corcoran ve ark., 1995). Kisilerin dolayli anlatimin dogru amacini
anlama yetenegini degerlendirir (Corcoranve ark., 1995). Test 10 tane kisa hikayeden
olusmaktadir. Katilimcilara hikayelerle ilgili bir soru sorulmaktadir. Eger katilimer yanlis
yanit verirse bir ipucu okunur ve diger bir soru sorulur. Katilimer ipucu olmadan soruya dogru
yanit verirse iki puan ipucu okunduktan sonra dogru yanit verirse bir puan yanlis yanit

verdiginde ise sifir puan almaktadir. Bu duruma gore aldiklar1 puan degismektedir.

Tablo 1. Noropsikolojik testlerle degerlendirilen biligsel islevler

Bilissel islev Noropsikolojik Testler

Sozel 6grenme ve -Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi (Rey Auditory Verbal Learning
bellek Test-RAVLT)
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Uzamsal yetenek -Mental Rotasyon Testi (Mental Rotation Test)

Yiiriitiicii islevler -1z Siirme Testi — form B (Trail Making Test)
-Wisconsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test)
-Stroop Testi

Dikkat/Dikkatin -Say1 Dizisi Testi Ileri (Digit Span Test)
stirdiiriilmesi -Iz Siirme Testi (Trail Making Test-TMT)
-Say1 Sembolleri Testi (Digit Symbol Test)
-Stroop Testi

-Stop Sinyal Taski

Isleme hiz1 -Iz Siirme Testi — form A (Trail Making Test-TMT)
-Say1 Sembolleri Testi (Digit Symbol Test)
-Kategori Akicilik Testi-hayvan isimlendirme

Isleyen bellek -Say1 Dizisi Testi Geri (Digit Span Test)
-Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralama Testi

Gorsel 6grenme ve | -Gorsel Kopyalama (Visual reproduction)
bellek

Sozel akicilik -Kategori Akicilik Testi-hayvan isimlendirme

-Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (Controlled Oral Word Association
Test)

3.6.3 Biyokimyasal incelemeler

Antikoagiilan igermeyen tiiplere alinmis kan 6rnekleri (20 cc) pihtilagtiktan sonra 1 saat
icinde soguk santrifiijde 1000 g de 10 dakika santrifiij edildikten sonra, elde edilen serumlar
porsiyonlara ayrilarak -80° C de analiz edilinceye kadar saklanmistir. Serum folikiiler
stimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), prolaktin (PRL) yani sira estradiol ve
progesteron testleri kemiilemiinesans yontem ile calisilmistir. Serum Ornekleri deproteinize
edildikten sonra, elde edilen siipernatanlar diger tiirev steroidlerin Kantitasyonu igin

kullanilmstir.
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3.7. Arastirma Plani1 ve Takvimi

Arastirma iki ayr1 agsamadan olusmustur. Hastalarin ve sagliklilarin ilk olarak klinik
goriismeleri yapilmigtir. Bunun ardindan kadin katilimcilarin adet dongiilerinin 2-4 (erken
folikiiler faz; disiik estradiol/progesteron) ve 20-22 (midluteal faz; yiiksek
estradiol/progesteron) giinlerine denk gelecek sekilde iki fazda da kan ornekleri alinmis ve
ayni giin ndropsikolojik test uygulamasi yapilmistir. Erkek katilimcilar da 45-55 giinliik
zaman araligiyla iki kez aragtirmaya alinmistir. Erkek katilimcilardan sadece c¢aligmaya ilk
katildiklart giin kan alimi yapilmis, ikinci katilimlarinda kan alimi yapilmamigtir. Tim
katilimcilarin ¢alismaya ikinci kez katildiklar1 giin tiim noropsikolojik batarya yerine sozel
bellek testi ve mental rotasyon testi uygulanmistir. Clinkii mental rotasyon testinin cinsiyet
farkini tutarli bir bigimde ortaya koydugu belirtilmektedir (Andreano ve Cahill, 2009). Sozel
yetenek alanlarinda yapilan c¢alismalarda bu alanda cinsiyet farkinin oldugunu belirtmistir
(Andreano ve Cabhill, 2009; Yonker ve ark., 2003; Kimura ve Seal 2003; Yonker ve ark.,
2003. Bipolar bozukluk tanili kadinlardan 8’i, saglikli kadinlardan 6’s1 ilk olarak erken
folikiiler fazda, bipolar bozukluk tanili kadinlardan 7’si, saglikli kadinlardan 7’si ilk olarak
midluteal fazda ¢alismaya katilmistir. Boylelikle katilimcilarin yarisi ilk olarak erken folikiiler

diger yarist da midluteal donemde ¢alismaya katilmistir.

Tablo 2. Arastirmanin takvimi

2017 2018 2019

X
Literatiir taramasi ve tez (Eylul- Aralik)
Onerisinin hazirlanmasi

X
Etik kurul izni 80.11.2017

X

BAP basvurusu (27.08.2018)
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X
BAP onay1 (21.11.2018)
X

Hasta alimi, psikiyatrik (Subat 2018-Mayis 2019)
goriismeleri

X
Steroid hormon analiz iglemleri (Mayis-Haziran)

X
Verilerin analizi ve bulgularin (Mayis-Haziran)
yorumlanmasi

3. 8. Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS 22.0 paket programi kullanilmistir. Arastirmanin
verileri olgu kontrol ve izlem olarak iki ayr1 asamada incelenmistir. Her iki asama igin
verilerin tanimlanmasinda kategorik veriler say1r ve yiizde ile, siirekli veriler parametrik
kosullara gore ortalama ve sapma veya ortanca (en kiigiik-en biiyiik deger) ile ifade edilmistir.
Verilerin dagilim ozellikleri Shapiro-Wilk testi ya da “skewness” ve “kurtosis” degerleri
kullanilarak incelenmistir. Gerekli durumlarda verilerin normal dagilimi saglayabilmesi i¢in

uygun transformasyonlar (logaritmik, kok alma vb.) uygulanmigstir.

Analitik olarak degerlendirmede: Olgu kontrol asamasinda 4 grup [bipolar bozuklugu
olan kadinlar (s=16), bipolar bozuklugu olan erkekler (s=25), saglikli kadinlar (s=13) ve
saglikli erkekler (s=13)] birbiri arasinda karsilastirilmistir. Bu asamada kategorik veriler ki-
kare ve OR (%95 giiven araligi ile), siirekli degiskenler i¢in bagimsiz gruplar t testi,
nonparametrik kosulda Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U testi uygulanmastir.

Izlem asamasinda bagimli gruplarin siirekli degiskenler agisindan degerlendirilmesi igin
Wilcoxon Isaretli Sira Testi kullanilmistir. Steroid hormon diizeyleri ile s6zel dgrenme ve
mental rotasyon testlerinin arasindaki iliski korelasyon analizleriyle incelenmistir. Ikili grup
karsilastirmalarinda klinik parametrelere (yas ve egitim) gore diizeltmelerin yapilabilmesi i¢in

kovaryans analizi (ANCOVA) modelleri kullanilmastir.
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3.9. Arastirmanin Simirhliklar:

Calisma kapsaminda bazi kisithiliklar bulunmaktadir. En 6nemli kisitliklarindan biri

hedeflenen katilimer sayisina ulasilamamis olmasidir. ikinci kisithilik kadm katilimeilarm

caligma kriterlere gére arastirmaya katilmalara gereken fazda takiplerini kagirmis olmasidir.

3.10. Etik Kurul Onay1

Aragtirmamiz Dokuz Eyliil Universitesi Klinik Egitim Arastirmalar Etik Kurulu’nun
30.11.2017 tarihli ve 410-SBKAEK protokol numaral: karari ile onaylanmistir (EK-1). Hasta

ve saglikli goniillillerin tamaminin imzal aydinlatilmis onamlar: alinmsstir (EK-2 ve EK-3).

4. BULGULAR

4.1. Katihmcilarin sosyodemografik ozellikleri ve klinik ol¢ciimler

Calismada toplam 67 (41 bipolar bozukluk hastasi, 26 saglikli goniillii) katilimcinin

ornekleri analiz edildi.

Bipolar bozukluk tanili hastalarin ve saglikli goniilliilerin

sosyodemografik verileri Tablo 2’de sunulmustur (Tablo 2). Gruplar arasinda cinsiyet,

calisma durumu, diizenli egzersiz, sigara kullanimi, mesleki ve ailesel stresorlerin varhgi

acisindan anlamlu istatistiksel farklilik saptanmazken, yas ortalamalari, medeni durum, toplam

egitim siiresi, beden kitle indeksi ve alkol kullanim1 agisindan anlaml: farkliliklar saptanmigtir
(sirastyla; F=0,602, t=-4,384, p=0,001, x2=5,340, df=1, p=0,021, F=8,091, t=3,199, p=0,002,
F=0,623, t=-5,210, p=0,001, ¥2=6,391, df=2, p=0,041).

Tablo 3. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri

(s, % kadin)

Bipolar Saghkh

bozukluk goniillii .

(s=41) (s=26) Istatistiksel degerlendirme
Yas (y1l) 35,15+7,29 27,19 £ 7,08 F=0,602, t= -4,384, p<0,001°
(ort % ss)
Cinsiyet 15, %36,6 13, %50 ¥2=1,177, df=1, p=0,278 b
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(s, % stresor yok)

Medeni durum 17, %42,5 4, %15,4 %2=5,340, df=1, p=0,021 o

(s, % evli)

Egitim siiresi (y1l) 13,30+3,80 15,61+2,06 F=8,091, t=3,199, p=0,002°
(ort £ ss)

Calisma durumu 24, %60 15, %57,7 ¥2=0,035, df=1, p=0,852 b

(s, % calisiyor)

Beden kitle indeksi 37+1,45 26+1,35 F=0,623, t= -5,210, p<0,001°
(kg/m2; ort + ss)

Bel ¢evresi 104+13,99 87,60+10,61 F=0,749, t= -4,561, p<0,001°
(ort £ ss)

Diizenli egzersiz 15, %38,5 12, %46,2 ¥2=0,380, df=1, p=0,538°

(s, % yapriyor)

Sigara kullanimi1 12, %30 11, %42,3 ¥2=1,051, df=1, p=0,305 b

(s, % kullanmiyor)

Alkol kullanimi1 21, %52,5 7, %26,9 %2=6,391, df=2, p=0,041 b

(s, % kullanmiyor)

Mesleki stresorler 36, %90 23, %88,5 x2=0,039, df=1, p=0,843 b

(s, % stresor yok)

Ailesel stresorler 36, %90 25, %96,2 ¥2=0,852, df=1, p=0,356 b

% Bagimsiz gruplar t testi, ”: Ki-kare testi

Bipolar bozukluk tanili hastalar saglkli goniilliiler ile karsilastirildiginda istatistiksel

anlamlilik diizeyinde diisiik Empati 6l¢egi toplam puanina sahip olduklar: saptanmistir (Tablo

3). Bipolar bozukluk hastalarinin ve saglikli gonillilerin Hamilton Depresyon ve Young
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Mani Olgegi puani istatistiksel olarak anlamli farkhilik gostermektedir (p=0,028, p=0,015).

Gruplar arasinda Algilanan Stres Olgegi, Yasam Bigimi Olgegi ve Yasama Kalitesi Olgceginde

ise anlaml istatistiksel farklilik saptanmamustir.

Tablo 4. Klinik 6zellikler ve dlglimler

Bipolar
bozukluk (s=41)

Saghkh goniillii
(s=26)

Istatistiksel degerlendirme

Hamilton Depresyon
Olcegi
(ort £ ss)

1,62+2,87

0,31+0,79

Z=-2,201, p=0,028°

Young Mani Olgegi
(ort £ ss)

0,49+1,09

0+0

Z=-2,441, p=0,015°

Algilanan Stres Olgegi
(ort £ ss)

20,44+7

20,82+7,96

F=0,346, t=0,150, p=0,882"

Hipomani Soru Listesi-
32
(ort £ ss)

20,70+8,50

17,22+5,53

F=4,374 t= -1,665, p=0,103"

Yasam Big¢imi Ol¢egi
(ort £ ss)

18,68+3,59

21,12+4,98

F=0,988, t=0,776, p=0,442"

Empati Olgegi
(ort £ ss)

40,26+8,37

52,25+7,24

F=0,348, t=4,918, p<0,001°

Yasam Kalitesi Olgegi-
Genel
(ort £ ss)

6,65+1,28

7,1241,32

F=0,056, t=1,228, p=0,225"

Yasam Kalitesi Ol¢egi-
Fiziksel Saglik
(ort % ss)

23,38+2,86

23,23+2,22

F=0,568, t= -0,185, p=0,854°

Yasam Kalitesi Ol¢egi-
Psikolojik
(ort £ ss)

20,88+2,29

21,82+2,45

F=0,044, t=1,350, p=0,183"

Yasam Kalitesi Olgegi-
Sosyal Iliskiler
(ort % ss)

10,65+2,33

11,59+1,62

F=0,518, t= -1,353, p=0,182"
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Yasam Kalitesi Olgegi-
Cevre
(ort + ss)

29,42+4,68

29,53+4,57

F=0,192, t=0,076, p=0,940"

Hastalik siiresi (y1l)
(ort £ ss)

12,79+6,63

Toplam epizod sayisi
(ort £ ss)

4,53+2,75

Yasam boyu depresif
epizod sayis1
(ort £ ss)

1,75+7,73

Yasam boyu manik
epizod sayisi
(ort £ ss)

3,23+2,32

Otimi siiresi (hafta)
(ort £ ss)

82,00+120,63

2 Mann Whitney U testi, °: Bagimsiz gruplar t testi

Tablo 5. Kadin katilicimlarin adet dongiisii ile ilgili bilgiler

Bipolar bozukluk |Saghkh géniillii | Istatistiksel degerlendirme
(kadin) s=15 (kadin) s=13
[k adet yas1 12,57+0,97 13,36+0,92 F=0,004, t=1,736, p=0,102*
Adet dongiisii 27,57+2,07 29,09+2,84 F=0,102, t=1,217, p=0,241°2
Erken folikiiler fazda |8, %53,3 6, %46,2
alinanlar (ilk vizit) 42=0,144, df=1, p=0,705"
Midluteal fazda 7, %46,7 7, %53,8
alinanlar (ilk vizit)
Erken folikiiler fazda |4, %44,4 4. %57,1
alinanlar (ikinci vizit)
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Midluteal fazda

alinanlar (ikinci vizit)

5, %55,6

3, %42,9

¥2=0,254, df=1, p=0,614°

% Bagimsiz gruplar t testi, ”; Ki-kare testi

4. 2. Hastalarin Aldiklar1 Tedaviler

Bipolar bozukluk hastalarinin %47,22’si (s=17) duygudurum dengeleyici (DDD) ve
antipsikotik (AP) (s=17), %30,56’s1 (s=11) duygudurum dengeleyici, %13,89’u (s=5)
duygudurum dengeleyici, antipsikotik ve antidepresan (AD), %8,33"ii (s=3) antipsikotik ilag

tedavisi almaktaydi. Arastirmaya katilan tiim bipolar bozukluk hastalarinin tedavi bigimleri

Grafik 1’de sunulmustur (bkz. Grafik 1).

Grafik 1. Hastalarin almakta olduklari ila¢ tedavileri

Tlag Grubu

BooD
EpDD+AP
CIDDD+AP+AD
B ar
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4.3. Norobiligsel Test Sonuclari

4.3.1. Bipolar Bozukluk Tan:li Hastalar ve Saglik Géniilliilerin Norobiligsel

Testlerinin Karsilastiriimast

Bipolar bozukluk tanili kadin ve erkek hastalarin yas ve egitime gore diizeltilmis

sonuglar1 tabloda gosterilmistir (Tablo 6). Rey isitsel sozel 6grenme deneme 7, Rey isitsel

sozel 6grenme dogru tanima, Wisconsin Kart esleme kategori sayisi, gorsel kopyalama anlik

testlerinde, stop-sinyal testinin dur isareti sirasinda tepki verme olasiligi, dur isareti tepki

stiresi ve ortalama tepki siiresi parametlerinde iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir

(Tablo 6). Saglikli kontroller hasta gruptan anlamli olarak yiiksek performans gostermistir.

Rey isitsel sozel 6grenme deneme 1, Rey isitsel sézel 6grenme 1°den 5’¢ toplam, mental

rotasyon, iz siirme (A ve B formu), stroop, say1 sembol, say1 dizisi, kontrollii kelime ¢agrisim,

kategorik akicilik, isitsel sessiz li¢ harf, ima, gozlerden zihin okuma, gorsel kopyalama

geciktirilmis testlerinde, stop sinyal dur isareti gecikmesi parametresinde iki grup arasinda

anlamlu istatistiksel farklilik saptanmamustir (Tablo 6).

Tablo 6. Bipolar bozukluk tanili hastalar ve saglikli goniilliilerin norobiligsel test puanlarinin

karsilagtirmasi
Bipolar bozukluk |Saghkh goniillii | istatistiksel degerlendirme
(s=41) (s=26)
(ort £ ss) (ort £ ss)
Rey Isitsel Sozel 6,88+1,60 8,08+1,49 F=0,217, df=1, p=0,648°
Ogrenme Testi
Deneme 1
Rey Isitsel Sozel 50,40+10,38 58,85+7,36 F=4,256, df=1, p=0,057°
Ogrenme Testi
1’den 5’e toplam
Rey Isitsel Sozel 10,08+2,72 13,08+2,38 F=7,328, df=1, p=0,016°
Ogrenme Testi
Deneme 7
Rey Isitsel Sozel 12,80+1,96 14,38+1,30 F=5,898, df=1, p=0,028°
Ogrenme Testi
Dogru Tanima
Mental Rotasyon 6,51+4,72 7,35+3,75 F=0,126, df=1, p=0,728°

Testi
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Iz Siirme Testi 38,53+15,72 27,38+6,27 F=0,010, df=1, p=0,922°
A formu (saniye)

Iz Siirme Testi 88,15+36,30 57,00+£16,41 F=1,022, df=1, p=0,328°
B formu (saniye)

Iz Siirme Testi 48,00+34,31 29,63+15,13 F=0,389, df=1, p=0,542°
B-A

Stroop Testi 41,58+10,34 33,52+7,49 F=0,087, df=1, p=0,772°%
Renk Saniye

Stroop Testi 30,97+7,39 26,21+4,79 F=4,153, df=1, p=0,060°
Kelime Saniye

Stroop Testi 76,03+15,94 59,00+16,69 F=0,035, df=1, p=0,855°
Renkli Kelime

Saniye

Stroop Testi 45,08+14,57 32,79+14,52 F=0,085, df=1, p=0,775%
Enterferans Saniye

Say1 Sembol Testi |48,05+13,86 65,20+10,78 F=0,630, df=1, p=0,440°
Toplam

Say Dizisi ileri 6,93+2,37 8,60+1,53 F=0,024, df=1, p=0,879°
Say1 Dizisi Geri 6,18+2,21 8,48+2 47 F=0,004, df=1, p=0,950°
Say1 Dizisi Toplam |13,10+4,11 17,08+2,78 F=0,015, df=1, p=0,906°
Kontrollii Kelime |32,08+13,03 51,00+9,50 F=1,362, df=1, p=0,261°2
Cagrisim Testi

Kategorik Akicihk |19,7945,13 25,60+4,12 F=0,198, df=1, p=0,662°
Toplam
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Isitsel Sessiz Uc 32,92+7,25 38,36+4,79 F=0,000, df=1, p=0,994*
Harf Toplam

Ima Testi 17,42+2,48 19,244+1,13 F=4,232, df=1, p=0,057°?
Gozlerden Zihin 21,03+4,76 24,88+1,92 F=4,448, df=1, p=0,052°
Okuma Testi

Wisconsin Kart 4,83+1,77 6,00+0,00 F=4,098, df=1, p=0,048°
Esleme Testi

Kategori Sayisi

Wisconsin Kart 19,69+14,60 6,35+1,75 F=1,633, df=1, p=0,221°
Esleme Testi

Perseverasyon sayisi

Gorsel Kopyalama |30,68+9,20 37,44+2,86 F=9,577, df=1, p=0,007?
Anlik

Gorsel Kopyalama |27,68+10,80 36,40+3,64 F=4,409, df=1, p=0,053°
Geciktirilmis

Stop Sinyal Testi 48,61+13,96 44,76+3,93 F=12,323, df=1, p=0,003?
o(T/DI) (ms)

Stop Sinyal Testi 460,62+186,80 591,79+187,74 F=0,117, df=1, p=0,737°%
DIG (ms)

Stop Sinyal Testi 318,17+79,42 231,48+120,00 F=13,007, df=1, p=0,003?
DITS (ms)

Stop Sinyal Testi 686,14+119,47 716,97+140,66 F=12,007, df=1, p=0,003?

0TS (ms)

o (T/DI)= Dur isareti sirasinda tepki verme olasilig1; DIG= Dur isareti gecikmesi DITS=Dur isareti tepki
stiresi; oTS=Ortalama Tepki Siiresi

% ANCOVA
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4.3.2. Saghkli Goniilliilerin Norobligsel Test Puanlarinin Cinsiyet A¢isindan

Karsilastirtlmasi

Saglikli kadinlar ve erkekler arasinda yas (p=0,401) ve egitim (p=0,712) acisindan

anlamli bir fark saptanmamustir. Saglikli erkekler saglikli kadinlarla karsilastirildiginda iz

stirme testi (A formu) ve say1 dizisi testi ileri boliimiinde istatistiksel anlamlilik diizeyinde

erkeklerin daha iyi performans gosterdigi saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 7. Saglikli goniilliilerin norobiligsel test puanlarinin cinsiyet agisindan Karsilagtirmasi

Kadin (s=13)
(ort £ ss)

Erkek (s=13)
(ort £ ss)

Istatistiksel degerlendirme

Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi
Deneme 1

8,08+1,38

8,08+1,66

Z=-0,079, p=0,960"°

Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi
1’den 5’¢ toplam

60,38+5,97

57,31+8,50

Z=-0,848, p=0,418"°

Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi
Deneme 7

(ort £ ss)

13,46+2,26

12,69+2,53

Z=-1,224, p=0,243°

Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi
Dogru Tanima

14,31+1,70

14,46+0,78

Z=-0,629, p=0,614°

Mental Rotasyon
Testi

6,54+3,23

8,15+4,18

Z=-1,339, p=0,186"

Iz Siirme Testi
A formu (saniye)

30,17+4,88

24,58+6,44

Z=-2,520, p=0,010°

Iz Siirme Testi
B formu (saniye)

57,46+17,96

56,60+15,34

Z=-0,027, p=0,979°

iz Siirme Testi
B-A

27,42+16,70

31,83+13,75

Z=-1,097, p=0,291°

Stroop Testi
Renk Saniye

33,38+5,19

33,67+9,64

Z=-0,027, p=0,979°
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Stroop Testi 27,08+5,19 25,18+4,28 Z=-0,843, p=0,424°
Kelime Saniye

Stroop Testi 58,62+11,00 59,45+22,25 Z=-0,435, p=0,691°
Renkli Kelime

Saniye

Stroop Testi 31,54+8,68 34,27+19,75 Z=-0,232, p=0,820°
Enterferans Saniye

Say1 Sembol Testi |67,38+11,62 62,83+9,72 Z=-0,926, p=0,376°
Toplam

Say1 Dizisi leri 7,92+1,19 9,33+1,56 Z=-2,371, p=0,019°
Sayi Dizisi Geri 8,54+2,54 8,42+2,50 Z=-0,357, p=0,728°
Sayi Dizisi Toplam |16,46+2,26 17,75+3,22 Z=-0,357, p=0,728°
Kontrollii Kelime |50,69+9,78 51,33+9,59 Z=-0,055, p=0,979°
Cagrisim Testi

Kategorik Akicihik | 26,62+4,25 24,50+3,85 Z=-1,316, p=0,205°
Toplam

Isitsel Sessiz Uc 36,54+5,53 40,33+2,90 Z=-1,724, p=0,087°
Harf Toplam

ima Testi 19,54-+0,66 18,92+1,44 Z=-1,197, p=0,295°
Gozlerden Zihin 24,85+2,34 24,92+1,44 Z=-0,083, p=0,936°
Okuma Testi

Wisconsin Kart 6,00+0,00 6,00+0,00 Z=0,000, p=1,000°
Esleme Testi

Kategori Sayis1

Wisconsin Kart 6,23+1,83 6,50+1,72 Z=-0,506, p=0,648°

Esleme Testi
Perseverasyon sayisi
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Gorsel Kopyalama |37,38+2,29 37,50+3,48 Z=-0,965, p=0,347°
Anlik

Gorsel Kopyalama |36,00+3,54 36,83+3,86 Z=-0,739, p=0,470°
Geciktirilmis
Stop Sinyal Testi | 44,36+4,54 45,27+3,10 Z=-0,717, p=0,483°
o(T/DI) (ms)

Stop Sinyal Testi 572,17+227,66 617,29+125,60 Z=-1,644, p=0,101°
DIG (ms)

Stop Sinyal Testi 228,55+157,41 235,30+46,16 Z=-1,550, p=0,131°
DITS (ms)

Stop Sinyal Testi 682,21+140,29 762,15+134,58 Z=-1,488, p=0,148°
0TS (ms)

o (T/DI)= Dur isareti sirasinda tepki verme olasilig1; DIG= Dur isareti gecikmesi DITS=Dur isareti tepki
stiresi; oTS=Ortalama Tepki Siiresi

& Mann Whitney U testi

4.3.3. Bipolar Bozukluk Tanili Hastalarin Nérobilissel Test Puanlarinin Cinsiyet

Acisindan Karsilastirilmasi

Kadin ve erkekler hastalar arasinda yas (p=0,633) ve egitim (p=0,681) a¢isindan anlamli
bir fark saptanmamistir. Kadin hastalar erkek hastalardan mental rotasyon ve isitsel sessiz ii¢
harf test puanlarinda anlamli diizeyde daha kotii performans gostermistir (Tablo 7). Wisconsin
kart esleme testinde kategori sayist ve perverasyon sayisi agisindan iki cinsiyet arasinda
anlamli fark saptanmistir; her ikisinde de kadinlarin performansi erkeklere gore daha kotiidiir
(Tablo 7). Stop-sinyal testinin dur isareti sirasinda tepki verme olasiligi, dur isareti gecikmesi
ve ortalama tepki siiresi parametlerinde iki cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmistir (Tablo
7). Kadinlarin dur isareti sirasinda tepki verme olasihigi, dur isareti gecikmesi ve ortalama tepki

stiresinin erkeklere gore anlamli olarak kisa oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 8. Bipolar bozukluk tanili hastalarin nérobilissel test puanlarinin cinsiyet agisindan

karsilastirmasi

Kadin (5=15)
(ort £ ss)

Erkek (s=26)
(ort % ss)

Istatistiksel degerlendirme

Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi
Deneme 1

7,27+£1,58

6,64+1,60

Z=-0,734, p=0,489°

Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi
1’den 5’e toplam

52,53+11,20

49,12+9,87

Z=-1,749, p=0,083°

Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi
Deneme 7

(ort £ ss)

10,87+1,99

9,60+3,01

Z=-1,336, p=0,192°

Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi
Dogru Tanima

12,93+1,58

12,72+2,19

Z=-0,157, p=0,890°

Mental Rotasyon
Testi

3,53£1,85

8,23+5,03

Z=-2,854, p=0,004°

iz Siirme Testi
A formu (saniye)

41,75+11,39

36,60+17,82

Z=-1,422, p=0,158"°

iz Siirme Testi
B formu (saniye)

82,21+26,84

91,48+40,79

Z=-0,703, p=0,496°

iz Siirme Testi
B-A

37,67+21,79

54,20+39,21

Z=-1,207, p=0,239°

Stroop Testi
Renk Saniye

42,79+11,49

40,88+9,79

Z=-0,531, p=0,601°

Stroop Testi
Kelime Saniye

30,00+4,71

31,54+8,63

Z=-0,167, p=0,870°

Stroop Testi
Renkli Kelime

Saniye

78,21+16,18

74,75+16,01

Z=-0,621, p=0,540°
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Stroop Testi 48,29+16,17 43,21+13,55 Z=-0,833, p=0,410°
Enterferans Saniye

Say1 Sembol Testi | 46,93+9,84 48,65+15,76 Z=-0,199, p=0,856°
Toplam

Say Dizisi Ileri 7,07+2,76 6,85+2,18 Z=-0,532, p=0,604*
Sayi1 Dizisi Geri 5,79+1,97 6,38+2,33 Z=-0,574, p=0,585°
Sayi Dizisi Toplam |12,86+4,54 13,23+£3,95 Z=-0,043, p=0,967°
Kontrollii Kelime |32,07+13,10 32,08+13,26 Z=-0,220, p=0,828°
Cagrisim Testi

Kategorik Akicihk |19,36+5,11 20,04+5,22 Z=-0,323, p=0,761°
Toplam

Isitsel Sessiz Uc 29,93+6,57 34,60+7,19 Z=-2,097, p=0,035°
Harf Toplam

ima Testi 17,36+2,06 17,46+2,73 Z=-0,446, p=0,665°
Gozlerden Zihin 20,21+4,99 21,46+4,67 Z=-0,853, p=0,408°
Okuma Testi

Wisconsin Kart 4,08+1,75 5,27+1,67 Z=-2,780, p=0,013°
Esleme Testi

Kategori Sayis1

Wisconsin Kart 28,85+13,63 14,27+12,50 Z=-2,993, p=0,002°
Esleme Testi

Perseverasyon sayist

Gorsel Kopyalama |32,00+4,76 29,96+10,91 Z=-0,287, p=0,790°
Anlik
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Gorsel Kopyalama |28,69+6,41 27,13+12,66 Z=-0,319, p=0,766°
Geciktirilmis

Stop Sinyal Testi | 55,70+21,04 44,7445 48 Z=-1,989, p=0,048°
o(T/DI) (ms)

Stop Sinyal Testi 340,62+157,33 526,08+170,74 Z=-3,027, p=0,002°
DIG (ms)

Stop Sinyal Testi 342,53+73,63 304,88+80,92 Z=-0,793, p=0,444°
DITS (ms)

Stop Sinyal Testi 609,13+45,82 728,14+126,85 Z=-3,171, p=0,001°?
0TS (ms)

o (T/DI)= Dur isareti sirasinda tepki verme olasilig; DIG= Dur isareti gecikmesi DITS=Dur isareti tepki
stiresi; oTS=Ortalama Tepki Siiresi
& Mann Whitney U testi

4.4. Cinsiyet Hormon Olciimleri

4.4.1. Hipofizer Hormonlar

Bipolar bozukluk tanist1 olan kadin hastalar kadin saghkl goniilliler ile
karsilastirildiginda erken folikiiler ve midluteal fazda FSH, LH ve PRL diizeylerinde anlaml
istatistiksel farklilik saptanmamistir. FSH, LH ve PRL diizeyleri erkek hastalar ile erkek

saglikli goniilliiler arasinda farklilik géstermemektedir (Tablo 8).

Tablo 9. Cinsiyet hormon seviyelerinin bipolar bozukluk hastalar1 ve saglikli goniilliiler

arasinda karsilastirilmasi

Bipolar bozukluk |Saghkh goniillii | istatistiksel degerlendirme
(s=41) (s=26)
(ort % ss) (ort % ss)

FSH

Erken folikiiler faz- |9,83+3,98 11,83+12,77 Z=-0,593, p=0,553°

Kadin

Midluteal faz-Kadm |4,63+1,91 6,70+2,82 Z=-1,912, p=0,056"*
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Erkek 6,58+8,96 4,14+4,25 Z=-1,492, p=0,136 a
LH
Erken folikiler faz- |5,98+1,92 9,39+7,53 Z=-0,330, p=0,742 a
Kadin

8,11+6,54 11,84+9,31 Z=-1,121, p=0,262°
Midluteal faz-Kadin
Erkek 5,06+2,92 4,34+2,07 Z=-0,662, p=0,508 a
PRL
Erken folikuler faz- |14,42+10,96 20,84+9,95 Z=-1,714, p=0,086 a
Kadin
Midluteal faz-Kadin |15,42+6,79 24,53+16,18 Z=-1,055, p=0,291 a
Erkek 13,51+15,17 8,33+2,94 Z=-0,815, p=0,415 a

% Mann Whitney U testi
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4.4.2. Steroid Hormon Ol¢iimleri

4.4.2.1. Kadin Saglikli Goniilliilerin Steroid Hormon Diizeylerinin Erken Folikiiler ve

Midluteal Faz Karsilastirmasi

Kadin sagliklilarin erken folikiiler ve midluteal fazda estradiol ve progesteron diizeyleri

arasinda anlaml fark saptanmamustir (Tablo 10).

Tablo 10. Kadin saglikli géniilliilerin steroid hormon diizeylerinin erken folikiiler ve

midluteal faz karsilastirmasi

Erken folikiiler Midluteal Istatistiksel degerlendirme
(s=10) (s=10)
(ort £ ss) (ort £ ss)
Estradiol 62,00+35,40 140,34+72,04 Z=-1,859, p=0,063°
Progesteron | 0,66+0,23 6,74+6,41 Z=-1,859, p=0,063?
% Wilcoxon Isaretli Sira Testi

4.4.2.2. Bipolar Bozukluk Tanili Kadin Hastalarin Steroid Hormon Diizeylerinin Erken

Folikiiler ve Midluteal Faz Karsilastirmasi

Bipolar bozukluk tanili kadin hastalarin erken folikiiler ve midluteal fazda estradiol ve
progesteron diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmistir. Midluteal fazda erken folikiiler faza
gore estradiol ve progesteron diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmistir (Tablo 11). Steroid
hormon diizeylerinin erken folikiiler ve midluteal faz arasinda fizyolojik olarak fark ¢ikmasi
beklenmektedir. Calismada bipolar bozukluk tanili kadinlarda bu durumun nasil seyrettigini

saptamak amaciyla analiz yapilmistir.

Tablo 11. Bipolar bozukluk tanili kadin hastalarin steroid hormon diizeylerinin erken folikiiler

ve midluteal faz karsilastirmasi

Erken folikiiler Midluteal Istatistiksel degerlendirme
(s=12) (s=12)
(ort £ ss) (ort £ ss)

Estradiol |50,47+12,37 196,39+100,70 Z=-2,666, p=0,008°
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Progesteron | 0,68+0,36

10,12+5,36

Z=-2,521, p=0,012°

& Wilcoxon Isaretli Sira Testi

4.4.2.3. Bipolar Bozukluk Tanili Kadin Hastalar ve Kadin Saglhkly Géniilliilerin Erken

Folikiiler ve Midluteal Fazlarda Steroid Hormon Degerleri Karsilastirmasi

Bipolar

bozukluk

tanisi

olan kadin hastalar

kadin

saglikh

goniilliiler

ile

karsilastirildiginda erken folikiiler ve midluteal faz estradiol ve progesteron diizeylerinde

anlaml istatistiksel farklilik saptanmamistir (Tablo 12).

Tablo 12. Steroid hormon seviyelerinin erken folikiiler ve midluteal fazlarda bipolar bozukluk

tanili kadin hastalar ve kadin saglikli goniilliller arasinda karsilagtirilmasi

Bipolar Bozukluk Saghkh Géniillii | Istatistiksel degerlendirme
(s=15) (s=13)
(ort £ ss) (ort £ ss)
Estradiol
Erken folikiiler | 50,47+12,37 62,00+35,40 Z=-0,429, p=0,688°
Midluteal 196,39+100,70 140,34+72,04 Z=-1,385, p=0,166"°
Progesteron
Erken folikiiler | 0,68+0,36 0,66+0,23 Z=-0,264, p=0,792°
Midluteal 10,1245,36 6,74+6,41 Z=-1,056, p=0,291°

& Mann Whitney U testi
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4.4.2.4. Bipolar Bozukluk Tanili Erkek Hastalar ve Erkek Saglikli Goniilliilerin Steroid

Hormon Degerleri Karsilagtirmasi

Estradiol ve progesteron diizeyleri erkek hastalar ile erkek saglikli goniilliiler arasinda

farklilik géstermemektedir (Tablo 13).

Tablo 13. Steroid hormon seviyelerinin bipolar bozukluk tanili erkek hastalar ve erkek saglikli

gontlliler arasinda karsilastirilmasi

Bipolar Bozukluk Saghikh Goniillii Istatistiksel degerlendirme
(s=26) (s=13)
(ort £ ss) (ort £ ss)
Estradiol 39,40+9,00 45,22+10,43 Z=-1,400, p=0,162°
Progesteron | 0,52+0,25 0,65+0,28 Z=-1,178, p=0,239°

& Mann Whitney U testi

4.5. Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi ve Mental Rotasyon Test Bulgular

4.5.1. Saghkly Goniilliilerin Rey Isitsel Sézel Ogrenme Testi ve Mental Rotasyon Test

Puanlarimin Erken Folikiiler ve Midluteal Faz Karsilastirmast

Saglikli goniilliilerin erken folikiiler ve midluteal fazda Rey isitsel sozel 6grenme testi

ve mental rotasyon testinden aldiklar1 puanlar Wilcoxon Isaretli Sira Testi karsilastirilmistir

(Sekil 2). Erken folikiiler ve midluteal faz karsilastirildiginda Rey deneme 1, Rey 1’den 5’e

toplam puan, Rey deneme 7, Rey dogru tanima ve mental rotasyon test puanlari agisindan
istatistiksel bir fark saptanmamustir (sirasiyla; Z= -426, p=0,670; Z= -0,677, p=0,498; Z= -
1,342, p=0,180; Z=-1,000, p=0,317; Z=-1,476, p=0,140).
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80+

B Erken folikiiler
Midluteal

Test skoru

&

Sekil 2. Saglikli goniilliilerin Rey isitsel sdzel 6grenme testi ve mental rotasyon test

puanlarinin erken folikiiler ve midluteal faz karsilagtirmasi

4.5.2. Bipolar Bozukluk Tan:ili Hastalarin Rey Isitsel Sézel Ogrenme Testi ve Mental

Rotasyon Test Puanlarinin Erken Folikiiler ve Midluteal Faz Karsilagtirmasi

Bipolar bozukluk hastalarinin erken folikiiler ve midluteal fazda Rey isitsel sozel
ogrenme testi ve mental rotasyon testinden aldiklar1 puanlar Wilcoxon Isaretli Sira Testi
kullanilarak karsilastirllmistir (Sekil 3). Erken folikiiler ve midluteal faz karsilastirildiginda
Rey deneme 1, Rey 1’den 5’e toplam puan, Rey deneme 7, Rey dogru tanima ve mental
rotasyon test paunlar1 agisindan istatistiksel bir fark saptanmamigtir (sirasiyla; Z= -1,149,

p=0,251; Z=-0,356, p=0,722; Z= -0,543, p=0,587; Z=-0,241 , p=0,809; Z= -0,690, p=0,490).

80+
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Sekil 3. Bipolar bozukluk tanili hastalarin Rey isitsel s6zel 6grenme testi ve mental rotasyon

test puanlarinin erken folikiiler ve midluteal faz karsilagtirmasi
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4.5.3. Bipolar Bozukluk Tanili Kadin Hastalar ve Kadin Saglikli Goniilliilerin Rey

Isitsel Sozel Ogrenme Testi ve Mental Rotasyon Test Puanlarinin Erken Folikiiler ve

Midluteal Faz Karsilastirmast

Bipolar bozukluk kadin hastalar ve kadin saglikli goniillillerin erken folikiiler ve
midluteal fazda Rey isitsel soézel Ogrenme testi ve mental rotasyon test puanlarinin
karsilastirilmast icin Mann Whitney U testi kullanilmistir. Hasta ve saglikli kadinlarin
folikiiler donemdeki mental rotayon testinde istatistiksel olarak farklilik saptanmistir (Z= -
1,972, p=0,049). Hasta ve saglikli kadinlarin midluteal donemdeki Rey 1’den 5’¢ toplam
puan, Rey deneme 7, mental rotasyon testlerinde istatistiksel olarak farklilik saptanmistir
(swrastyla; Z= -2,843, p=0,004; Z= -2,608, p=0,009; Z= -3,008, p=0,003). Saglikli kadinlar
hasta gruptan anlamli diizeyde yiiksek performans gostermistir (Sekil 4).
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Sekil 4. Bipolar bozukluk tanili kadin hastalar ve kadin saglikli goniilliilerin Rey isitsel s6zel
Ogrenme testi ve mental rotasyon test puanlariin erken folikiiler ve midluteal faz

karsilastirmasi

4.5.4. Bipolar Bozukluk Tan:l: Erkek Hastalar ve Erkek Saglikli Goniilliilerin Rey Isitsel

Sozel Ogrenme Testi ve Mental Rotasyon Test Puanlarinin Karsilastirilmasi

Bipolar bozukluk tanili erkeklerin ve erkek saglikli goniillillerin Rey isitsel sozel
Ogrenme testi ve mental rotasyon test puanlarinin karsilagtirilmasi icin Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Bipolar bozukluk tanili erkeklerin ve erkek saglikli géniilliilerin Rey deneme 1,
Rey 1’den 5’e toplam puan, Rey deneme 7, Rey dogru tanima test puanlari arasinda anlamli

fark saptanmistir (sirasiyla; Z= -2,370, p=0,018; Z= -2,511, p=0,012,; Z= -2,754, p=0,006; Z=
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-2, 545, p=0,011). Bipolar bozukluk tanili erkeklerin ve erkek saglikli goniilliilerin mental
rotasyon test puanlarinda anlamli fark saptanmamuistir (Z=-0,015, p=0,988).

4.6. Mental Rotasyon Testinin Cinsiyet ve Adet dongiisii Acisindan

Karsilastirilmasi

4.6.1. Saglikli Goniilliilerin Mental Rotasyon Testinin Cinsiyet A¢isindan Erken
Folikiiler ve Midluteal Faz Karsilastirmasi

Kadin saglikli goniilliilerin erken folikiiller ve midluteal fazlarda aldiklar1 mental
rotasyon test puanlari saglikli erkeklerin mental rotasyon test puanlar1 Kruskal Wallis testi ile
karsilastirilmistir. Erken folikiiler ve midluteal fazdaki kadinlar ve erkek sagliklilar yas
(p=0,973) ve egitim (p=0,337) acisindan karsilastirilmis ve anlamli bir fark saptanmamustir.
Kadin sagliklilarin erken folikiiler faz ve midluteal fazda aldiklar test puanlari ile erkeklerin

aldiklar1 test puanlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (y2=2,562, df=2, p=0,278).

15,00 —_

10,00

o
L

5,00

0,00

I I T
folikiler Iuteal erkek

Sekil 5. Saglikli goniilliilerin mental rotasyon testinin cinsiyet agisindan erken folikiiler ve

midluteal faz karsilastirmasi

4.6.2. Bipolar Bozukluk Tanili Hastalarin Mental Rotasyon Testinin Cinsiyet A¢isindan

Erken Folikiiler ve Midluteal Faz Karsilastirmasi

Kadin hastalarin erken folikiiler ve midluteal fazlarda aldiklart mental rotasyon test
puanlart erkek hastalarin mental rotasyon test puanlart Kruskal Wallis testi ile

karsilastirilmistir. Erken folikiiler ve midluteal fazdaki kadinlar ve erkek hastalar yas
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(p=0,527) ve egitim (p=0,672) acisindan karsilastirilmis ve anlamli bir fark saptanmamaistir.
Kadin hastalarin erken folikiiler faz, midluteal faz ve erkek hastalar gruplar1 arasinda mental
rotasyon test puanlarinda anlamli bir fark saptanmistir (2=8,752, df=2, p=0,013). Post hoc
testi sonucuna gore kadin hastalarin folikiiler fazda aldiklar1 mental rotasyon test puanlari ile
erkek hastalarin testten aldiklari puan arasinda anlamli bir fark saptanmistir (p= 0,018). Kadin
hastalarin midluteal fazda aldiklar1 puan ile erkek hastalarin puanlari arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (p=0,286).
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Sekil 6. Bipolar bozukluk tanili hastalarin mental rotasyon testinin cinsiyet a¢isindan erken

folikiiler ve midluteal faz karsilastirmasi

4.7. Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi ve Mental Rotasyon Test puanlariin Steroid

Hormonlar ile fliskisi

4.7.1. Kadin Saghkl Goniilliilerin Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi ve Mental Rotasyon

Test puanlarimin Steroid Hormonlar ile Iliskisi

Kadin saglikli goniillillerin Rey isitsel sozel 6grenme testi ve mental rotasyon test
puanlarinin estradiol ve progesteron diizeyleri ile iliskisine Spearman korelasyon analizi ile
bakilmistir. Kadin saglikli goniillillerde estradiol diizeyi ve Rey 1°den 5’e¢ toplam puan
arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli bir iliski saptanmistir (r=0,568, p=0,043). Kadin
saglikli goniilliilerde yiliksek estradiol diizeyinin daha iyi Rey 1’den 5’e toplam puan ile
iligkili oldugu saptanmistir (r=0,568, p=0,043; Sekil 6). Rey deneme 1, Rey deneme 7, Rey

dogru tanima ve mental rotasyon testi ile estradiol diizeyi arasinda bir iliski saptanmamistir
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(swrastyla; r=0,155, p=0,613, r=0,489, p=0,090, r=0,431, p=0,141, r=0,427 p=0,146). Rey
deneme 1, Rey deneme 7, Rey dogru tanima ve mental rotasyon testi ile progesteron diizeyi
arasinda bir iligski saptanmamustir (sirasiyla; r=0,336, p=0,262, r=0,418, p=0,155, r=0,106,
p=0,730, r=0,289 p=0,338).
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Sekil 7. Kadin saglikli goniilliilerin yiiksek estradiol seviyesi daha iyi Rey toplam puan
ile iliskilidir

4.7.2. Bipolar Bozukluk Tanili Kadin Hastalarin Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi ve

Mental Rotasyon Test puanlarimin Steroid Hormonlar ile Iliskisi

Bipolar bozukluk tanili kadinlarin Rey isitsel sozel 6grenme testi ve mental rotasyon
test puanlarinin estradiol ve progesteron diizeyleri ile iligskisine Spearman korelasyon analizi
ile bakilmistir. Kadin hastalarin progesteron diizeyi ve Rey deneme 1 puami arasinda pozitif
yonde orta diizeyde anlamli bir iligki saptanmistir (r=0,692, p=0,006). Kadin hastalarin
yiiksek progesteron diizeyinin daha iyi Rey deneme 1 puani ile iligkili oldugu saptanmistir
(r=0,692, p=0,006; Sekil 7). Rey deneme 7, Rey dogru tanima, Rey 1’den 5’¢ toplam puan ve
mental rotasyon testi ile estradiol diizeyi arasinda bir iligki saptanmamustir (sirasiyla; r= -
0,004, p=0,990, r=0,378, p=0,165, r=0,059, p=0,834, r=0,205 p=0,464). Rey deneme 7, Rey

dogru tanima, Rey 1’den 5’e toplam puan ve mental rotasyon testi ile progesteron diizeyi
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arasinda bir iligki saptanmamistir (sirastyla; r=0,246, p=0,397, 1=0,223, p=0,443, r=0,285,
p=0,323, r=0,060 p=0,838).
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Sekil 8. Kadin hastalarin yiiksek progesteron seviyesi daha iyi Rey deneme 1 puani ile

iliskilidir

S. TARTISMA

5.1. Bipolar Bozukluk Tanili Hastalar ve Saghkh Goniilliilerin Norobiligsel Test

Performanslar

Caligsma kapsaminda bipolar bozukluk hastalar1 ve saglikli goniilliilerin norobilissel test
puanlar1 karsilastirilmistir. S6zel ve gorsel bellek, yiiriitiicii islevler ve tepki ketleme
alanlarinda saglikli kontroller hastalardan anlamli diizeyde yiiksek performans gostermistir.
Calismamiza 6timi doneminde olan hastalar dahil edilmistir. Calismalar bipolar bozukluk
hastalarmin  biligsel islev bozukluklarinin hastaligin 6timi déneminde de devam ettigini
belirtmislerdir (Mann-Wrobel ve ark., 2011, Arts ve ark., 2008, Torres ve ark., 2007; Burdick
ve ark. 2014; Bora ve Pantelis, 2009-2015; Santos ve ark. 2014; Sol¢ ve ark., 2017; Bourne ve

ark., 2013; Srivastava ve ark., 2019). Norobiligsel testlerin tamaminda hastalarin
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sagliklilardan daha kotii performans gosterdigini saptanmasa da; sézel ve gorsel bellek,
yiirlitiicli islevler ve tepki ketleme alanlarinin hasta grupta bozulmalar gostermesi ¢alismalarla

tutarlilik gostermektedir.

5.2. Saghkh Goniilliilerin ve Bipolar Bozukluk Tanilh Hastalarin Norobilissel Test

Puanlarinin Cinsiyet Ac¢isindan Karsilastirilmasi

Saglikli gonilliillerin ve bipolar bozukluk hastalarinin test puanlar1 norobilissel
islevlerde cinsiyet farkini degerlendirmek i¢in karsilastirllmistir. Saglikli erkekler isleme hizi
ve dikkat alanlarinda saglikli kadinlardan daha iyi performans gostermistir. Caligmalar
saglikli kadinlarin erkeklere gore sozel bellek ve sozel akicilik ile ilgili olan gorev alanlarinda
(Andreano ve Cabhill, 2009; Yonker ve ark., 2003; Kimura ve Seal 2003; Yonker ve ark.,
2003), erkeklerin ise kadinlara gére uzamsal yetenek ile ilgili gérev alanlarinda daha basarili
oldugunu belirtmektedir (Kimura, 1996, Sundermann, 2016). Bu ¢alismada sozel bellek ve
uzamsal yetenek alanlarinda cinsiyet farkinin anlamli diizeyde saptanmamasi ¢alismaya

yeterli sayida saglikli gdniilliiniin dahil edilememesine bagli olabilecegi diisiintiilmiistiir.

Hasta grubunda erkekler uzamsal yetenek, isleyen bellek, yiiriitiicti islevler ve tepki
ketleme alanlarinda kadinlardan daha iyi performans gostermistir. Uzamsal yetenek ile ilgili
olan bulgumuz saglikli kontrollerle yapilan ¢alismalar ile tutarlilik gostermektedir (Kimura,
1996, Sundermann, 2016). Hasta ve saglikli grup arasinda cinsiyet farki norobilissel islevler

acisindan degiskenlik gostermektedir.
5.3. Bipolar Bozukluk Tanili Hastalarin Cinsiyet Hormon Diizeyleri

Calisma kapsaminda bipolar bozukluk hastalar1 ve saglikli goniillillerin erken folikiiler
ve midluteal olmak iizere iki fazda da FSH, LH ve PRL diizeyleri incelenmistir. Cinsiyet
hormon seviyeleri bulgularina bakildiginda hastalar ve sagliklilar arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Bu calismada hormon seviyelerinde bir fark bulunmamasinin aragtirmanin
icleme dislama kriterleri geregi dahil edilmis hastalarin diizenli adet dongiisiine sahip olan
kadinlardan se¢ilmis olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bipolar bozukluk tedavisi
alan hastalarda adet diizensizlikleri ve endokrin bozukluklar1 goriilmektedir (Rasgon, 2005).
Polikistik over sendromu da endokrin bozukluklarindan birisidir ve valproate tedavisi alan

bipolar bozukluk tanili kadinlarda %20-59 oraninda adet diizensizligi goriildiigii bildirilmistir

53



(Rasgon, 2005). Bu ¢alismada kadin hastalar literatiir bulgularindan farkli 6zelliklere sahip bir

gruptan olusmaktadir.

Bipolar bozukluk tanili kadin hastalarin cinsiyet hormonlarinin dl¢iimiiniin yapildig: bir
calismada bulgularimizla tutarhi olarak FSH, LH ve PRL diizeylerinde hastalar ve sagliklilar

arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Reynolds-May ve ark., 2014).

5.4. Bipolar Bozukluk Tanmihh Kadin Hastalar ve Kadin Saghkh Goniilliilerin Rey
Isitsel Sozel Ogrenme Testi ve Mental Rotasyon Test Puanlarinin Erken Folikiiler ve

Midluteal Faz Karsilastirmasi

Calismada Rey isitsel sozel 6grenme testi ve mental rotasyon test puanlarinin erken
folikiiler ve midluteal faz agisindan karsilastirilmasi yapilmstir. Arastirmanin hipotezinde yer
alan erken folikiiler donemde Rey isitsel s6zel 6grenme test puanlar1 midluteal doneme gore
daha kotili, mental rotasyon test puanlari ise midluteal doneme gore daha iyi saptanacaktir
bulgusu istatistiksel olarak anlamlilik gostermemistir. Yeterli sayida kadin hasta ve saglikliy
her iki fazda da degerlendirememis olmamiz hipotezde yer alan ifadeye ulasamamizin nedeni
olarak yorumlanabilir. Caligmada saglikli kadinlarin midluteal donemdeki s6zel 6grenme ve
mental rotasyon test performansinin kadin hastalardan daha yiiksek oldugunu saptanmuistir.
Kadin hastalar saglikli kadinlardan s6zel 6grenme ve uzamsal yetenek alanlarinda daha kotii
performans gostermistir. Erkek hastalar ve saglikli erkekler arasinda mental rotasyon test
performansinda bir fark olmamasi, bipolar bozuklukta kadin ve erkeklerin farkl etkilendigine

dair bir belirti olarak diisiiniilmektedir.

55. Mental Rotasyon Testinin Cinsiyet ve Adet dongiisii Agisindan

Karsilastirilmasi

Calismamizin hipotezinde yer alan erken folikiiler fazda saglikli kadinlarin sozel bellek
ve mental rotasyon test sonuglar1 saglikli erkeklerinkine yakin ve midluteal fazda saglikli
kadinlarin, saglikli erkeklerinkine gore mental rotasyon test sonuglari1 daha kotii, sozel bellek
test sonuglari daha iyi olacaktir ifadelerini analizler sonucunda saptayamadik. Bunun
nedeninin takibini yapabildigimiz kadm saglikli goniillillerin sayisinin tip Il hata riskini
ortaya c¢ikardigindan dolay1 oldugu diisiintilmektedir. Bulgularimiz bipolar bozukluk tanili
kadin hastalarin folikiiler fazda aldiklar1 mental rotasyon test puanlar ile erkek hastalarin

testten aldiklar1 puan arasinda anlamli bir fark oldugunu gdstermektedir. Bazi ¢alismalar
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saglikli kadinlarin diislik estradiol diizeyinin goriildiigii erken folikiiler donemde mental
rotasyon testinde artmis performans gozlemlemektedir (Hausmann ve ark., 2000; Maki ve
ark., 2002; Courvoisier ve ark., 2013; Hampson ve ark., 2014; Mintyld, 2013; Simié¢ ve
Santini, 2012). Diger bir deyisle, folikiiler donemde kadin katilimcilarin mental rotasyon test
puanlarinin erkek katilicimlarin test puanlarina yakin olmasit ve iki grup arasinda fark
¢ikmamasi beklenmektedir. Kadin hastalarda ¢ikan sonug ise literatiirde yer alan erken
folikiiler donemde mental rotasyon testinde artmis performans bulgular1 ile tutarlilik
gostermemektedir. Calismamizdaki kadin hastalar literatiirde yer alan saglikli kadinlardan
farkli yonde sonuglar gostermektedir. Kadin hasta ve kadin sagliklilar arasinda hormon
diizeyleri fark gostermedigi halde mental rotasyon testinde kadin hasta ve erkek hastalar
arasinda fark saptanmistir. Hormon diizeylerinden bagimsiz olarak bipolar bozukluk tanisina

sahip olmak kadin cinsiyetteki olagan islemleme siirecininin farklilastigini diisiindiirmektedir.
5.6. Steroid Hormon Ol¢iimleri

Bipolar bozukluk tanisi olan kadin hastalar kadin saglikli gonilliller ile adet
dongiisiiniin erken folikiiler ve midluteal fazlarinda, bipolar bozukluk tanisi olan erkek
hastalar erkek saglikli gonilliiler karsilagtirildiginda estradiol ve progesteron diizeylerinde
anlamlr istatistiksel farklilik saptanmamistir. Kadin hasta ve sagliklilarda ilgili olan bulgular
bipolar bozukluk tanili kadinlarin kadin saglikli kontrollere gore progesteron seviyesinin adet
dongiisiintin luteal fazi sirasinda arttigini gosteren c¢alisma ile tutarlilik gostermemektedir
(Hardoy ve ark., 2006). Yapilan iki ¢aligmada ise bizim bulgularimizla tutarli olarak bipolar
bozukluk hastalarinin adet dongiisiiniin folikiiler ve midluteal fazlarinda progesteron ve
estradiol seviyelerinin sagliklilardan farkli olmadigini belirtmistir (Karadag ve ark., 2004;
Wieck ve ark., 2003).

5.7. Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi ve Mental Rotasyon Test puanlarimin Steroid

Hormonlar ile Iliskisi

Saglikli kadinlarla yapilan ¢alismalar kadin hormonlarinda 6zellikle estradiolde goriilen
artisin, kadinlarin daha iyi oldugu testlerde (sozel bellek testleri) performanslarim arttirdig
ancak erkeklerin daha iyi oldugu testlerde (mental rotasyon testi) ise performanslarin
diisiirdiigii gozlemlenmistir (Hampson, 1990). Caligmamizda kadin saglikli goniilliilerde

yiiksek estradiol diizeyinin daha iyi Rey 1’den 5’e toplam puan ile iligkili oldugu ve bipolar
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bozukluk tanili kadinlarin yiiksek progesteron diizeyinin daha iyi Rey deneme 1 puani ile
iligkili oldugu saptanmigtir. Caligmamizin saglikli kadinlar ile ilgili bulgular literatiirde yer

alan bilgiyle tutarlilik géstermektedir.

6. SONUC VE ONERILER

Bipolar bozukluk tanili hastalar norobilissel testlerde saglikli gruptan daha koti
performans gostermistir. Biligsel islev bozukluklarinin hastaligin 6timi doneminde de devam
etmesi hastaligin epidemiyolojisini anlamamiza katkida bulunabilir. Bulgularimiz kadin
hastalarin hormonal degisikliklerden saglikli kadin ve erkek hastalara gore daha fazla
etkilendigini gostermektedir. Bu dogrultuda bipolar bozuklukta kadin cinsiyet ile iliskili
dolayli bir belirti olarak diisiiniilebilir. Ayrica bipolar bozuklukta norobilissel testlerde
cinsiyet farkinin saptanmasi hastaligin tedavisinde cinsiyetin dikkate alinmasmin 6nemi
olarak yorumlanabilir. ileride yapilacak olan ¢aligmalarda daha anlamli sonuglara ulasmak

icin daha biiyiik 6rneklem grubuyla ¢alisilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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EK 4: BILGILENDIRILMIS GONULLU FORMU (Hastalar icin)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Sizi yukarida adi bildirilen bipolar bozukluk ile ilgili bu ¢aligmaya
katilmaya davet ediyoruz. Bu calismada yer almayi kabul etmeden dnce
caismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig
bu bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

ictavini—z

Bipolar bozukluk, kisinin duygudurumunda ve enerjisinde yasadigi siddetli yiikselme ve
diisme donemleri ile seyreden, her iki cinsiyette esit olarak goriilen bir bozukluktur. Bipolar
bozuklukta kadin ve erkek cinsiyetler arasinda hastaligin seyrinde siddet ve yiikselme ve

diisme donemlerinin siklig1 agisindan bazi farkliliklar oldugu bilinmektedir.

Bilissel islevler, kisinin algilama, dikkat, diisiinme, mantik yiirlitme ve animsama gibi
yetilerini tanimlar. Bu arastirma bipolar bozuklukta kadin ve erkek cinsiyetler arasinda
biligsel islevler ve bazi hormonal O6l¢limler arasinda farkliliklar olup olmadigimni

arastirmaktadir.

Bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz.
Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz

formu imzalayimniz.

Bu c¢alismada, goniilliilerden kan Ornekleri alinarak cinsiyet hormon diizeylerinize
bakilacaktir. Kan alma islemi 5 dakikadan kisa siirecek, ignenin giris yaptig1 yerde hafif bir

ac1 ve kizariklik disinda olumsuz bir etkiye neden olmayacaktir.

Daha sonra, biligsel islevlerinizin degerlendirilebilmesi i¢in arastirmaci tarafindan size

biligsel testler uygulanacaktir. Bu testler ortalama 2 saatinizi alacaktir.

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dalinda, klinik
olarak Bipolar bozukluk tanisi1 almis hastalar arasindan bipolar bozukluk -6timi evresinde
(normal evre) 56 hasta alinacaktir. Saglikli goniillii grubu ise hastane personeli ya da

Ogrencilerden (56 kisi) olusturulacaktir.
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Tiim hastalardan ve saglikli goniilliilerden 20ml (4 tath kasigr) kan 6rnegi alinacaktir.
Bu kan alim rutin kan alim isleminden daha fazla risk icermez. Kadin katilimcilarin adet
dongiilerinin 2-4 ve 20-22. giiniine denk gelecek sekilde iki kez calismaya cagirilacaktir.
Erkek katilimcilar da aymi sekilde yaklasik 45-55 giin arayla aragtirmaya alinacaktir.

Yapilan ¢alismanin sonuglar1 su anda size veya ailenize bir tan1 veya tedavi hizmeti
vermeyebilir, bu ¢calismaya katilmakla direkt olarak bir yarar gormeyeceksiniz, ancak
uzun vadede hastaliginizla ilgili elde edilebilecek sonuglar etkilenmis kisi ve ailelere yeni

tedavi yontemleri ve koruyucu dnlemlerin gelistirilmesi amagli yarar saglayabilecektir.

Bu arastirmanin sonuglar1 yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak, veriler ve size ait
bilgiler gizli tutulacaktir. Yerel Etik Kurullar’mm ve T.C. Saglik Bakanligi’nin gerek gordiigi
durumlarda kayitlariniz bu kurumlara agik olacaktir. Bu formun imzalanmasiyla bu erisime
izin vermis olacaksimiz. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
aciklanmayacaktir. Arastirma sonuglarmin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli

kalacaktir. Calismanin sonuglari isteginiz halinde size bildirilecektir.

Arastirma konusuyla ilgili ve sizin aragtirmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek
yeni bilgiler elde edildiginde zamaninda bilgilendirileceksiniz. Arastirmayla ilgili herhangi bir
sorunuzu veya sorununuzu 0506 941 46 72 numarali telefondan Psikolog Aysegiil Ildiz’a
danigabilirsiniz. Bu c¢aligma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili
gerceklestirilecek diger islemlerin masraflari size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi

ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bu ¢aligmanin tiimiine ya da bir kismina katilmay1 reddetme ya da arastirma basladiktan
sonra devam etmeme hakkina sahipsiniz. Bu ¢alismaya katilmaniz veya basladiktan sonra
herhangi bir asamasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakimimizi etkilemeyecektir.
Aragtirmact da goniilliiniin kendi rizasina bakmadan, gereklilik ortaya c¢ikarsa olguyu

arastirma dis1 birakabilir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Onam Formunu okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin
icerigi-anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi
tanindi, sorularima yeterli cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra

cekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z
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konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmayi1 kabul

ediyorum.

“Bipolar Bozuklukta bilissel islevlerin cinsiyet, steroid hormonlar ve adet dongiisii

ile iliskisi’’ aragtirmas1 kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan);

[0 Sadece yukarida bahsi gegen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum

O lleride yapilmasi planlanan tiim diger arastirmalarda kullanilmasma izin

veriyorum

00 Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum

Hastanin:

Adi1 Soyadi:

Tarih:

Imza:

Hastanin veli ya da vasisi;

Ad1 Soyadz:

Tarih:

Imza:

Olur alma isleminin tamamina tanikhik eden kurulus gorevlisinin:
Ad1 Soyadz:

Tarih:

Imza:

Arastirma yapan arastirmacinin:
Ad1 Soyadu:

Tel:

Tarih:

Imza:
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EK 5: BILGILENDIRILMIS GONULLU FORMU (Saglikli Goniilliiler icin)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Sizi yukarida adi bildirilen bipolar bozukluk ile ilgili bu ¢aligmaya
katilmaya davet ediyoruz. Bu calismada yer almayi kabul etmeden dnce
caismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig

bu bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteviniz

Bipolar bozukluk, kisinin duygudurumunda ve enerjisinde yasadigi siddetli yiikselme ve
diisme donemleri ile seyreden, her iki cinsiyette esit olarak goriilen bir bozukluktur. Bipolar
bozuklukta kadin ve erkek cinsiyetler arasinda hastaligin seyrinde siddet ve yiikselme ve

diisme donemlerinin siklig1 agisindan bazi farkliliklar oldugu bilinmektedir.

Biligsel islevler, kisinin algilama, dikkat, diistinme, mantik yiiriitme ve animsama gibi
yetilerini tanimlar. Bu arastirma bipolar bozuklukta kadin ve erkek cinsiyetler arasinda
bilissel islevler ve bazi hormonal Olglimler arasinda farkliliklar olup olmadigini

arastirmaktadir.

Bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz.
Caligmaya katilim goniilliilik esasina dayalidir. Kararmizdan 6nce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz

formu imzalaymiz.

Bu calismada, goniillillerden kan Ornekleri alinarak cinsiyet hormon diizeylerinize
bakilacaktir. Kan alma islemi 5 dakikadan kisa stirecek, ignenin giris yaptig1 yerde hafif bir

ac1 ve kizariklik disinda olumsuz bir etkiye neden olmayacaktir.

Daha sonra, biligsel islevlerinizin degerlendirilebilmesi i¢in arastirmaci tarafindan size

biligsel testler uygulanacaktir. Bu testler ortalama 2 saatinizi alacaktir.

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dalinda, klinik
olarak Bipolar bozukluk tanisi almis hastalar arasindan bipolar bozukluk -6timi evresinde
(normal evre) 56 hasta alinacaktir. Saglikli goniillii grubu ise hastane personeli ya da

ogrencilerden (56 kisi) olusturulacaktir.
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Tiim hastalardan ve saglikli goniilliillerden 20ml (4 tath kasigr) kan 6rnegi alinacaktir.
Bu kan alim rutin kan alim isleminden daha fazla risk icermez. Kadin katilimcilarin adet
dongiilerinin 2-4 ve 20-22. giiniine denk gelecek sekilde iki kez calismaya cagirilacaktir.
Erkek katilimcilar da ayni sekilde yaklasik 45-55 giin arayla arastirmaya alinacaktir.

Yapilan ¢alismanin sonuglar1 su anda size veya ailenize bir tan1 veya tedavi hizmeti
vermeyebilir, bu ¢calismaya katilmakla direkt olarak bir yarar gormeyeceksiniz, ancak
uzun vadede hastaliginizla ilgili elde edilebilecek sonuglar etkilenmis kisi ve ailelere yeni

tedavi yontemleri ve koruyucu dnlemlerin gelistirilmesi amagli yarar saglayabilecektir.

Bu arastirmanin sonuglar1 yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak, veriler ve size ait
bilgiler gizli tutulacaktir. Yerel Etik Kurullar’in ve T.C. Saglik Bakanligi’nin gerek gordiigii
durumlarda kayitlarimiz bu kurumlara agik olacaktir. Bu formun imzalanmasiyla bu erisime
izin vermis olacaksimiz. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
aciklanmayacaktir. Arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli

kalacaktir. Calismanin sonuclari isteginiz halinde size bildirilecektir.

Arastirma konusuyla ilgili ve sizin aragtirmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek
yeni bilgiler elde edildiginde zamaninda bilgilendirileceksiniz. Arastirmayla ilgili herhangi bir
sorunuzu veya sorununuzu 0506 941 46 72 numarali telefondan Psikolog Aysegiil Ildiz’a
danigabilirsiniz. Bu c¢aligma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili
gerceklestirilecek diger islemlerin masraflari size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi

ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bu ¢aligmanin tiimiine ya da bir kismina katilmay1 reddetme ya da arastirma basladiktan
sonra devam etmeme hakkina sahipsiniz. Bu c¢alismaya katilmaniz veya basladiktan sonra
herhangi bir asamasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakimimizi etkilemeyecektir.
Aragtirmact da goniilliiniin kendi rizasina bakmadan, gereklilik ortaya c¢ikarsa olguyu

arastirma dis1 birakabilir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan dnce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Onam Formunu okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin
icerigi-anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi
tanindi, sorularima yeterli cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra

cekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, soz
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konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmayi1 kabul

ediyorum.

“’Bipolar Bozuklukta bilissel islevlerin cinsiyet, steroid hormonlar ve adet dongiisii

ile iliskisi’’ aragtirmas1 kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan);

[0 Sadece yukarida bahsi gegen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum

O lleride yapilmasi planlanan tiim diger arastirmalarda kullanilmasma izin
veriyorum

00 Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum

Goniilliiniin:

Adi1 Soyadi:

Tarih:

Imza:

Olur alma isleminin tamamina tamkhk eden kurulus gorevlisinin:
Ad1 Soyadz:

Tarih:

Imza:

Arastirma yapan arastirmacinin:
Ad1 Soyadz:

Tel:

Tarih:

Imza:
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TUBITAK Burs ve Destekleri

Proje Bilgileri

Panelistlik/izleyicilik/Raportérliik Sayisi
Panelistlik/Dig Danigmanlik Sayisi
izleyicilik/Damsmanlik Sayisi

Raportarlik Sayisi

2155801, Bipolar Bozuklukta Eksozomal mi RNA Degisimlerinin incelenmesi, 1001
- Aragtirma, Burslu, Sonuclandi, ARDEB, SBAG - Saglik Bilimleri Aragtirma Destek
Grubu, Projeye Katilma/Ayrima Tarihleri: 01.12.2016 - 01.05.2018, Proje
Baslangig/Bitig Tarihleri: 01.05.2016 - 01.05.2018.

ARDEB/BIDEB 0 TEYDEBO Toplam O
ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB 0 Toplam O
ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB 0O Toplam O
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