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OZET
BiPOLAR TiP | BOZUKLUGU OLAN ERGENL ERDE SERUM DA BEYINDEN
KOKEN ALAN NOROTROFIK FAKTOR DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Nagihan Cevher
Dokuz Eylul Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim
Dali

Amag: Bipolar bozukluk (BB) Tip | tamli otimik ergenlerde immunoassay yontemi
kullanarak hastalikla ve tedavi ile ilgili degiskenlerin serum BDNF dizeylerine etkisini
arastirmak ve serum BDNF dizeylerini saglikli ergenlerle karsilastirmaktr.

Y éntem: Olgu grubunu, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Cocuk ve Ergen
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 AD’de izlenmekte olan ve Haziran 2008-2009 tarihleri arasinda
DEUTF Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari AD’ye basvurup DSM 1V tam
olgitlerine gore BB tip | tamsi alan 15-19 yas aras: 25 olgu olusturmustur. Cocuklar Igin
Duygulamm Bozukluklar: ve Sizofreni Gorusme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu
(K-SADS P-L) ve Washington Universitesi Cocuk ve Gengler icin Duygulamm Bozukluklari
ve Sizofreni Olgegi - Simdiki Zaman ve Yasam Boyu (WASH-U-K-SADS) duygulamm
modulti ile tim olgularin tamlart kesinlestirilmistir.  Kontrol grubunu, Universitenin
epidemiyolojik kapsama alanindan secilen ve psikiyatrik degerlendirme sonucunda herhangi
bir psikiyatrik tan1 almayan 15-19 yas arasindaki 17 ergen olusturmustur. BDNF 6lcimai icin
ticari sandvig-ELiZA kiti kullamlmustir (Millipore, ChemiKine, CYT306) . Olgularda 6timik
fazda kan 6rnegi  alinmustir. Otimik fazda olma 6l¢litd, Young Mani Derecelendirme Olgegi
(YMDO) ve Hamilton Depresyon Olgegi (HDO) puanlarin 7'nin altinda olmas:  kabul
edilmistir.

Bulgular: Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda serum BDNF duzeylerinin karsilastirilmasi
sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Olgu grubunda lityum
kullanan olgularin serum BDNF dizeyleri, kullanmaya goére anlamli olarak dusik

bulunmustur.

Vi



Sonug:  Ergen oOrnekleminde 6timik donemde BDNF dizeylerinin eriskin  6timik
orneklemlerde oldugu gibi normal saptanmasi, bu yas donemine 6zgu olabilecegi gibi erigkin
ve cocukluk cagi BB’ un atta yatan norobiyolojik temellerinin benzer oldugunu
dustunddrebilir. Cocukluk cagi BB’ un daha erken donemlerinde ve hastaligin farkl
donemlerinde BDNF duizeylerini degerlendiren calismalar ve gelisim donemleri arasindaki bu
duzeylerdeki farklar, erken baslangicli BB ile ge¢ baslangicli BB arasinda altta yatan
patofizyolojiyi ve BDNF nin beyin gelisimdeki rolini anlamaya yardimct olacaktir.

Anahtar kelimeler: Bipolar Bozukluk, ergen, BDNF
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SUMMARY
THE EVALUATION OF SERUM BDNF LEVELSIN ADOLESCENTSWITH
BIPOLAR DISORDER TYPE |

Nagihan Cevher M.D *

* Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of Child and Adolescent
Psychiatry

Purpose: The aim of the present study is to investigate whether the variables of the disorder
effect serum BDNF levels in the adolescents with Bipolar Disorder type | and to compare the
possible serum BDNF level changes with healthy adolescents.

Method: Twenty five adolescents aged between 15 and 19 with Bipolar Disorder type |
according to DSM-1V criteria that either already been followed up or got the diagnosis after
their admission to Dokuz Eylul University, Department of Child and Adolescent Psychiatry
between June 2008 and June 2009 were included in the study. The diagnosis of all cases was
established using K-SADS P-L and affective module of WASH-U-K-SADS. Seventeen
adolescents between 15 and 19 years old and without any psychiatric diagnosis were included
in the healthy control group selected from epidemiologic catchment area of the university.
BDNF serum levels were measured with sandwich-ELISA, using a commercial kit according
to the manufacturer’s instructions (Millipore,ChemiKine,CYT306.) The blood samples were
taken during euthymic phase. The phase of euthymia was defined according to YMRS
(Young Mania Rating Scale) and HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale) and the scores
below 7 were considered as euthymiain both scales.

Findings: The evaluation and comparison of BDNF serum levels between the patient and the
control group revealed no significant difference. In the patient group, the patients treated with
Li, had significant lower BDNF levels than the others.

Result: Normal BDNF serum levels we found in euthymic state in adolescents and early
adulthood, similar to normal BDNF levels in adult BB samples, may be related to
developmental level and age range of our study group, but it may also show a common
neurobiological basis of pediatric and adult bipolar disorder. Further investigations evoluating

vili



BDNF levelsin early stages of pediatic bipolar disorder in different mood states and BDNF
level changes in different developmental stages will help to identify the underlying
pathophysiology of early-onset and late-onset bipolar disorder and the role of BDNF in this
pathophysiology and in brain development.

Key Words: Bipolar disorder, Adolescent, BDNF



BIRINCIi BOLUM

1.1 GIRIS

Cocukluk cag1 bipolar bozuklugun(BB), klinik gorunttleri eriskinden farklidir. BB’ lu
cocuk ve ergenler siklikla erigskinlerden daha yiksek oranda karisik ve hizli donguler, psikotik
belirtiler gosterirler ve Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ile birliktelikleri
siktir (1,2). BB'lu ¢ocuklardaki bu klinik farklarin, altta yatan etiyoloji ya da gelisimsel farklarla
iliskisi acik degildir (2).

BB'da genetik ve alesel calismalar, hastaligin patofizyolojisinde norobiyolojik
temellerin oldugunu gosterse de BB’un etiyolojis tam olarak anlasilamamistir(1). Ailesel
calismalar cocukluk ¢agi BB’un eriskinlere gore genetik yuklultgtunin daha fazla oldugunu
gogermistir(3)

Son yillarda guincel bir konu olarak BB etyopatolojisi; noroplastisitede bozulma ve hticre
hayatta kalim siresinde azalmayla iliskilendirilmektedir(4). Bu konu ile iligkili olarak ndrotrofik
faktorler, néronal ve non-noéronal hticrelerin proliferasyonu, farklilasmasi, yasamasi ve 6lumuni
etkileyen bir grup polipeptid blyime faktori ailesidir(5). Norotrofik faktorler, néronal aglarin
olusumunda ve plagtisitesinde O6nemli duzenleyicilerdir. Norotrofik faktorlerden biri olan
beyinden kdken alan norotrofik faktor (BDNF), néronal hiicre bllyimesinde ve farklilasmasinda,
sinaptik olusumda, ndronal iyilesmede ve noron hicre hayatta kaliminda gerekli olan bir
faktordur(6)..

BDNF, 27-Da uzunlugunda bir polipeptid olup, ana baglandig: reseptdr tropomiyozin-
iliskili kinaz B (Trk B) reseptorudir (7). BDNF hem periferal hem de merkezi sinir sisseminde
yer almaktadir(6). Kan beyin bariyerini cift tarafli olarak gecgebilmektedir(8). Periferik BDNF
esas olarak trombositlerde depolamir ve plazmada seruma goére daha dustk orandadir(9).
Periferal kandaki BDNF nin kaynagi halen ¢ok anlasilamasa da (10), yapilan deneysel
calismalarda, farelerde serum BDNF dizeyi ile kortikal BDNF dizeyleri arasinda anlamli
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korelasyon saptanmustir(11). Bu bulgular siginda serum dizeylerinin, kortikal duzeyleri
yansitabilecegi dusuntlmektedir.

Eriskinde yapilan genetik calismalar BDNF geninin val66val genotipinin BB’un
patofizyolojisiyle iligkili olabilecegini gostermistir(12). Arastirmalarda val66val BDNF
genotipiyle erken baslangicli BB arasinda anlamli iliski oldugu bulunmustur(13). Cocukluk cagi
BB olan hastalarda benzer genotip saptanmustir(14) ve bu genotipin erken baslangicla iliskili
olabilecegi dustnulmektedir(13). Ayni zamanda hizli dongilye sahip olan eriskin BB hastalarda

da benzer genotip gozlenmistir(15).

Eriskin donemde tedavi almakta olan BB olan olgularda serum BDNF diizeyleri hem
depresif hem de manik fazlarda distk saptanmistir(16).Tedavi amayan manik fazdaki olgularda
da benzer dusts gorulmisttr(17). Her iki calismada da belirtilerin siddetiyle BDNF duzeyleri
arasinda negatif korelasyon saptanmustir(16,17).Y akin zamanda yapilan bir ¢alismada unipolar
depresyonu, BB I-I1 olan olgular saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Alinan tedaviden
bagimsiz olmak Uzere unipolar olgularda depresif fazda ve 6timik fazda, BB olan olgularda

Otimik fazda 6lcllen serum BDNF duzeyleri saglikli kontrollere gore dustik bulunmustur(18).

Cocukluk ve ergenlik doneminde serum BDNF duzeylerini arastiran ¢alismalar oldukca
kisitlichr. Pediatrik BB’da BDNF dizeylerini degerlendiren tek calismay:1 Pandey ve arkadaslar:
(2008) yapmustir. Bu ¢alismada manik ya da mikst donemdeki BB ergenlerde saglikli kontrollere
gbre BDNF duzeylerinin anlamli olarak dustk oldugu gosterilmistir(19). Yapilan ¢alisma yol
gogerici olmakla beraber, noroplastisisite etkinliginin  gok yogun oldugu cocukluk ve ergenlik
doneminde BB patofizyolojisinde BDNF roltine iliskin yapilacak daha cok klinik calismalara
ihtiyag vardr.

Duygudurum dizenleyiciler BB’un akut donemlerinde ve profilaktik tedavisinde
kullamlan ilaglardir. Li ve/veya valproatin kronik kullanimyla farelerin beyinlerinde BDNF
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. BDNF/TrkB yolaginin Li’un ndroprotektif etkileri icin
gerekli oldugu 6ne stirilmektedir( 20).

BB hem manik fazinda hem depresif fazinda atipik antipsikotik ilaglar kullamlmaktadhr.
Ketigpinin hem gucli bir antidepresan 6zelligi ve anksiyolitik etkinligi olan bir atipik
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antipsikotiktir(21). Ketiapinin kronik kullamminin, antidepresan ilaclara benzer sekilde BDNF
duizeylerindeki strese bagli disustl azalttigr saptanmustir ( 22).

Noron plastisitesi ve gogalmasinin daha hizli dénemleri olan gocukluk ve ergenlik
doneminde bu yonde elde edilen veriler oldukga simirlhidir.  Yapilan arastirmalar BDNF ‘nin
noron plastisitesi ve gcogalmasin etkileyen 6zellikleri nedeni ile BB patofizyolojisini belirlemede
ve bu hastaligin tedavisinde kullamlan terapétik ajanlarin etkinliginin ortaya ¢cikmasinda kritik
bir role sahip oldugunu distndirmektedir. BDNF duzeylerini etkileyecek yeni ilaglarin
gelistirilmesi bu hastaligin tedavisinde basar: sansint yukseltecek ve morbiditeyi azaltabilecektir.
Btun bu bilgiler hastalig: tedavi edici ve hastaliktan koruyucu etmenler olarak oldukca 6nem
tasimaktadr.

1.2AMAC

Calismadaki ana amacimizz BB Tip | tamli 6timik ergenlerde, immunoassay yontemi
kullanarak serum BDNF diizeylerini saglikli ergenlerle karsilastrmaktir. ikincil amacimiz:
hastalikla ve tedavi ile ilgili degiskenlerin serum BDNF dizeylerine etkisini arastirmaktir.
Arastirmada hipotezimiz hastaligin etkilerine bagli olarak BB ergenlerde BDNF duizeylerinin
daha dusuk olacag: yonundedir.



IKINCI BOLUM

2. GENEL BILGILER

2.1. DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI TERMINOL OJi VE TANIMI

Duygulanim(Affekt), bir fikir ya da zihinsel bir sunuma eslik eden duygu tonu olarak
tammlanabilir(23). Duygulamm nese, Ofke, Uzintd ve mutlu olabilir(24). Duyguvurum
(Emosyon), duygulammin bilin¢li kavranmas: ve otonomik davramssal olarak disa vurulmasidir.
Duygudurum(Mood) ise psisik yasami kapsayan siddet, yayginlik ve kaliciliga ulasmis
duyguvurumu anlatir(23).

Insanda duygudurumdaki degisimler dort ana bashk altinda simflanchirilabilir, bunlar;
normal duygudurum, yikselmis duygudurum, ¢okkin duygudurum ve sikintili, tedirgin(irritabl)
duygudurumdur(24). Kisi duygudurum ve duygulammim az ya da ¢ok kontrol edebilir.
Duygulanimin  belli bir sire uzamasi ve asirihiga kagmast durumunda  duygudurum
bozuklugundan bahsedilir. Duygudurum bozuklugu kiside islevsellik kaybina neden olarak
bireyin hayatin etkiler(23).

Duygudurum bozuklugu kisinin genel duygudurumundaki bir bozulma, dis sartlara ve
durumlara gore uygunsuz bir duygudurum halidir. Duygudurum bozuklugunu tanimlayabilmek
icin duygudurum ataklarimin 6zelligini belirlemek gerekir (23). Ataklar manik, hipomanik,
depresif ve karma ataklar olarak tamimlanir. Y Ukselmis duyguduruma sahip hastalar (manik atak
gibi), asir1 neseli, bazen de 6fkeli, coskulu bir duygudurum iginde azalmis uyku, konusmada
hizlanma, asir1 hareketlilik, artmis benlik saygisi, blyuklik duygular: ve sanrilar: gibi 6zelliklere
sahip olabilirler(24). Cokkin duyguduruma sahip hastalar(depresif atak gibi), enerji ve ilgi
kaybi, sucluluk hissi, konsantrasyon gucltgu, istah kaybi, 6lum ve 6zkiyim dustincelerine sahip
olabilir(23).



Duygudurum bozukluklart bagsligi altinda depresif bozukluklar, BB’lar ve diger
duygudurum bozukluklar: siniflandirilir. DSM-1V tanmi simiflandirmasinda BB’ lar BB tip |, BB
tip 11, siklotimik bozukluk ve baska turlti simiflandirilamayan BB olarak tammmlanir. Siklotimik
bozukluk, manik atak oOlcutlerine ulasamayan manik belirtilerin ve maor depresif atak
Olcltlerine ulasamayan depresif belirtilerin, en az 2 yil sireyle kronik bir sekilde dalgalarak
gitmesidir(25).

BB tekrarlayan depresif, manik ya da karma ataklarla giden ve bu ataklar arasinda kisinin
sagliklt duyguduruma donebildigi (6timi) bir duygudurum bozuklugunu tammlar(26). BB tip |
bozukluk hipomani ataklar1 ile birlikte ya da hipomani ataklari olmaksizin mani ataklarini, BB
tip 11 bozukluk ise manik atak olmaksizin bir ya da daha fazla hipomanik atagi tanimlar. Bu
bozukluklara bipolar ya da iki uglu denmesinin nedeni hastaligin gidisi sirasinda hem mani hem

de depresyon ataklarimn da gorulebilmesindendir (27).

2.2. TARIHCE

Hipokrat'in MO.400 yilinda mani ve melankoliyi tammmlamasi, duygudurum
bozukluklarimn tammlanmasi agisindan baslangi¢ olmustur. MS |.ylizyillda Soranus , yikselmis
duygudurumu ile melankolinin birbiriyle iliskili oldugunu bildirmis, mani ve melankoliyi ataklar
halinde seyreden tek bir hastalik olarak tanimlamustir (28).

1854 yilinda iki Fransiz doktor Falret ve Baillarger birbirini izleyen mani ve depresyon
ataklarimin tek bir bozukluk oldugunu belirtmek tzere “ dongult ruh hastaligr” ve * gifte bigimli
ruh hastaligr” tanimlarim kullanmiglardir (28). Emil Kraepelin, duygudurum bozukluklarinin bir
spektrum oldugunu ileri stirerek, ‘Psikiyatri Ders Kitabi’ nda manik ve depresif durumlar: tek
hastalik altinda toplamistir(28). Krapelin 1921’ de prepubertal ¢cocuklarda mani bulunabilecegini
ve puberte basinda mani gorilme olasiliginin daha yiksek olacagin ileri sirmusttr. Dokuz yiz
hasta ile yaptigi calismada hastalarin % 0.4'unde baslangic yasinin 10'dan 6nce oldugunu
bulmustur. Krapelin ayrica 5 yasinda manik tabloda bir erkek ¢cocugu bildirmistir (29).



Anthony ve Scott’un (1960) yapmis oldugu calismada mani olarak bilinen 60 ¢ocuk
gOzden gegirilmis ve yalmzca U¢ ¢ocuk kendi olcUtlerine gore mani olarak tammlanmustir.
Anthony ve Scott’un olgltleri ; Kragpelin( 1921), Bluer (1934) ve Mayer (1952) tanimlarina
uygun psikiyatrik tablo, ailesel mani dykusl, hem siklotimi(ya da sporadik mani) hem depresif
patlamalar, iki ya da daha fazla benzer dongl, difazik 6rintl, endojen orijin, yatan hastalarda
agir sedasyon ve hastamin Elektro Konvulsif Tedavi (EKT) ile izlenmis olmasi, Kisilikte
gbzlemlenen anormallik, sizofreni ya da organik neden bulunmayisi, geriye donik degil suan ki

degerlendirmelerle tamya gidilmesidir (30).

1976'da aslen cocuk norologlari olan Weinberg ve Brumberck, cocuklarda mani
Olcltlerini yeniden dizenlemislerdir. Bu olgitler: (A) oforik ya da irritabl duygudurum, (B)
asagidaki alti Olcltten ¢ ya da daha fazlasinin bulunmasidir; hiperaktif girisken davranis, artmis
konusma, fikir ucgusmasi, grandiyozite, azalmis uyku ya da anorma uyku paterni,
distraktibilitedir. Mani denebilmesi icin belirtilerin en az bir ay slirmesi gerekmektedir (31,32).

1983'te Lowe ve Kohen tarafindan ¢ocuk ve ergende ti¢ uygun model 6ne strdlmustir.
Bunlar; genotip ve fenotipi eriskine benzer model, genotipi eriskine benzer ancak fenotipi farkl:
model, fenotipi eriskine benzer ancak genotipi farkli model olarak bildirilmistir. 1983'te
Carlson, dokuz yasindan kigik manik gocuklarda irritabilite, duygudurum labilitesinin daha
yaygin oldugunu, dokuz yasindan blyulklerde ise Ofori, coskusal yikselme, paranoya ve
grandiyoz sanrilarin daha yaygin goruldigint bildirmistir (33).

1980'de DSM-111 ve 1987’ de DSM-I11-R siniflandirmalari kullanima girmistir. Ancak bu
Olcltler, eriskinlere 6zgu oldugu icin ancak yasa ve gelisimsel doneme 6zgu uyarlamalarla
cocuklarda kullanlabilmistir. Bununla birlikte DSM-I11-R’de yedi gunluk sirenin tammlanmas
Onemlidir. DSM-I11-R olcitleri erken baslangicli manide kullamildiginda mani atlanabilmistir.
DSM-IV ile yedi gin dl¢itu tekrar dizenlenmis ve siddetin gerekliligi eklenmistir(25).DSM-1V
siniflandirmasinda  duygudurum  bozukluklarimin  tant  Glgltlerine, gelisimsel  farkliliklar
nedeniyle cocuk ve ergenler icin ek maddeler konulmustur. Major depresf atak icin, depresif
duygudurum yerine cocuklar ve ergenlerde irritabl duygudurum olabilecegi, perhizde degil iken
Onemli derecede kilo alimi ya da kaybimin olmasina ek olarak ¢ocuklarda beklenen kilo aliminin
olmamasinin da tam Kkriteri olarak kabul edilecegi belirtilmistir. Siklotimik bozuklukta



belirtilerin devam etmesi  gereken siire en az 2 yil iken, gocuk ve ergenler icin bu stireaz 1 yil
olarak kabul edilmistir(25).

2.3. EPIDEMIYOLOJi

Kragpelin 10 yasindan ©Once tammlanabilen BB tablosunun 9%0.3-0.5 oraninda
goralduguni, yasam boyu yayginliginin %0.8 oraminda oldugunu ifade etmistir (34). Kesin tam
konulmus eriskin hastalara hastaligin baslangici soruldugunda ;%0,5'1 5-9 yas arasi, %7,5'1 10—
14 yaslar1 arasinda olarak bildirmistir (35).

Son caligmalarda BB’ un ¢ocuklarda ve yetiskinlerdeki epidemiyolojik verileri farklidir.
BB | erigkinlerdeki prevalans: %1.2-1.6 arasinda iken ergenlerde %0.1, BB |1 eriskinlerde %4,
ergenlerde %1, BB Bagka Turli Adlandirilamayan (BTA) eriskinlerde %6, ergenlerde %5.7
olarak bildirilmistir (34).

Ergenlik 6ncesi duygudurum bozukluklari epidemiyolojisi ile ilgili tek dnemli alan
calismasi; Brotman ve arkadaslarimn (2006) 1420 olguyu degerlendirdikleri “Great Smoky
Mountain” (GSMS) olarak da adlandirilan calismadir. Bu calismada BB 13 yas altinda hi¢
rastlanamazken, Siddetli Duygu Davrarmis Dizenleme Bozuklugu (SDDDB) nin yasam boyu
prevalanst 9-19 yas arasinda %3.3 bulunmustur(36).

Rende ve arkadaslarinin (2007), BB olan genclerde klinik 6zellikler ve gidise baktiklart
blyik 6rneklemli calismalarinda; olgular cocukluk ¢agi baslangicli 12 yasin altinda olan grup,
BB 12 yasin altinda baslayan ve su an >12 yas olan grup, BB baslangici >12 yas olan grup
olmak Uzere U¢ gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Bu tg grup icinde BB | (% 65.5) ve BB 11’ (
%11.8) en fazla geg ergenlik baslangicli grupta, BB BTA ( %43.8) ise en fazla ¢ocukluk cagi
baslangicli BB grubunda gorilmuistdr (37).

Cocukluk ve ergenlik baslangicli BB ile ilgili tan: olcitlerinin halen belirsiz olmasi
nedeni ile bu donemdeki BB’ larin kesin prevalandarin belirlemekle ilgili guclikler halen devam
etmektedir.



2.4. DEGERLENDIRME VE KLINiK OZEL LiKLER:

Cocuk ve ergenlerde BB tamist erigkinler icin dizenlenen DSM-IV ve ICD-10 tam
sistemlerine gore konmaktadir. Bu tan: sistemlerinin, gocuk ve ergenlerin ruhsal bozukluklarin:

tammlamada kullammu tartismalidir (28).
2.4.1. DSM-IV’e Gore Bipolar Bozukluk Olgiitleri

Bipolar tip | Bozuklugu: Bir ya da birden fazla manik ya da karisik atakla belirlidir,
genellikle major depresif ataklar eslik eder.

Bipolar tip Il Bozuklugu: Bir ya da birden fazla major depresif atak yam sira en az bir
hipomanik atak olmasi ile belirlidir.

Siklotimik Bozukluk: En az 2 yil siireyle bir manik atagin, tan: olcttlerini karsilamayan
hipomanik belirtilerin oldugu birgok donemin ve bir major depresif atagin tan Olgutlerini
karsilamayan depresif belirtilerin oldugu bircok donemin olmasi ile belirlidir. Cocuk ve

ergenler icin belirtilerin olmasi gereken slireaz 1 yil olarak kabul edilmektedir.

BTA BB Bozukluk: Tammlanan 6zgul bipolar bozukluklardan herhangi biri igin tan:
Olcutlerini karsilamayan bipolar 6zellikler gosteren bozukluklar: (ya da yetersiz ya da celiskili
bilgilerin oldugu bipolar belirtileri) kapsar(25).

Duygudurum Ataklari; Major Depresif Atak, Manik Atak, Karigik Atak, Hipomanik Atak
olarak adlandirilir (23).

2.4.1.1. Major Depresif Atak icin DSM-1V Tam Olgtitleri

A. 1ki haftalik bir dénem sirasinda, daha onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmas: ile hirlikte asagidaki belirtilerden besinin ya da daha fazlasinin bulunmus olmasi;
belirtilerden en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kaylb: ya da artik zevk
alamama(anhedoni) olmasi gerekir.



(1) hastamin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinin gozlemesi ile belirli, hemen her gin,

yaklasik gun boyu siiren depresif duygudurum.

Not: Cocuklarda ve ergenlerdeirritabl duygudurum bulunabilir.

(2) hemen her giin, yaklasik giin boyu stiren, tuim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin

cogunakars ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk almiyor olma.

(3) perhizde degil iken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo aimimn olmasi (6rn. ayda,
vucut kilosunun %5’ inden fazlasi olmak Uizere) ya da hemen her giin istahin azalmis ya da artnis

olmasi. Not: Cocuklarda beklenen kilo aliminin olmamasi.

(4) hemen her guin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asir1 uyku) olmasi

(5) hemen her giin, psikomotor gjitasyon ya da retardasyonun olmasi

(6) hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

(7) hemen her gun, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sucluluk duygularinin
(hezeyan diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan 6tirt kendini kinama ya da sugluluk

duyma olarak degil)

(8) hemen her giin, disinme ya da dustincelerini belli bir konu Gzerinde yogunlastirma

yetisinde azalma ya da kararsizlik

(9) yineleyen 6lum dusutinceleri, 6zgul bir tasar1 kurmaksizin yineleyen intihar etme

disunceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek Uzere 6zgul bir tasarinin olmasi

B. Bu belirtiler bir Karigik Atak tam olcutlerini karsilamamaktadir.

C. Bu bdlirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya

da onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine bagli degildir.



E. Bu belirtiler yas'|a daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu
belirtiler 2 aydan daha uzun slrer ya da bu belirtiler, belirgin bir islevsel bozulma, degersizlik
dustinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar distinceleri, psikotik belirtiler ya da
psikomotor retardasyonla belirlidir.

2.4.1.2. Manik Atak icin DSM-1V Tan Olgitleri

A. En az bir hafta (hastaneye yatiriimay: gerektiriyorsa herhangi bir sire) siren,
olagandis1 ve slrekli, kabarms, tagkin ya dairritabl, ayri bir duygudurum déneminin olmast

B. Duygudurum bozuklugu doénemi sirasinda, asagidaki belirtilerden Ugl ya da daha

fazlasi (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur.
(1) benlik saygisinda abartil1 artma ya da grandiosite
(2) uyku gereksiniminde azalma
(3) her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma
(4) fikir ugusmalar1 ya da dustincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira gelmes

(5) digraktibilite (dikkat daginikligr) (yani dikkat 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla ¢ekilebilir)

(6) amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor gjitasyon
(7) kot sonuclar dogurma olasiligr yuksek, zevk veren etkinliklere asiri katilma
C. Bu belirtiler Karisik Atak tam olcutlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsallikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalariyla olan iligkilerde belirgin bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya da baskalarina
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zarar vermesini 6nlemek icin hastaneye yatirmay: gerektirecek kadar agirdir ya da psikotik

Ozdllikler gosterir.

E. Bu belirtiler bir madde kullamiminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine bagli degildir.

2.4.1.3. Kargik Atak icin DSM-1V Tam Olgiitleri

A. En az 1 haftalik bir donem boyunca hemen her gun, hem bir Manik Atak hem de bir
Major Depresif Atak igin tani Olcitleri (stire disinda) karsilanmustir.

B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde yada
baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya da baskalarina
zarar vermesini 6nlemek icin hastaneye yatirilmay: gerektirecek kadar agirdir ya da psikotik

Ozdllikler gosterir.

C. Bu bdlirtiler bir madde kullamminin ya da genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine bagli degildir.

2.4.1.4. Hipomanik Atak DSM-1V Tam Olcitleri

A. Olagan, depresif olmayan duygudurumdan agikca farkli, en az 4 gun, giinboyu stiren,

surekli, kabarmus, tagkin ya dairritabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki belirtilerden Ugl ya da daha

fazlasi (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
(1) benlik saygisinda abartil1 artma ya da grandiosite

(2) uyku gereksiniminde azalma
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(3) her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

(4) fikir ucusmalar1 ya da dustincelerin sanki yarigtyor gibi birbirlerinin pesi sira gelmesi
yasantisi

(5) distraktibilite (dikkat daginiklig)
(6) amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor gjitasyon
(7) kot sonuclar dogurma olasiligr yuksek, zevk veren etkinliklere asiri katilma

C. Bu atak sirasinda, kisinin belirti olmadigi zamanlardakinden cok farkli olarak
islevsalliginde belirgin bir degisiklik olur.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da gozlenebilir bir
diizeydedir.

E. Bu atak, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da
hastaneye yatirilmay: gerektirecek kadar agir degildir ve psikotik 6zellikler gbstermez.

F. Bu belirtiler bir maddenin ya dagenel bir tibbi durumun dogrudan fizyolojik etkilerine
bagl1 degildir.

2.4.2. Juvenil Mani Siniflandirmaanda Klinik Fenotipler Sistemine Gore Tam

Olciitleri

Cocuk ve ergenlerdeki BB ve eriskinlerdeki BB arasinda gelisimsel 6zellikler nedeniyle
farkliliklar vardir. Bu nedenle bazi arastirmacilar DSM-IV Olgltlerinin ¢ocuklar icin yeniden
duzenlenmesini dnermislerdir. Cocuklar icin 6zellikle birbirinden ayri dongulerin oldugu ve
dongu slrelerinin (mani igin 7 gun, hipomani icin 4 gin) degistirilmes gerektigini
bildirmiglerdir (38).
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Daha sonraki yillarda arastirmacilar gcocuk ve ergenlerde en uygun taniy: koyabilmek ve
bu karmasayr ¢Ozebilmek icin fenotipler sistemini 6ne sirmislerdir. Bu fenotipler sistemi
asagidaki gibidir (39).

2.4.2.1. Dar Fenotip

* DSM-IV olcitlerini tam karsilar, artmis duygulamim ve/veya grandiyozite gibi isaret

belirtileri mevcuttur.
* Siire 6l¢itt meveuttur (mani igin 7 gun, hipomani igin 4 giin).

 DSM-IV A olcith ile birlikte giden B dlcltu (distraktibiliteye eslik eden artmus

duygulanim)
* Uyku i¢in azalmis ihtiyag insomniadan farklidir.

» Zayif yargilama tek basina mani 6l¢itl degildir, artnrusg amaca yonelik aktivite ve zarar

verici sonuglar: olabilecek zevk veren eylemlerle beraber bulunmalidir.

2.4.2.2. Arafenotip
* (Hipo)Mani BTA

Cocuk dar fenotip ozelliklerini karsilamakla beraber (hipo)manik donguleri 1-3 gin

arasindadr.
* [rritabl (hipo)mani

Cocuk DSM-IV (hipo)mani Olgitlerini artnus duygulanim yerine irritabl duygudurumla
karsilamaktadir. Cocugun irritabilites stire ol¢itint karsilayan ayr1 dongulerde ortaya gikar.
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2.4.2.3. Genis fenotip: Siddetli Duygudurum ve Davramssal Diizenleme Bozuklugu
* Yas 7-17, belirtiler 12 yas dncesi mevcuttur.

* Anormal duygudurum, oOzellikle 6fke velveya Uzuntl cevre tarafindan fark edilen

siddette ve guiniin en az yarisinda mevcuttur.
* Asirt uyarilmiglik; asagidaki belirtilerden en az 3't mevcuttur:

Insomnia, gitasyon, distraktibilite, yarisan disiinceler ya da fikir ugusmasi, baskili
konusma ve giriskenlik.

o Akranlarn ile karsilastirildiginda olumsuz cgevresel uyaranlara asirt tepki (yasa ve
duruma uygunsuz), uzams 6fke nobetleri, etrafa 6fke ve saldirganlik en azindan son 4 haftada ve
haftada en az 3 kez olmasi gerekir.

» Onceki sayilan 3 maddedeki belirtilerin 12 aydir meveut olmasi, 2 aydan uzun belirtisiz
donem olmamas: gerekmektedir.

* Siddetli belirtiler en az tek alanda, 1liml1 belirtiler (distraktibilite, giriskenlik) ikinci bir

alanda olmalidir. (alanlar: ev, okul ve akranlarlailiski).

2.4.2.4. Siddetli Duygudurum ve Davramssal Duzenleme Bozuklugu, Dislama
Olciitleri

» Kardinal mani belirtis olan cocuklar; (artmis, yiukselmis duygulamm, grandiyozite ya
dasismis benlik algisi, dongusel uykuya ihtiyag azalmasi)

* Belirtiler ayr1 periyodlarda 4 giinden uzun stirilyorsa

* Sizofreni, sizofreniform, sizoafektif bzk, Yaygin Gelisimsel Bozukluk (YGB), Travma
Sonrast Stres Bozuklugu (TSSB) olc¢ltlerini karsiliyorsa
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* Son 3 ayda madde kullamm varsa
*1Q<80ise

* Belirtiler bir ilag kottye kullanim ya da norolojik bir duruma bagli ise tam diglamir(40).

2.5. KLINIK GORUNUM:

BB tan dlcutleri, eriskinlerden cocuklara uyarlandig: icin bir karmasa mevcuttur. Bu
nedenle gocuk ve ergenlerde BB tamsi siklikla atlanmakta ya da gereksiz tam konmaktadir (28).
Amerikan Ulusal Ruh Sagligi Engtittsii (NIMH) fenomenoloji ¢alismasinda 1995-1998 yillar
arasinda baglayan cocuk ve ergen BB‘lerin %6,3'unun DSM-1V BB Tip | tam Olcitlerine
tamamen uydugu saptanmuistir(40).

Cocukluk cagi BB ciddi ve kronik gidisli bir bozukluktur. Erigkinler ile
karsilastirilchiginda farkl: klinik goranumleri vardir. Cocukluk ¢agr BB’da manik atak sirasinda
irritabilite, disfori gibi belirtiler 6foriden daha sik gordldr, karisik ve hizli donguler belirgindir,
Bu nedenle atagin baslangicimi saptamak her zaman mumkin olamamaktadir(41). Ergenlik
doneminde manik belirtiler genellikle karmasiktir. Bu dénemde manik atak sirasinda psikotik
belirtiler, duyguduruma uygun olmayan varsanmlar, paranoya, dusiince bozukluklari,
duygudurumda dalgalanmalar daha sik gozlenir ve psikotik bozukluklarla ayrimi yapmak
Onemlidir(28). Yas buyudikce belirtiler ve klinik gorinim, eriskin doneme benzer dzdlikler
sergileyemeye baslamaktadir. Karisik ve hizli dongulerin gorilme sikligi azalmakta, atak
donemleri daha net tamimlanabilir olmaktadir(42).

BB olan cocuklarda erigkinlere benzer olarak yukselmis duygudurum, grandiozite, uyku
ihtiyacinda azalma, hiperseksiiel davramglar, distince hizlanmasi gordlir. Cocukluk ¢agi
gelisimsel donemlere 6zgl davranislarla patolojik bulgular: ayirt eémek gerekir(28). BB seyrinde
gelisimsel ve sosyal sinirlara uygun olmayan okul devamsizligi, fikir ugusmas, tehlikeli oyunlar

ve uygunsuz artmis seksiiel aktivite gibi davramglar gordlebilir (43).
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Manik donemde cocuklar ve ergenlerde dusiince akisinda hizlanma tipiktir. Fikir
ucusmas: eriskinlere benzerdir ancak igerik yasa Ozgudur. Hizli konusma hemen tim yas
gruplarinda benzerdir ve durdurmak guc olabilir. Azalmig uyku miktar: cogunlukla uyku ncesi
asin aktiviteye bagli olabilir. Odalarini tekrar tekrar diizenleme gibi amaca yonelik etkinlikte
artis gordlebilir ( 1).

Cevredeki ufak bir karigiklik bile manik gocukta belirgin distraktibilite yaratabilir. BB’ lu
cocuk ve ergende artrmis motor ve amaca yonelik aktivite normal aktivitelerini fazla yapiyormus
izlenimi verebilir. Yasa 0zgu davranslarda tehlike dizeyi yiksek, zevk veren aktiviteler
belirginlesir. TUm yas gruplarinda asir1 cesaret ve meydan okuma ¢ok yaygindir. Ergenlerde hizli
araba kullanma, cocuklarda ise pencereden atlayabilecekleri, agaclarin ve catilarin Gzerinden
ucabilecekleri inanclari olabilir(1).Cocuklarda hiperseksiialite cinsellik iceren kuftrli konusma,
cinsallige iliskin uygunsuz stz ve davranmslar, asirt masturbasyon , ergenlerde ise sik partner
degistirme seklinde olabilir (1).

Grandiyozite, psikomotor gitasyon ve rahat, bulaskan davrams gibi 6nemli manik
belirtileri diger yaygin cocukluk cagi 6zelliklerinden ayirt etmek gerekir. Oviinme, hayali oyun,
asirt hareketlilik ve gocuksu patavatsizlik gocuklarda gorilebilen mani ile karistirilabilecek
donem ozellikleridir(43).

Kucuk cocuklarda klinik goruntmler genellikle kotulesen yikici davranslar, huysuzluk,
gece geg yatma, impulsivite, hiperaktivite ve konsantrasyon zorlugudur. Ayrica dongusel dikkat
suresindeki kisalik, engellenmeye karsi toleransin azalmasi, patlayici 6fke ndbetleri, depresyon
ve okul performansinda azalma gorulebilmektedir (44).

BB’'de dongu ile birlikte olan c¢esitli orintUleri ve fazlari tammak Onemlidir(45).
Ergenlerde gorulen major depresyon ataklarindaki hangi belirtilerin ileride BB gelismesinde rol
oynayabilecegi cesitli arastirmalarda gosterilmistir. Bunun icin risk faktorleri sunlardir; depresif
dongunin hizli baslamasi, psikomotor retardasyon ve psikotik oOzellikler icermesi, aile
Oykustinde duygudurum bozuklugu olmasi (6zellikle BB) , antidepresanlarla tedavi sonrast mani

yada hipomani dykusiiniin olmasidir (46).
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Bir baska goruse gore gocuklarda en sik gorulen BB uzun siireli, hizli dongult ve karma
mani ile kendini gosteren tablodur. Tabloya irritabilite hakim oldugu icgin atipik olarak
degerlendirilebilir. Irritabilite siireklidir, ileri derecededir ve siddet davramslar: igerebilir.
Dongller yilda 365 e ulasan sayida ultradian olabilir(28). Irritabilite en sik belirtidir ancak
patognomonik degildir (47).

Bazi arastirmacilar; manik ergenlerde, psikotik belirtiler, duygudurumla uyumlu olmayan
hallusinasyonlar, distince bozuklugu, duygu durum dalgalanmalari, siddetli davranim bozuklugu
gibi belirtilerin, agirlasms belirtiler oldugunu ©6ne sirmuislerdir (46,48). Bu degisken
goranumler, onlu yaslardaki genclerde BB atlanmasina yol acabilir ve cogunlukla sizofreni ile
karisabilir (46,48).

BB Tip Il tamsi koyabilmek icin, cocuk ya da ergen bir major depresif atak gecirirse,
dikkatli bir 6yklyle hipomani doénemlerinde olup olmadig: saptanmalidir. Depresif ve hipomanik
belirtiler cok hafif oldugu zaman, siklotimi tamsit koymak da zor (28).

2.6. GIDIiS VE SONLANIM

Cocuk ve ergenlerdeki BB’ nin eriskinlikteki gidisi ile ilgili veriler icin uzunlamasina
yapilan calismalar gerekiyorsa da erigkin calismalarinin bu konu tizerine bazi ilging bulgular:
vardir. Buna gore BB’ nin 12 aylik izlem ve yasam boyu izlem oranlarinin benzerligi, bu durum
bir kez olusunca, kronik olarak devam ettigini dustndurebilir. Geller ve arkadaslarinin (2001),
prepubertal BB olan ¢ocuklardaki iki yillik izlem calismasinin sonuglarina gore; prepubertal BB
olanlarda gorulen kroniklesme ve relaps oranlarinin yiksekligi, karisik mani, stirekli dongi ve
psikoz olan eriskinlerde bildirilen kronik gidis ve kétt sonuclar ile uyumludur (49).Geller ve
arkadaslar1 (2004), 86 prepubertal BB olan ¢cocuklarda yaptig: dort yillik izlem calismalarinda bu
cocuklarin %77’ sinin ultradian duygudurum ataklarimin oldugunu saptamis, mani ya da hipomani
baslangi¢ yasin 7.4 yas, atak uzunlugunu ortalama 3.5 yil olarak bildirmislerdir. Bu ¢calismada
annenin ebeveynlik yetilerinin iyi olmast ve ¢ocuguyla olumlu iliski kurabilmesinin iyilesme
oranlarim arttirdigint ve psikotik belirtilerinin varligimn hastalikla gegen yasam sliresini

uzattigim saptamuglardir(50). Geng eriskinlik donemini de iceren BB olan ¢ocuk ve genclerle
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yapilan 8 yillik izlem calismasinda, benzer sonuglar elde edilmis ve 18 yasim gegen genclerin
%35’ inde madde kullanim bozuklugu oldugu bildirilmistir(51).

Strober ve arkadaslar1 (1995), BB olan 54 ergen hastay: bes yil stireyle izlemislerdir. Bu
izlem sonucunda hastalarin %4’ Unde belirtilerin  sirdigund, %44 Gnde hastaligin  major
depresyon ya da mani atag: seklinde yineleme gogterdigini, %21'inde ise iki ya da daha fazla
atak goruldigunt belirtmislerdir (49).

Findling ve arkadaglarinin(2003) yaptig1 calismada ise; hastaligin ilk yillarinda ataklar
arasindaki iyilik dénemlerinin daha uzun oldugu, yillar gectikge bu strenin kisaldigi, ataklarin
birbiri icin tetikleyici rol oynadigi ve tedavi edilmedigi takdirde hastaligin siddetinin artarak
devam ettigi bulunmustur(28).

Lewinsohn ve arkadaslarimin, 2000 yilinda yaptigi izlem calismasinda; randomize
secilmis 1507 Kisilik toplum orneklemi ile ergenlik donemi boyunca iki kez gorusulms,
bunlarin icinden 893 kisi ile de 24 yasinda tekrar gorustlmustur. Birbiriyle karsilastirilan bes
grup; 17 BB, 48 BB BTA (irritabilite/yikselmis duygudurum ve diger mani belirtilerinden biri
olan grup), 275 Mgor Depresif Bozukluk (MDB), 49 yikici davranis bozukluklari, 307 saglikl
kontrolden olusmaktadir. Bu ¢alismanin sonuglarinda; MDB tanisi alan ergenlerin, 24 yasinda
%1 den az1 BB’ ye donusmustir. Ergenlikte BB insidanst 19-23 yaslar: arasinda artmistir. BB
BTA grubu olanlarda erigkinlikte antisosyal ve borderline belirtiler agisindan artis gozlenmistir.
Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda BB ve BB BTA grubunda psikososyal fonksiyonlarda
bozulma orani ve tedavi gereksiniminin daha fazla oldugu saptanmistir. BB BT A olan ergenlerde
geng eriskinlikte MDB ve anksiyete bozuklugu oranlarinda artis gbzlenmistir. BB BTA grubunda
artmis komorbidite ve islevsellikte bozulma gorilmesine ragmen 4 yillik izZlemde maniye

donustim gozlenmemistir (52).

Brotman ve arkadaslarinin (2006), yaslari 9-19 arasinda degisen 1420 cocuk ve ergende
yaptiklar calismalarinda(GSMS) SDDDB’nun yasam boyu prevalansim bu yas déneminde
%3.3 saptamis, DEHB, KOKGB ve DB yiksek estanililik oranlari oldugunu bildirmiglerdir. Bu
olgularin izleminde SDDDB dl¢ltlerini ergenlik doneminde karsilayanlarda (yas ort. 10,6+1,4)
SDDDB tamisint karsilamayanlara gore, geng eriskinlik doneminde (yas ort. 18,3+2,1) depresyon
tamsi alma orant anlamli olarak artrmistir(36).
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Birmaher ve arkadaglarimin (2006) yaptigi cok merkezli, genis 6rneklemli ‘Course and
Outcome of Bipolar Disorders(COBY -Pediatrik bipolar spektrum bozukluklarin klinik gérintmt
ve gidisi) olarak da adlandirilan izlem ¢alismasinda BB tip |, BB tip || ve BB BTA olan 484
ergen degerlendirilmistir. Bu ¢alismada her Ug bozukluk igin yasam boyu intihar distincelerine
sahip olma agisindan farklilik saptanamazken, BB Tip | bozuklugu olan ergenlerin yasam boyu
intihar girisim oranlart BB BTA olan ergenlere gore anlamli olarak yiksek bulunmustur. BB tip
I’i olan ergenlerin, BB BTA olan ergenlere gore yasam boyu hastaneye yatis sayisi, psikotik
belirtilerin varlig1 ve psikotropik ilag kullanim oranlar1 anlaml: olarak yuksek bulunmustur. Bu
nedenle BB tip | islevsellikte bozulmanin diger bozukluklara gore belirgin oldugu ifade
edilmistir. Bozukluklar arasinda depresif atak sayisi acisindan farklilik olmadigi, yasam boyu
estanilik oranlarinin (anksiyete bozukluklari, yikici davrams bozukluklari, madde kullammu,
yaygin gelisimsel bozukluk) BB tip |1’ da anksiyete bozuklugu oranlarinin yiksek olmas: disinda
benzer oldugu bildirilmistir(53).

2.7. AYIRICI TANI VE BIiRLIKTELIK DURUMLARI

2.7.1. Dikkat Ekskligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

Cocukluk ve ergenlik cag1 BB’ da ayirici tam ve birliktelik durumlar: gogu zaman Ust Uste
binmekte, tabloyu karmagsiklastirarak tam koymayi zorlastirmaktadir (28). BB en sk birlikte
goruldugl durumlar; DEHB, KOKGB (Karsit Olma Karst Gelme Bozuklugu), DB (Davranim
Bozuklugu), Anksiyete Bozukluklari, Madde Kotlye Kullanimdir.

Ayirict tamda cocuk ve ergen BB ile en sik karisan bozukluk DEHB’ dir. Cocuk ve
ergenlerde yapilan calismalarda, BB olan hastalarda DEHB oranlari %60-90 arasinda
degismektedir. Cocukluk BB ile DEHB belirtilerinin Ortusmes tanmisal karmasa kaynagidir.
Ornegin DSM-IV-TR' nin metin diizeltmesindeki manik atak tamsi ile ilgili yedi olgitten (il
DEHB’'nin tant Olgitleri ile paylasilir. Bunlar; dikkat dagiikligi (distraktibilite), motor
hiperaktivite ve asir1 konuskan olmadir. BB Dbelirtilerinden uyku ihtiyacinda azalma,
hiperseksiialite, yUkselmis duygudurum, DEHB’den ayirt etirici belirtiler olarak ©One
surtlmustdr (28).
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DEHB ve mani taisinda sayilan belirtilerin iki kez kullanimindan kaginmak icin, DEHB
ve cocukluk manis arasindaki birlikteligi  degerlendirmede, Ortigen tam Olcutlerinin
duzeltilmesinde iki farkli teknik kullamlir. Cikarma yontemine gore, tam koyarken oOrtlisen
belirtiler, olcitler arasinda sayilmaz. Oransal yonteme gore, Ortlsen belirtiler sayilmaz ancak

tamsal esik 6zgun belirtiler icin gerekli olan dl¢utlerin oramnda dustrdl Ur (49).

Biederman ve arkadaslarinin (1996) yaptigi calismada: BB olan cocuklarin ¢ikarma
yontemi ile %481 BB tan olcitlerini karsilamistir; oransal yonteme goére ise bu oran %69’ dur.
BB olan cocuklarin % 89 u ¢ikarma yontemi ile DEHB tamsimi tam olarak karsilamiglardir; bu
oran, oransal yonteme gore %93'tur. Bu bulgular bir araya getirildiginde, DEHB ve gocukluk
manisi arasindaki es tani, iki bozuklugun, paylastig: 6lcutler yuziinden olusan, yontemsel bir hata
degildir (54). Weller ve arkadaslarimin 2003'te yaptigi1 calismada; birincil bozukluk mani ise
%91'inde DEHB, birincil bozukluk DEHB ise %23’ tinde BB oldugu gosterilmistir (49,54)

DEHB tamsinin birlikteligi gelisimsel doneme gore de degismektedir. Rende ve
arkadaslarimin (2007) calismasinda g¢ocukluk c¢agi baslangicli BB grubu (%73,4) ve erken
ergenlik baslangicli BB grubunda (%67,6) gec ergenlik baslangi¢cli BB grubuna (%26,4) gore
DEHB birlikteliginin daha sik oldugu saptanmistir (37). DEHB ve BB arasinda karsilikli genetik
ve ailesal bir baglant1 oldugunu vurgulayan ¢alismalar vardir. DEHB olan kisilerin yakinlarinda,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda BB riski iki kat fazladir, yine normal kontrol olgularina
kiyasla BB ana-babalarin cocuklarinda DEHB oraminin ¢ kat fazla oldugu saptanmustir (55).

BB olan ana-babalarin ¢cocuklarinda, duygudurum bozukluklari ve DEHB esik alt1 ve st
belirtilerini degerlendirmeye yonelik bir calismada, cocuklarin saglikli kontrollere kiyasla
yuksek oranda DEHB belirtileri gosterdikleri saptanmis ve bu belirtilerin gelisimsel déneme

0zgu Onculler olabilecekleri Uzerinde durulmustur (56).

2.7.2. Davramm Bozuklugu( DB)

Kovacs ve arkadaslar: (2001), klinige basvuran ve BB olan genclerin olusturdugu bir

Orneklemde, DB oramim %69 olarak bildirmiglerdir ve DB es tamsinin BB’ un gidisinin daha kéti

20



olacagimn habercisi oldugunu gostemislerdir (3). Irritabilite, tepkisellik hem DB hem de BB'ta
vardir. BB’da bu belirtiler ani baglar, ani inis cikislar gosterir, DB’ da ise sireklidir ve progresif
olarak artar (28). DB’da manide oldugu gibi psikotik belirtiler, fikir ugusmalar: yoktur. DB olan
cocuk BB’den farkl: olarak baskalarina zarar verme egilimi gbstermektedir ve davranslarindan

dolay1 pismanlik duymaz (29).

Rende ve arkadaslarimin (2007) calismasinda DB, cocukluk c¢agi baslangicli BB
grubuna(%6,8) gore, erken ergenlik (%15,5) ve geg ergenlik baslangicli BB grubunda (%619,1)
daha sik gordlmustur (37).

2.7.3. Sizofreni

Buyik yastaki ergenlerde gorilen BB’ de %50 oraninda duygu durumuna uygun olmayan
sanri ve varsanilar goralebilir. Psikotik 6zellik gosteren, dezorganize konusma ve davranmslarin
gbzlendigi manik tablolar sizofreniyle karisabilir (42). Boyle vakalari erken baslangichi
sizofreniden ayirt etmek gerekir (23). Sizofrenik taskinlik durumunda davranslar, sanrilar ve
varsanilar dizensiz, daginik ve duygudurumla uyumsuzdur (24). Sizofrenide manik donem
Olcltlerine uyan anlamli duygudurum bozuklugu yoktur (23). Sizofreni slregendir, bazen kismi
duzelmeler olsa da dizelme donemlerinde sizofreninin negatif belirtileri gorulebilir. BB ise,
iyilik donemlerinde belirgin hastalik belirtileri genelde yoktur 24) Sizofreni sinsi baglangiclidr,
prodromal donem icerir ve cogunlukla ailede sizofreni 6ykust bulunmaktadir (29).

2.7.4. MaddeKotuyeKullanm

Madde kotuye kullamminda dizinhibisyon, asirt davramslar olabilir, bunlari dikkate
amak gerekir. BB ve Madde Kotuye Kullanim birlikteligi ergenlerde daha fazladir (3). Madde
kotiye kullanim riski ergenlikte baslayan BB’ta gocuklukta baslayana gore 8.8 kat daha fazladir

3).
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2.7.5. Yaygin Gelisimsel Bozukluk

BB, YGB (Yaygin gelisimsel Bozukluk) ile birlikte de sk goriilir. Ozellikle Asperger
Bozuklugu ile birlikte gorilme sikligi %11 olarak bulunmustur. Irritabilite, duygu durum

labilitesi ve agresyon bazi durumlarda’Y GB’de gorulebilir ve maniyle karisabilir (28).

2.7.6. Anksiyete Bozukluklary

Bes ile onsekiz yaslari arasindaki BB'de %19 oramnda Panik Bozuklugu oldugu
gogerilmistir. Bu grupta psikotik belirtiler ve intihar distncelerinin daha sik oldugu tespit
edilmistir (57). Rende ve arkadaslarinin (2007) calismasinda anksiyete bozuklugu (ayrilma
anksiyetesi bozuklugu, sosyal fobi, yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozuklugu.,
panik bozukluk., travma sonras: stres bozuklugu) orant erken ergenlikte baslayan BB grubunda
% 46,3, cocukluk cag1 baslangi¢li BB grubunda %38,0, gec ergenlik baslangicli BB grubunda ise
%31,8 olarak saptanmustir (37).

2.8. ETIYOLOJi

2.8.1. Genetik Faktorler:

BB'da ikiz, alle ve evla edinme calismalart duygudurum bozukluklarinin genetik
gecisini destekler niteliktedir. BB olan kisilerin akrabalarinda tim duygudurum bozukluklar:
normal populasyona gore daha yiksek oranda goérilmektedir (28). BB olan kisilerin birinci
derece akrabalarinda BB riski %3-8 olup, %1’lik genel populasyondakine gore ortalama 6 kat
artmig gorunmektedir ve hastaligin ailesel gegisli oldugunu distindtrtmektedir (23).

Gelisimsel doneme gore ailesel BB Oykusl degiskenlik gostermektedir. Ailesel gecis
oranm erken baslangicli, yiiksek oranda komorbiditenin goruldiigi olgularda daha yiksektir (56).
Ergenlik Oncesi baslangigli BB’lu ¢ocuklarin aile bireylerinde BB gorilme sikligi, ergenlik

sonrast baglayanlara gore 3 kat daha yuksektir. Strober, 1992'de, BB baglangi¢ yas1 ile birinci
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derece akrabalarda duygudurum bozuklugu gorulme riskini arastiran ¢alismalar1 6zetlemis, erken
baslangicli BB olanlarin akrabalarinda ayn bozukluga daha sik rastlandigini bildirmistir (28).
Chang ve arkadaslarinin(2003) yaptig1 bir baska calismada 6nceki bulgularin aksine bir ve her
iki ebeveyni de BB olan ailelerin gocuklar: karsilastirilms, baslangi¢ yasiyla ailesel BB Oykusl
arasinda anlamlt iliski bulunamamistir (28).

Y apilan ikiz calismalar: genetik gecisi desteklemektedir. BB Tip |, monozigot ikizlerde es
hastalanim oram %33-90 arasinda iken dizigotik ikizlerde %5-25'tir. Ayrica, monozigotik
ikizlerdeki konkordansin %100 olmamasi, genetik faktorler yaminda cevresel faktorlerin de BB

gelismesinde 6nemli bir rol oynadigini disindirmektedir (49).

Genetik calismalarda BB Tip | ile 511,18 ve X kromozomlar: arasinda bir iliski oldugu
bildirilmigtir (49). Straub ve arkadaslar1 (1994) genis bir aile analizi ile 21. kromozomun 22.3
bolgesinde supheli bir gen gostermislerdir (58). Mc Mahon ve arkadaslari(1996),anneden ve
babadan kalitilam karsilastirdiklar: ¢alismalarinda, anne ve baba akrabalarinda sikligi ve yasam
boyu riski, ayrica bipolar anne ile bipolar baba ¢ocuklarinda hastalik ve yasam boyu riski
karsilastirmuglardir. Bunun icin en az bir kardeste ya da anne babada duygulanim bozuklugu olan
bireyler secilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda BB olan annelerin ¢ocuklarinda BB olan babalara
oranla 1.3-2.5 kat daha fazla hastalik icin artmis risk bulunmustur. Ayrica BB olan annelerin
akrabalarinda 2.3-2.8 kez artms risk saptanmustir (59).Y edi genis ailede ise babalarin etkilenmis
fenotipinin, kizlarina ya da ogullarina gecisinin ardisira azaldigi belirlenmistir. Bu arastirma
sonucunda, anneden kalitim stiphesi nedeni ile mitokondriyal DNA’ nin ve sorumlu tutulan DNA
parcalarimin molekiler calismalarimin gerekliligi Gzerine vurgu yapilmustir (59). Donald ve
arkadaslari(1997),18. kromozom Uzerinde yaptiklari gok merkezli calismada anne baba gegisini
arastirmiglardir. Kadinlarin daha yiiksek oranda bu bozukluktan etkilendigi ancak farkl: gruplarin
pedigri calismalarinda annesel ya da babasal gecise ait belirgin heterojenitenin bulunmadigin
saptamuslardir. Bu ¢alisma sonucunda bipolar anne ¢ocuklar: ile bipolar baba gocuklar: arasinda
oransal fark gorilmemis, boylece 6nceki calismadaki annesel gecis fikri desteklenmemistir (60).

BB'ta etiyopatolojisinde rol oynayan serotonerjik ve monoaminerjik dizgelerde yer alan
bir cok gen polimorfizmi BB’un iliskilendirme (association-assosiasyon) calismalarinda

incelenmistir. Her iki dizge Uzerinde de etkisi olan X kromozomu Uzerinde yer alan monoamin
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oksdaz A (MAO-A) geni ile yapilan iliskilendirme calismalart ¢eliskili sonuglar vermektedir.
MAO-A geninde intron 2'deki CA tekrar geninin BB anlamli iliskisi oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur ancak sonraki calismalar bu bilgiyi desteklememistir.  Uzerinde cok
calisma yapillan bir baska aday gen serotonin tasiyict (BHTT) genidir. Lasky-Su ve
arkadaslarimin(2005) yaptig1 bir meta-analiz ¢alismasinda 17g11-12'de bolgesinde kodlanan
SHTT gen polimorfizmi ile BB arasinda belirgin iliski saptanmustir. Ancak bu bulguyu
destekleyen calismalar oldukcga azdir ve SHTT gen polimorfizminin BB’la iliskisi olmadigi
gorusu agirlik kazanmaktadir. Benzer sekilde monoaminerjik norotransmitterlerin yikiminda rol
oynayan katekol-O-metiltransferaz (COMT) geni de arastirilan bir gendir, bu genle yapilan
iliskilendirme calismalar: da tutarsiz sonuclar vermektedir (61).

BB’ da genetik gecisin bicimi henliz aydinlatilamamstir, ancak bunun ¢ok sayida genle
iliskili oldugu, yani multigenetik risk ve gevresel faktorlerin sorumlu oldugu bir kompleks gecis
oldugu dustnul mektedir (23).

2.8.2. Kindling (Tutusma) Teorid

Tutusma fenomeni klinik baglantilari da bulunan bir laboratuar bulgusudur. Bu fenomen,
norolojik hastaliklarin (epilepsi) yanisira, psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisiyle ilgili yeni
kuramlarin dogmasimi saglamustir. Sizofreni, psikomotor epilepsi, duygudurum bozukluklari,
alkolizm tutusma fenomeni ile baglantisi bulunan hastaliklardandir (62).

Tutusma, tek néron kayitlarinda gortlen post-tetanik potansiyasyona benzer bir durumdur
ve ¢ bileseni vardir: ik uyarandan sonra belirli bir zaman geger ve bu uyarana néronal yanit
yoktur, yineleyen uyaranlardan sonra yamt verebilirlik artar, sonucta gozlenebilen ya da
gbzlenemeyen yanit meydana gelir (epileptik nobet, psikiyatrik belirti vb).Beynin bitin bolgeleri
tutusma fenomenine aym hizla yanit vermez, kimi daha hizli kimi daha yavas yanit verirken, bazi
bolgeler hic yanit vermeyebilir. Limbik bolgeler, 6zellikle de amigdala, piriform korteks ve
olfaktor bulbus tutusmaya iyi yanit veren alanlardir. Hipokampusun yaniti daha fazla olabilir.
Tutusma fenomeninde esik alti uyaranlar ne kadar fazla tekrarlamirsa, sonraki desarjlarin

amplitud ve sires de o kadar fazla olur. Ancak tutusma yalnizca disardan verilen elektriksel
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uyaranlar ile olusmaz, kendiliginden de meydana gelebilir. Tutusma akut bir olumsuz uyarana

maruz kalmakla oldugu kadar, kronik etkilenme sonucunda da olusur (63).

Psikososyal olumsuzluk yaratan etmenlerin duygudurum bozuklugunun ilk ndbetinde
diger donemlere gore daha fazla gorilmes ve sonraki ndbetlerin kendiliginden olusabilmesi
tutusma fenomeni ile agiklanabilir(63). Psikososyal olumsuz uyaranin tipi, buyukligl, olus
siklig1 hastaligin uzun donemli gidisinde 6nemli bir yere sahiptir (64). Deneysel olarak sicanlara
kokain verilerek olusturulan davramissal duyarlilikta dozun (uyaran blyUkllGgl) yamsira,
maddenin yineleyici bicimde verilmes (uyaran sikligi) de 6nemli rol oynar. Kokainin verilme
biciminin sonraki davramigsal yanitin blyUklGgint ve siresini etkiledigi gosterilmistir. Kokainin
disuk ve yineleyici dozda verilmesinin, yiksek ve tek dozda verilmesine gore daha fazla
davranissal yanta yol agtign bulunmustur(63). Ustelik sonraki dozlarda ortaya ¢ikan davramssal
yanit, kokainin ilk verildigi donemdeki 6grenme ve uyum ile iligkilidir. Bu iliski, bellek ve
Ogrenme ile ilgili norobiyolojik yolaklarin duyarli hale geldigini ve sonraki davramssal yaniti
etkiledigini gostermektedir. Diger yandan Fontana ve arkadaslari (1991) bu duyarliligin
odullendirme ile ilgili oldugunu, bunun da nikleus akimbensteki dopamin artisina bagli
oldugunu gostermislerdir(65). Duygudurum bozukluklarinda yineleme, belirtilen bu duyarlilikla
iliskilendirilmistir. Yani bellek ve 6grenme ile ilgili ndronal yolaklarda bir duyarlilik olusmakta
ve bu duyarlilik bir sonraki nobet icin yatkinlik olusturmaktadir. Bu duyarliligin iki tipi oldugu
dustnulmektedir: bunlar da olumsuz uyaran etmeniyle ilgili ve hastalikla ilgili duyarliliktir.
Olumsuz uyaran etmeniyle iliskili duyarliligi olusturan degiskenler: olumsuz uyaranin tipi,
niteligi, niceligiyle ilgili degiskenlerdir ve bunlar ndronal sistemlerde farkli etkiler
yaratmaktadirlar. Duygudurum bozuklugunun kendisi ile ilgili duyarlilik ise s6yle aciklanabilir:
duygudurum noébetinin baslamasi, ilgili noropeptit, reseptor ve ileti sistemlerini etkileyerek
bellek sistemlerinde etki yaratir ve bu etkilenme diger nobetler igin zemin hazirlar, bdylece nobet
olusumu kolaylasir. Bu agiklama tutusma modeliyle ortustr. Bir kez nobet olustugunda
digerlerini kolaylastirabilmektedir(63).
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2.8.3. Norotransmitter Kuramlari

BB’de norotransmitter etkileri ile iliskili kuramlar, farmakolojik tedavilerin etkilerinin
arastirllmasi sonucunda ortaya ¢gikmaktadir. Yapilan calismalar biyolojik aminler Uzerinde
yogunlasmaktadir. Monoaminlerin, (norepinefrin (NE) , serotonin (5HT) ve dopamin)
eksikliginin ya da fazlaliginin ve islevlerinde ortaya ¢ikan degisimin veya reseptorlerindeki sayi
ve duyarliliklarindaki  degisiminin  hastaligin  olusumunda 6nemli  etkileri  oldugu
distunulmektedir.

Manide NE aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir. Saglikli kontrollere kiyasla manik
hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) MHPG (3-metoksi-4-hidroksifenilglikol) ve idrar NE,
VMA (vanilmandelik asit) dizeylerinin daha yiksek bulundugu ve Li sagatinnyla BOS MHPG
ve idrar NE diizeylerinin anlaml: 6lglide azaldigi belirlenmistir(66). Ozerdem ve arkadaslarinin
(2004) yaptig1 bir calismada Li’un periferal noradrenerjik aktivite Uzerindeki akut ve kronik
etkilerine bakilmis ve a2 adrenoreseptdr antagonisti idazoxan verilen 10 saglikli gonillide

kronik Li kullammimn plazma norepinefrin diizeylerini anlamli olarak artirdigi bulunmustur(67).

Dopamin aktivitesinin genel olarak manide yukseldigi dustnilmektedir. Dopamin
aktivitesini arttiran L-DOPA’nin, dopamin geri alimi inhibe eden kokain, amfetamin gibi
ilaclarin manik belirtileri tetiklemesi bu goristi desteklemektedir(49). Manik belirtilerin
tedavisinde ise dopamin reseptor antagonistleri olan antipsikotik ilaglar etkili olmaktadir(27).
Norepinefrin ile serotonin geri aliminm engelleyen trisiklik antidepresanlar ve monoamin oksidaz
inhibitorleri manik kaymaya neden olabilmektedir(68). Tedaviye direncli depresyon hastalarinda
dopamin ve norepinefrin salimmint arttiran metilfenidat ve amfetamin gibi ilaglar belirtilerde
duizelme saglayabilmektedir(69).

Tum bu calismalar BB’un etiyolojisinde norotransmitter sissemlerinin rolt oldugunu
dustndirmekle birlikte bu bozuklukta hangi ndrotransmitterin, nasil sorumlu oldugu kesin olarak
bilinmemektedir.

26



2.8.4. NOroanatomik cahsmalar

Beyin goruntileme tekniklerindeki gelismeler BB’daki noroanatomik degisiklikleri
inceleme olanag1 saglamaktadir. BB “beyin kokenli” bir bozukluk olduguna iliskin hi¢ kusku

kalmamis olmasina ragmen, altta yatan néroanatomik nedenler belirsizligini korumaktadir (87).

Eriskin bipolar hagtalarda rastlanan en sik nodrogoruntileme bulgusu, nérofizyolojik
temelleri bilinmemekle birlikte, beyaz cevher yogunlugunda artmadir (70). BB olan ergenlerde
yogunluk alanlart arastirildiginda serebral hemisferlerde azalmis yapisal asimetri ve beyaz
cevherde artmig yogunluk saptanmuistir(71).

Cocukluk cagi BB’unda yapisal Manyetik Rezonans Goruntileme(MRG) calismalar:
prefrontal beyaz cevher yolaklar: yanisira anterior singulat, ventral prefrontal korteks, superior
temporal girus, amigdala, hipokampus ve putamen anormaliteleri gostermistir(28). Bu
bulgulardan prefrontal korteks hacminde azalma(72), Slperior tempora girus ve putamen
hacimlerindeki artis (70) BB’ lu erigkinlerdeki bulgularla uyumludur. Hipokampus hacimlerinde,
eriskin BB yapisal MRG calismalarinda herhangi bir degisiklik olmadiginin (73) gosterilmesine
karsin, cocuk ve ergen BB’daki ¢alismalarda hipokampus hacimlerinde saglikli kontrollere gore
azalma saptanmustir(74,75). Bununla birlikte, eriskinlerde amigdala blylk ya da kugik
bulunmakta iken yalmzca BB’lu ¢ocuklarda ve ergenlerde daha kigik amigdala hacimleri
bildirilmektedir (71,76 ). Ulkemizde Sentiirk ve arkadaslarimn(2008) yaptig:1 calismada BB
otimik ergenler ve saglikli kontrol grubunda amigdala hacimleri karsilastirilmistir. Bu
arastirmanin sonucunda amigdala hacimlerinde anlamli farklilik saptanamazken, BB ergenlerde
hastalik siresi ile sag ve sol amigdala hacimlerinin birbiriyle ters orantili oldugu bulunmustur
(77).

Fonksiyonel MRG (fMRG), dikkat ya da duygudurum uyaran islemleme gibi 6zgul
beyin islevlerindeki aktiviteyi degerlendirmeyi saglar. fMRG 0zgin psikolojik yapilanmaya
dayanan dikkat ve duygusal uyaran gibi beyin islevlerini inceler. Bu teknik; olgu, tek bir
beceriye dayanan davranissal ya da bilissel taski gerceklestirirken beynin gorintilenmes
ilkesine dayanir(78). Yapilan fMRG calismalarinda BB tip | olan cocuklarin drkitict ve
saldirgan yiUzlere yant olarak, kontrol grubuna gore daha fazla amigdala ve ventrolateral
prefrontal korteks aktivasyonu gosterdikleri saptanmustir(78). Bir baska fMRG calismasinda ise
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mutlu ve kizgin yizlere yanitta ventrolateral prefrontal korteks aktivitesinde azalma ve daha

fazla amigdala aktivasyonuna rastlanmstir (79).

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS), lokalize beyin bolgelerinin ndrokimyasin
incelemede in vivo, girisimsel olmayan ve iyonize radyasyon icermeyen bir yontemdir. MRS,
beyindeki lokalize bir bdlgenin biyokimyasal kompozisyonunu yansitan "frekans-sinyal siddeti”
spektrumu seklinde bilgiler verir. Cocuk ve ergenlerde yapilan MRS calismalari, BB’lu
cocuklarda bazal ganglionlar ve frontal lobda Glutamat/ Kreatin (GIx/Cr) oramnda artis
gosermektedir(80). Buna ek olarak, BB’ lu ¢ocuklarda manik donemde anterior singulat korteks
(ACC)'de artmig Myo-inoziitol/Kreatin (ml/Cr) dizeyleri gdzlenmistir (80). Dorsolatera
prefrontal korteks (DLPFK), N-Asetil Agpartat/Kreatin (NAA/Cr) oramnin 6timik BB’lu
cocuklarda (81) ve daha once hi¢ ilag tedavisi amamis BB’lu ergenlerde (82) saglikl
kontrollere gore anlamli olarak disuk oldugu saptanmustir. BB’ lu ebeveyn ¢ocuklarimn normal
kontrollerle karsilastirildiklar: bir calismada, BB olan BB’lu ebeveyn ¢ocuklarinin normal
kontrollerden daha dusik DLPFK NAA duzeylerine sahip olduklari, olasi prodromal BB
belirtileri bulunan gocuklarin ise saglikli kontrol grubuna benzer NAA/Cr oranlarina sahip
olduklart gbzlenmistir(82). Bu gozlemler NAA/Cr oranmi degisikliklerinin durumsal bir bulgu
oldugunu ve DLPFK NAA dusUsunin BB’nin gelismesinden sonra ortaya ciktigim
distundtrmektedir.

Y apilan calismalar gozden gecirildiginde; celiskili sonuclar olmasina karsin elde edilen
veriler BB’ da prefrontal-subkortikal limbik yolakta anormallikler oldugunu distnddrtmektedir.
Cocuk ve ergenlerde yapilacak kontrollu ileri beyin gortunttleme ¢alismalari ile erken donemde

bu bozuklugun hangi beyin yapilarim etkiledigi saptanabilecektir.

2.8.5. Pskososyal kuramlar

Duygudurum bozukluklarimin ilk donemlerine, siklikla stres verici yasam olaylarinin
Onculik ettigi klinik gozlemleri bildirilmistir. Bu gozlemi agiklamak icin One sSirilen
duyarlilasma modeli ile ilk doneme eslik eden stresin beyin biyolojisinde uzun sireli

degisikliklere yol actig1 saptanmustir(49). ilk nobeti tetikleyen yasam olaylarinin gogunun 6zgiil
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olmadigi, biyolojik ve ruhsal yatkinlik oldugunda rahatsizligin baslamasinda onemli etken
olduklar bildirilmistir (24).

Denilebilir ki cok degisik ve 6zgll olmayan psikososyal zedelenmeler arasinda
depresyona yatkinlik saglayan en 6nemli etken erken bebeklik ve ilk cocukluk yillarinda
karsilasilan anne babadan uzun sireli ayrilma durumlaridir. Bu ¢agda gelistirilmis bir bebeklik
ya da cocukluk depresyonu yasamin sonraki yillarinda goridlebilen ¢okkunligin en onemli
kaynaklarindan biridir. Bu tur yoksunluklarin gocugun strese karsi hipotalamus-hipofiz-strrenal
dizgesinin tepkimesini artirarak hem ndroendokrin dizgenin, hem beynin gelisiminde 6nemli
izler birakabilecegi dusuntlebilir (24).

BB gelistirme riski yuksek bir grup olarak BB’lu anne babaya sahip cocuklarda,
davranim bozukluklari, esduyum gucligu, anlayissizlik ve catismay: anormal yollardan ¢ozme
yontemleri okul 6ncesi donemde de gozlenmistir. Pskiyatrik sorunlar, depresif belirtiler ve
davranim sorunlart 6 yas sonrast belirginlesir. BB’lu anne babaya sahip ¢ocugun esduyum
yoksunlugu ve anormal bigcimde gatismay1 ¢ozmek gibi belirtilerinin anne babasinda mevcut
oldugu bilinir. BB’lu hastalarin 6fkelerinin geg yatistig: bilinir. Bu, dogal olarak anne baba
cocuk iligkilerine de yansiyacaktir (83).

2.8.6. Pskodinamik Etkenler

Abraham 1912’de melankolik depresyonla yas arasinda karsilastirma yapmis; her iki
durumda da kisinin kayip yasachgim ancak yas tutan kisinin daha cok kaybettigi kisi ile
ilgilenmesine karsin, depresyondaki kiside daha ¢ok sucluluk duygularimin egemen oldugunu
saptamstir (84).

Freud(1917), Abraham’in distincelerine katilms, yas yasantisinda gorilen gercek nesne
yitimine karsilik depresyondaki kiside i¢ dinyadaki bir kayiptan s6z etmistir. Freud'a gore
kaybedilen nesneye karsi olan 6fke, depresyondaki kisilerde i¢ diinyasindaki i¢sellestirilmis olan

sevgi nesnesine gevrilmektedir (85).
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Abraham(1924),’a gbre mani depresyona kars1 bir savunma gibidir. Depresyona neden
olan asirt kat1 ve baskici sliper egoya karsit manide bir bagkaldir1 yasanmaktadir (85). Freud' a
gobre ise mani, ego ile sliper ego arasinda flizyon gorevi gorur. Bu iki yapr arasindaki catismada
harcanan enerji manide zevk alma amacina yonelik kullanlir (84).

Melanie Klein, (1940), manik depresif durumlari, bebeklik doneminde olumlu igsel
nesneler gelistirememis olmanin bir yansimasi olarak kabul eder(170). Bibring’' e(1953), goreise
depresyon, idealler ve gergekler arasindaki gerilimden kaynaklamr. Mani ise depresyona karsi
odunleyici ikincil bir tepki, ya da narsisistik beklentilerin dis glictiyle karsilanma ¢abalarinin bir
anlatimichr(24).

2.9. BB ve NOROTROFIK FAKTORLER

2.9.1. Noroplastitiste Hipotez

Duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisi ile ilgili calismalarda noérotransmitter
kuramlar 6nemli yer tutmaektadwr. Oysa ki duygudurum bozukluklarin ortaya c¢ikmasinda
monoaminerjik iletim ile ilgili degisikliklerinn basamaklardan sadece birisi oldugu
dusuntlmektedir(86). Son yillarda BB etyopatolojisi; duygudurumun olusmasinda etkili beyin

yapilarindaki noroplastisite bozukluguyla ve hicre hayatta kalim siresinde azalmayla
iliskilendirilmektedir(4).

Plastisite terimi Yunancada ’'plaistikos kelimesinden kaynaklanir, bigcimlendirmek, sekil
vermek anlamina gelir(87). Noroplastisite ise ¢esitli i¢ ve dis uyaranlara bagli olarak beyindeki
noronlarin ve bu ndronlarin olusturdugu sinapslarin 6zellikleri ve islevlierindeki degisiklikler
olarak tammmlanabilir. Olusan degisiklikler tek bir noron ile simirli kalmayip sinaps dizeyine
ulasmigsa olusan bu uyuma yonelik degisiklik ‘sinaptik plastisite’ olarak adlandirilabilir. Sinir
sisteminin  uyumunda sinaptik etkinligin degisebilmesi rol oynar(88). Temel anlamiyla
noroplagtisite santral sinir sisteminin  degisimlere  uyum gosterebilme  yetenegidir(83).

Noroplagtisite ile dendritlerde dallanmanin artmasi ve boylarinda uzama, yeni sinaps olusumu,
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var olan singpslarin etkinliginin degismesi, yeni ndéron olusumu ve var olan noronlarin hayatta

kalma ve gtres altinda bozulmaya kars1 direnclerinin artmas: meydana gelebilir(88).

BB olan hastalarda gorunttileme ve postmortem ¢alismalar: beyinde yapisal anormallikler
oldugunu gostermektedir. Beyinde saptanan degisimlerin noronal atrofi ve hiicre kaybiyla iliskili
olabilecegi, noroplastisitede bozulmanin BB’un etyopatolojisinde dnemli rol oynadigi One
surtlmektedir (86).

Hipokampus, noroplagtisitenin en yiksek ve yeni ndron olusumu anlamina gelen
norogenezisinde en yogun oldugu beyin bolgelerinden biridir. Hipokampus motivasyon ve
duygudurum kontroltinden sorumlu olan limbik sistem icinde yer alir ve duygularin kontroltinde
yol oynar. Ayrica 6grenme ve bellek ile ilgili islevler, Hipotaamo-adrenal eksen ve vejetatif
surecler ile de iliskilidir. Neokorteks kisa sureli bellegi uzun sireli bellege donustiren bellek
birlestirmesinde de oldukca 6nemli bir role sahiptir (87).Hipokampus, bahsedilen ozellikleri
nedeniyle duygudurum bozukluklarimin néroplagtisite hipotezini degerlendirmek amaciyla
Uzerinde en yogun olarak calisilan beyin bolgesidir. Her turlt zihinsel egzersiz ile hipokampal
hacimde ve norogenezde artma gorulirken, sirekli olumsuz uyaranla karsilasma durumlar

hipokampal hacimde ve hipokampal nérogenezde azalmaya neden olur(89).

2.9.2. Norotropik Faktorler

Noroplastisite ile ilgili olarak etkin oldugu ileri strilen maddeler arasinda norotrofik
faktorler ilk sirada gelir. Norotrofik faktérler, noronal aglarin olusumunda ve plastisisitesinde

Onemli diizenleyicilerdir(6).

Norotrofik faktorler santral sinir sisteminde esas olarak noronlarin gelismelerine ve
kendilerini yenilemelerine yardimci olurken, ndrotransmitterlerin gorev yaptiklar: fonksiyonel
olarak 6nemli sinir yolaklarinin yapisal olarak saglikli olmalarina ve gorevlerini sirdirmelerine
katkida bulunurlar. Hicre oliminde (apoptozis) programlanmasinda ve yuritilmesinde de

Onemli rolleri vardir. Belli noronlara spesifik norotrofik faktorlerin endojen ya da eksojen
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nedenlere bagli olarak eksikligi, 0 néron veya néron grubunun 6lim ile sonuglanacak biyolojik
olaylar zincirini tetikleyen bir etken olabilir (88)

Yapilan ¢alismalar sonucunda bir ¢cok nérotrofin bildirilmistir; Bunlardan en dnemlileri
beyin kaynakl1 norotrofik faktor (BDNF, brain neurotrophic factor), sinir btiyiime faktort (NGF,
nerve growth factor), nérotrofik faktor 3 (NT—3, neurotrophic factor 3), nérotrofik faktor 4
(NT—4, neurotrophic factor 4) ve norotrofik faktor 5( NT-5, neurotrophic factor 5)’ dir(88).

Norotrofik faktorler iki degisik reseptor Uzerinden etki gosterirler; yiksek baglanma
gogerdikleri tirozin kinaz (Trk) reseptorleri ve daha disik baglanma gosterdikleri pan-norotrofik
reseptor p75'tir. NGF Trk A reseptorine baglamirken, BDNF ve NT—4/5 Trk B reseptoriine,
NT3, Trk C reseptorine baglanmaktadir(90). P75 ise Trk reseptorleri ile kompleks bir yapi

olustururlar ve sinyal iletimini module ederler (90).

Dﬁsgﬁlc affiutehi Yiksek affiniteli
reseptor reseptorler

i E

Sekil 1. Norotropin reseptorleri

32



2.9.3. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF) :

Beyindeki ndrotrofinlerin en bol bulunam beyin kaynakli ndrotrofik faktor BDNF dir.
BDNF noronlarin blyumesi, sinaptik fonksiyon ve noral plastisisitenin idamesi igin énemli bir
molekildir(91). Beyinde yaygin olarak bulunur ve agirlikl olarak néronlarda sentezlenir. En

fazla bulundugu bdlge hipokampus ve serebral kortekstir (92).

BDNF nin en 6nemli islevsel ozellikleri: néronlart korumas: ve noron hayatta kalimin
saglamasidir(93).. BDNF kendi tirozin kinaz reseptorine baglanir ve Ras/ MAPK ve fosfotidil
inozitol-3 kinaz/Akt yolak reaksiyonlarini kapsayan bir dizi blyime ve hayatta kalin tetikleyen
hiicre ici sinyal yolaklarint uyarabilir (94).

Trk'nin ekstraselliler kisminda ndrotrofin icin ligand-baglayici bolge, sitoplazmik
kisminda ise bir protein tirozin kinaz bulunur. BDNF Trk reseptoriine baglandiginda protein
kinaz aktive olur ve Grb, Sos gibi birlesecek proteinleri yakinina ¢eker, bunu kicik bir G
proteini olan Ras in aktivasyonu izler. Aktive olmus Ras bir seri proteinin fosforilasyonunu
baslatir. Raf adli bir protein kinazi aktive eder, bu da baska bir protein kinaz olan MAP(Mitojen
Aktivator Protein) kinaz kinazi aktive eder. MAP kinaz kinaz da MAP kinaz adli baska bir
protein kinazi aktive eder. Bu da pek ¢ok substrat proteinlerini fosforile etmek suretiyle énemli
bir proapoptotik protein olan Bcl-2 ile iliskili 6lim destekleyici protein (BAD: Bcl-2 associated
death promotor protein) Uretiminin durmast ve temel antiapoptotik protein olan Bcl-2
ekspresyonunun artmasi yoluyla apopitozu inhibe etmektedir. BAD apoptotik stirecin iginde yer
almaktadir ve bu stirecin durmas ve yavaslamas: hiicrenin zarar gormesini engellemektedir. Bu
etkilerin ortaya ¢ikmasinda sAMP yanit eleman: baglayan protein (CREB-cAMP response
element binding protein) 6nemli role sahiptir. Bu reseptorlerin uyarilmasinin, yetiskinlerde noral

devrelerin yeniden diizenlenmesini gerceklesen sinaptik plastisitede rolleri vardir (95).
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fosforilasyonu

Sekil 2. Norotrofinlerin reseptor diizeyinde ortak eylem mekanizmasi (95)

Olumsuz uyaran etkis altinda kalinmasi veya glukokortikoid verilmesi sonucunda
hipokampal dental girusta, CA1l, CA3 bolgelerinde BDNF yi kodlayan mRNA miktarinda

dusme gozlenirken, Trk B reseptoriini kodlayan mRNA oraninda artma izlenmistir (96).

BDNF, noradrenerjik ve serotoninerjik noronlarin gelisimini destekleyip, onlari toksk
zedelenmelerden korur. Dendritlerin blyumesi Uzerine olumlu etkisiyle noronal devamlilik ve
plastisiteyi dizenler (97). Bir calismada fare korteksinden elde edilmis néron kiltirine BDNF
uygulandiginda dendrit ve sinapslarda gelismenin arttigi gézlenmistir(98). Bir baska calismada
ise fare striatumunda hiicrelerin bir grubuna BDNF geni implante edildikten sonratim hicrelere
norotoksin uygulanmis, implantasyon yapilan hiicrelerde diger hiicrelerin tersine serotonin ve
dopamin kayb: gelismedigi gozlenmistir (99). Bu calismalar BDNF nin noronlar Uzerinde

koruyucu etkisi oldugunu ve noroplastisite ile iligkili oldugunu gostermektedir.

BDNF sinaptik protein sentezinin regulasyonunda yer alir ve sekretuar mekanizmalarin

up-regulasyonu yoluyla ndrotransmitter salimmin diizenler. BDNF, kiltUrde granil hiicrelerine
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uygulandiginda Trk-B bagimli, hizli sinaptofizin up-regilasyonunu indikler; sinaptofizin sinir
uclarinda bulunan sinaptik vezikullerin integral membran proteinidir (100). BDNF, embriyonik
ratlardan alinan kultire edilmis kortikal néronlara uygulandiginda, hem ekzositozu kapsayan
cesitli vezikulle iliskili protein seviyelerini hem de yogun cekirdekli vezikillerin sayisim
arttirmaktachr(101). BDNF sinaptik vezikillerin sinir sonlari igerisindeki sekestrasyondan
salinimu igin zorunludur(102). S6zkonusu BDNF faaliyetleri noron fonksiyonlarinin stabil, uzun
vadeli sekilde gelistirilmesine yol acar.

BDNF memelilerde cesitli tirlerde kok hticre farklilasmasi ve hayatta kalimim dizenler
(103). Bu olasilik, rat beynindeki BDNF inflizyonu (104) veya asir1 ekspresyonunun (105),
birden ¢ok beyin sahasinda nérogenezin artmasina yol actigi gercegiyle desteklenmektedir.
Hipokampal dental girus icerisnde BDNF ekspresyonunu arttiran riluzol bilesiginin, ayni
zamanda aym beyin sahasinda BDNF'ye bagimli sekilde ndral kok hiicre proliferasyonunu
uyardigi ortaya ¢ikmustir (106).

Ogrenme ve bellek olusumu santral sinir sisteminin disardan ve igeriden gelen uyarilara
karst en etkili uyum bigimidir. Uzun dénemli potensiyasyon (LTP:Long Term Potentiation)
ogrenme ve hafizayla iliskili sinaptik gliclenme islemi olarak tammlanir, santral sinir sisteminin
bircok yerinde, 6zellikle hipokampusta LTP nin olustugu gogerilmistir. LTP' nin olusmasi
noroplastisite ve sinaptik plagtisisite ile iligkili uyumsal bir yanittir. LTP nin olusmast icin belirli
bir esik Uzerinde BDNF gerektigi ve fazla miktarda BDNF nin uzun siireli depresyonu (LTD)'u
engelledigi bulunmustur107).

Bir néronun yasamina devam etmesi icin gerekli olan en énemli gereksinim, o néronun
uyaran almasi ve sinaptik islevlerine devam etmesidir. Uyaran almayan ve islevleri durmus
noronlarda apopitoz izlenmektedir. Aktif noronlarda ise islevlere paralel olarak BDNF
yapiminda ve salimminda artis izlenmektedir (94). Alinan uyaranlarla beraber BDNF hem yeni
sinaptik olusumlara yol acmakta hem de pro-apopitotik protein olan BAD yapimin
engellemektedir. BDNF transkripsiyonunda rol oynayan CREB proteini aynt zamanda anti-
apopitotik olan Bcl-2 seviyesini de arttirmaktadir. Norotrofinler fosfoinositol 3-kinaz/Akt ve
RassMAPK yolaklar1 Gzerinden etki olusturarak ndron apopitozisini dizenlerler. RasMAPK
yolak reaksiyonlar: yoluyla CREB’in aktive edilmesi, Rsk’lar adi verilen CREB kinazlar veya
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ribozomal S6 kinazlar tarafindan yonetilir. Aktiflesen Rsk pro-apopitotik BAD’ in
fosforilasyonunu arttirmak suretiyle bu proteini inaktive eder. Rsk ayni zamanda Ser’teki CREB
fosforilasyonunu arttirr ve anti-apopitotik Bcl-2'nin  ekspresyonunu  arttirarak  noronlari
korur(108). Norona aktivite, BDNF gen transkripsiyonunu, BDNF mRNA’nin dendritlere
transportunu ve sinaptik araliga BDNF proteininin salinimint stimule  etmektedir. BDNF,
hipokampal ve kortikal noronlarin yam sira bazal 6n beyindeki kolinerjik noronlarin hayatta
kalimina da etkili olmaktadir(109).

Serum BDNF miktarinin biydk bir kismi trombositlerde depolanmistir. Trombositler
BDNFyi Uretemezler, dis kaynaklardan elde ederler ve belli bir uyariyla salarlar (10). BDNF
kan beyin bariyerini cift tarafli gecebilmektedir(8). Hayvan deneylerinde farelerde serum BDNF
duizeyi ile kortikal BDNF duizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir(11). Santral sinir
sistemindeki BDNF konsantrasyonu ile serum BDNF konsantrasyonu arasinda siki bir iligki
olduguna dair kantlar vardir. Halen serum BDNF duzeylerinin kaynagim agiklayan iki hipotez
mevcuttur. Bunlarin ilki  trombositlerdeki BDNF, kan-beyin bariyerini gecerek santra sinir
sisteminden geldigini One stirer(10). Diger hipotez ise, trombositlerinden salinan BDNF miktari
serumda ki BDNF miktarim yansittigint ifade etmektedir(110).

2.9.4. Duygudurum bozukluklarinda BDNF ileiliskili cahismalar

Duygudurum bozukluklar1 dahil olmak Uzere bir c¢ok psikiyatrik bozuklugun
patofizyolojisinde BDNF nin roll arastirilmaktadir. Major depresyon bunlarin iginde en yogun
olarak calisilan bozukluktur. Depresyonda noroplagtisitenin bozuldugu hipotezi; stres ve
depresyonun hipokampal hacim azalmasina ve limbik sisemde hicre kaybina yol agtigim
gogeren preklinik ve klinik caligmalar tarafindan desteklenmektedir. Depresyonda oldugu ileri
surtlen hicre 6lim mekanizmalar: norotrofik mekanizmalarin hasari, glukokortikoid ve
eksitatuar norotransmitter seviyelerinin artigi, glial hiicre degisiklikleri ve nbérogenezin ikincil
olarak baskilanmasini igermektedir. Depresyonun norotrofin  hipotezine gore, BDNF;
noroplastisiteyi module etmesi , hcre 6ltim dongdlerini inhibe etmes ve hiicre hayatta kalimini
saglayan proteinleri arttirmasi nedeniyle buytk Oneme sahiptir(111). Hayvan modellerinde

olusturulan depresif durumlarin beyinde azalmis BDNF seviyeleri ile iliskili oldugunu ve santral
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BDNF uygulanmasinin  depresif durumu  dizelttigini gosteren calismalar bu  hipotezi
desteklemektedir (112).

Depresyondaki BDNF ile ilgili calismalar hayvan depresyon modellerinde BDNF
duzeylerinin dustk bulunmas: ve antidepresan ilaglarin bu distklUgl normale dondurdiginin
goderilmesiyle hiz kazanmustir. Antidepresanlarin  BDNF  dizeylerine etkis ve etki
mekanizmalar1 yogun olarak calisilmaktadir. BDNF geninin depresyonla iliskisi ve tedaviye
yanitin bu genle iliskisini degerlendiren bir ¢cok calisma yapilmaktadir. Bunlara ek olarak klinik
calismalarda depresif hastalarin BDNF dizeyleri ve bu dizeyleri etkileyen etmenler halen
arastirilmaktadir.

Depresyonda BDNF dizeylerinin degistigini gosteren bircok arastirma vardir. Karege ve
arkadaslar1 (2002) MDB olan hastalarda, kontrol grubuna kiyasla serumda BDNF diizeylerinin
dustk oldugunu gostermis ve bu dustkligin depresyon siddetiyle ters orantili oldugunu
bulmuslardir (113). Shimizu ve arkadaslari (2003) MDB olan ancak daha 6nce antidepresan
tedavi almamis hastalarla, antidepresan tedavi alan hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda serum
BDNF duzeylerini karsilastirmuglar ve daha 6nce antidepresan ilag kullanmamis hastalarin serum
BDNF diuzeylerini diger iki gruptan distk dizeyde bulmuslardir(114). Bir 6nceki calismayla
uyumlu olarak serum BDNF duzeyleri ile belirtilerin siddeti arasinda ters oranti oldugunu
saptamuslardir(114). Bu sonuglar, genis 6rneklem grubunun katildig: bir baska calismada da
gogerilmis ve depresyonu olan hastalarda serum BDNF duzeyi saglikli kontrol grubundan

anlaml: olarak dustk bulunmustur (115).

Sen ve arkadaslari(2008), depresif hastalarda serum BDNF duzeylerini  saglikl
kontrollerle karsilastirdigi meta-analizlerinde depresyonu olan hastalarda BDNF diizeylerinin
dusik oldugunu ve antidepresan tedavi sonucunda kontrollerle kiyaslanabilir diizeyde
yukseldigini gostermektedirler(116). MDB olan hastalarda dusik serum BDNF dizeyi tutarl:
bicimde gosterilmis bir bulgu olarak kabul edilmektedir.

MDB’ta disuk serum BDNF diizeylerinin saptanmasiyla beraber BDNF geninin bazi
polimorfizmlerinin de bu hastalikla iliskili oldugu 6ne sirdlmustir. Bu cercevede BDNF
val6émet polimorfizmi en ¢ok arastirilan ve en ¢ok veriye sahip olunan polimorfizmdir. Bu
polimorfizmiyle depresyon iliskisini degerlendiren caligmalar farkli sonuglar gostermektedir.
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Bazi calismalar val6émet polimorfizmiyle bu hastalik arasinda anlamli iliski gosterirken, bazi
calismalar bu iliskiyi ortaya koyamamaktadir(117).

Depresyonun tedavisinde kullanilan antidepresanlarin siregen kullammi sonunda limbik
sistemlerde 6zelliklede hipokampusta BDNF ekspresyonunda artis  izlenmistir(118). Farkl
siniftan antidepresanlar, antidepresan etkinin baslangic siresiyle benzer sireler icinde BNDF
MRNA'’sinda artisa neden olmaktadir (119). Bu alanda ilk klinik caligma tlkemizde Gonul ve
arkadaslar1 (2005) tarafindan yapilmis ve antidepresan tedavinin BDNF duzeylerini arttirdig
goderilmistir (120). Aydemir ve arkadaslar1 (2005) venlafaksin ile tedavi edilen 10 hastada
serum BDNF dizeyine bakmiglar ve hastalardaki iyilesmeye paralel olarak serum BDNF
diizeyinde kontrollerle kiyaslanabilir yikselme saptamislardir (121). Brunoni ve arkadaslarinin
(2008) antidepresan tedavilerin BDNF duzeylerine etkisini degerlendirdikleri  meta-analiz
calismalar1 sonucunda serum BDNF duzeylerinin antidepresan tedaviyle normale dondugunt
bildirmiglerdir. Bu calismada tedavi sonrasindaki diizelmenin de noroplastik degisim sonucu elde
edildigini ileri sirmislerdir (122).Elde edilen bu verilere karsin trisiklik antidepresan (TCA) ya
da segici serotonin geri alim inhibitord (SSRI) gibi bazi antidepresanlarin kronik kullaniminin
BDNF mRNA duizeylerini arttirmadigin gosteren calismalar da bulunmaktadir.

2.9.5. Bipolar Bozuklukta serum BDNF degisklikleri

BB’ta serum BDNF diizeylerini degerlendiren ilk ¢alisma Cunha ve arkadaslarinin(2006)
yaptig1 calismadir. Bu ¢alismada ilag tedavisi almakta olan hastalarda BB manik dénemde ve BB
depresif donemde serum BDNF duzeylerini, 6timik hastalara ve saglikli kontrollere gore dustk
bulmuslardir. Ayni ¢alismada serum BDNF diizeylerinin manik ve depresif belirtilerin siddeti ile
ters orantili oldugu bildirilmistir ve hastalik siddetinin BDNF dizeylerinin dustkltglyle
degerlendirilebilecegi 6ne sirilmuistdr (16).

Duygudurum bozukluklarimin tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglarin, duygudurum
duzenleyicilerin ve atipik antipsikotiklerin BDNF diizeylerini arttirdig ileri strtlmektedir (114).
Klinik arastirmalarda olgu gruplarinda ilag kullantmimin olmas: kisitlayici bir faktordir. Bu
kisithlig:r ortadan kaldirmak ve ilag tedavilerinin BDNF duzeylerine etkisini degerlendirmek
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amaciyla bazi calismalar yapilmistir. Machado-Vieira ve arkadaslar1(2007), ilag tedavisi almayan
manik donemdeki hastalarda serum BDNF dizeylerini arastirmustir. Arastirma sonucunda
serum BDNF duzeylerinin dustkligunun hastaligin siddetiyle ters orantili oldugu bir kez daha
gogerilmistir. (17).Y apilan baska bir ¢alisma, ilag kullanmayan manik ya da depresif donemdeki
BB | hastalar, ilag kullanmakta olan BB | hastalar ve saglikli kontrol grubunun serum BDNF
dizeylerini karsilastirmistir. Manik ve depresif donemdeki BB hastalarin serum BDNF dizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak dusik bulunmustur ancak bu anlamlilik ilag kullanan ve
kullanmayan BB hastalarin serum BDNF dizeyleri igin saptanamamistir. BB manik donemdeki
hastalarin ilag tedavisi Onces ve sonrasinda serum BDNF duzeylerini degerlendiren bir
calismada, manik donemdeki serum BDNF dizeylerindeki dusukligin ilag tedavisi sonrasi
iyilesmeyle beraber normale dondugu bildirilmistir(123). Bu arastirmalarin sonucunda, ilag
tedavisinden bagimsiz olmak Uzere atak donemindeki BB hastalardaki BDNF dusuklUginin
gogerilmesi nedeniyle, serum BDNF dizeylerinin duygudurum dénemlerine 6zgu bir belirteg

olabilecegi hipotezi 6ne sirtimektedir.

Serum BDNF duzeylerindeki disuklgin duygudurum doénemine 6zgi olup olmadigin
degerlendirmek amaciyla BB 6timik hastalarda BDNF dizeyleri arastirilmistir. Monteleone ve
arkadaslar1 (2008), unipolar depresyon, bipolar bozukluk | ve bipolar bozukluk 11 tamsi olan
hastalarla yaptiklar: calismada bu hastalarin 6timik donemde bile serum BDNF dizeylerinin
saglikli kontrollere gore distuk oldugunu gostermislerdir(18). Hastalik doneminden bagimsiz
olarak BDNF duzeylerinin  dustkliginin gosterilmesi, bu dustkligin  duygudurum
donemlerinden daha ¢ok hastaliga 6zgu olabilecegi fikrini akla getirmektedir.

Bipolar ve unipolar depresyonu olan hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda serum
BDNF dizeylerini karsilastiran bir calismada, depresif BB hastalarin BDNF duizeylerinin diger
gruplara gore anlamli olarak disuk oldugu bulunmustur. Belirtilerin siddetiyle BDNF diizeyleri
arasinda iligki bulunamamistir. Bu ¢alismada Unipolar depresyonu olan hastalarla kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Arastirmacilar elde edilen sonuglardan yola cgikarak
BB ve unipolar depresyon ayirici tamsinda serum BDNF duzeylerinin kullamlabilecegini 6ne
surmektedirler (124).
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Ulkemizde BB'da serum BDNF dizeylerini arastran  tek calisma, Goka ve
arkadaslarimin  yaptigi manik donemdeki hastalarla saglikli kontrol grubunda serum BDNF
duzeyleri ve bu duzeylerinin ilag tedavisi sonrasi degisimini degerlendiren galismadir. Bu
arastirmanin  sonucunda diger arastirmalara benzer sekilde manik donemdeki hastalarda BDNF
duzeylerinin kontrol grubuna gore dusik oldugu, ilag tedavisinin bu duzeyleri yukselttigi

saptanmustir (125).

Kapczinki ve arkadaslar: (2008), BDNF ve BB arasindaki iliskiyle ilgili calismalar
degerlendiren makalelerinde, serum BDNF duzeylerinin depresif ve manik dénemde azalirken
otimik donemde normale dondiguni, BB patofizyolojisinde BDNF nin 6n plana ¢iktigim
soylemektedirler. Buna gore; BB’un uzunlamasina seyrini olumsuz etkileyen etkenler olan
olumsuz baski ve ruhsal travma sonucu, BDNF dizeylerinde azalma olmasi, psikososyal
olumsuzluklara uyumda ve BB’ un tekrarlayici ataklarimn ortaya ¢ikisinda BDNF nin dnemli rol
oynadigin: gostermektedir(126).

Bazi arastirmacilar, BB hastalarda gorilen yaygin ndrobilissel islev bozuklugunun (127)
BDNF ile iligkili olabilecegini ileri sirmektedir. Kapczinski ve arkadagslari(2009) ,BB 6timik
hastalarin, norokognitif performanslarinin serum BDNF dizeyleri ile iliskisini degerlendiren
Oncul bir calisma yapmiglardir. Bu ¢alismanin sonucunda BB hastalarinin 16 ndrokognitif testten
11’inde saglikli kontrollere gore daha basarisiz oldugunu, ancak sadece sozel akiciligi
degerlendiren tek bir testte, BDNF diizeylerinin ytksekligiyle test performansinda anlamli artis
oldugunu bildirmisler (128). Arastirmacilar bu alanda yapilacak ek calismalara ihtiyag oldugunu
vurgulamaktadr.

BB’ un baslangi¢c donemindeki hastalarin, tekrarlayan ataklara ve uzun hastalik stiresine
sahip olan hastalara gore daha olumlu klinik gidis gosterdigine iliskin bildirimler vardir 129). Ik
atak BB hastalarin yapisal beyin goruntileme calismalarinda beyin bolgelerinde minimal
degisimler saptamirken (130), tekrarlayan ataklara ve uzun hastalik sliresine sahip BB olgularda
belirgin degisim oldugunu gosterilmistir(131). Klinik gidisteki bu degisimin BDNF yle iligkisi
olabilecegini ileri siiren calismalar mevcuttur. ilag tedavisi almayan ilk atak BB olgularin
degerlendirildigi bir calismada serum BDNF duzeyleri dustk saptanmis ve bu olgularin bir yil
sireyle ilag tedavisi altinda izlendiginde BDNF duzeylerinin hizla normale dondugu
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goderilmistir (132). Kauer-Sant’ Anna ve arkadaslarinin (2009) yaptigi c¢alismada ilk atak BB
hagtalar ve tekrarlayan ataklara sahip BB hastalarin BDNF duzeyleri degerlendirildiginde ilk
atak BB hagtalarda BDNF dizeyleri anlamli olarak yiksek olarak saptanmistir(133).
Tekrarlayan ataklarla BDNF diizeylerindeki dusukligun daha belirgin olmasi, bu nedenle ndron
ve glialarin say1 ve boyut olarak azalarak beynin iligkili bolgelerinde hacim azalmasina yol
acmast ve buna bagli BB hastalarinin  beyinlerindeki godzlenen yapisal degisikliklerin ortaya
cikacagi dusuncesini desteklemektedir(4).

Eriskin calismalarimin sonuglar: BB'ta atak donemlerinde ve 6timik donemlerde BDNF
duzeylerinde degisimler oldugu ve ilag tedavilerinin bu degisimleri normale dondirdigu
yonundedir. BDNF nin BB’ta duygudurum donemlerine 6zgu bir belirtec mi yoksa hastaliga
O0zgu bir degisken mi oldugu konusu oldukga tartismalidir. BDNF nin bu hastaligin ortaya
cikisindaki rolu halen arastirilmaktadir. Ancak BDNF nin BB etyopatolojisinde 6nemli rol
oynadig1 Uzerinde gorus birligi mevcuttur.

2.9.6. Bipolar Bozuklukta BDNF genetik calismalar

Genetik calismalar BDNF'yi kodlayan genin 11p13 kromozomunda bulundugunu
gogermistir(134). BDNF geninin 5° proBDNF dizisinin  196. nukleotidinin Guanozin yerine
Adenozinin gelmesiyle olusan tek nukleotid polimorfizmi, 66.kodondaki Valin aminoasitin
yerine Metionin gegmesiyle sonuclanmir(Val66Met polimorfizmi). Bu islevsel polimorfizm mattr
BDNF proteinin islevlierini etkilemezken, hicre-ici iletimi, pro-BDNF depolanmasini ve matir
proteinin salgilanmasinda degisimlere neden olmaktadir(135). Bu durum met alleli implante
edilmis hicre kultard noéronlarinda BDNF nin  hiucre-igi  iletimi  ve salgilanmasinin

dizenlenmesindeki anormallikle iliskilidir.

Met alleli tasiyan saglikli bireylerin epizodik bellek performanslarinin disik oldugu,
hipokampal hacimleri, ile bellek kodlamasi ve geri ¢agirilmas: sirasindaki fizyolojik uyumlarinin
azaldig: ileri surdlmektedir (135). Eker ve arkadaslari (2005) saglikli deneklerle yurUttikleri
calismada, BDNF met tasiyicilarimin val tasiyicilarina kiyasla frontal, parietal ve temporal
kortekderde beyin morfoloji bozuklugu gosterdiklerini bildirmislerdir(136). BB hastalarinda
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BDNF Val allel tasiyicilarimin prefrontal fonksiyonlarinin Met allel tasiyicilarina gore daha iyi
oldugu gosterilmistir (137). Va66Met polimorfizmi strese duyarlilik ve kognitif disfonksiyonla
iliskilendirilmektedir( 138).

BDNEF ile ilgili yapilan preklinik ve klinik calismalarin sonucunda son yillarda BDNF
geninin  duygudurum bozukluklart ve sizofreniyle iliskisini degerlendiren birgok genetik
calisma yapilmigtir. Erigkin hastalarla yapilan genetik calismalar BDNF geninin val66val
genotipinin  BB’un  patofizyolojisiyle iliskili  olabilecegini gostermistir.  Sklar  ve
arkadaslari(2002), aile temelli bir iliskilendirme calismasinda BB’la iliskili 76 aday geni
degerlendirmis ve val66val genotipinin BB ile anlaml1 iligkisi oldugunu bulmuslardir(12). Genis
Orneklemde yapilan bir calismada benzer sonuclar elde edilmis, aym zamanda BDNF geninin
dinukleotid tekrari(GT) mn daBB ‘lailigkili oldugu gosterilmistir(13). Lohoff ve arkadaslarinin(
2005) yaptig1 calisma val66val genotipinin BB ile iligskisini bir kez daha gostermistir(139).
Skibinska ve arkadaslar1 (2004) erken baslangicli BB olan eriskinlerde de benzer val66val
genotipini  gbstermis ve bunun erken baslangicgla iliskili olabilecegini 6ne sirmislerdir(140).
Hizl1 donguli BB olan eriskin hastalarla, genis drneklemlerle yapilan bir calismada BDNF
geninin val6éval genotipinin  hizli donguldlikle iliskili oldugu gosterilmistir(15). Muller ve
arkadaslarimmin(2006) aile temelli iliskilendirme calismasinda benzer sonuglar elde
edilmistir(141). Rybakowski ve arkadaslarinin(2005) yaptigi bir ¢calismada BB bozuklugun
tedavisinde ve 6nlenmesinde kullanilan Li’un profilaktik tedavisine yanitin val66val genotipiyle

anlamlt iligkisi oldugu bulunmustur(142).

BB ile BDNF geninin iligskisini degerlendiren calismalar celigkili  sonuclar
gogermektedir. Asya kokenli 6rneklemlerde yapilan genetik calismalar val66val genotipiyle BB
arasinda anlaml1 bir iliski gosterememistir(143,144). Halen BB’ da, BDNF genini degerlendiren
bir cok calisma yapilmaktadir ve bu arastirmalarin sonuglari hastaligin etyolojisi, genetik
yuklulUk ve ailesel gecis agisindan yararl: bilgiler sunacaktir.
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2.9.7. Cocukluk cagn BB’da BDNF calismalari:

Eriskin donemde BB etyolojisinde noroplagtisitenin ve BDNF rolt  bir ¢cok calismayla
arastiriliyor olmasina ragmen ¢ocukluk ¢agi BB'ta bu alanda yapilan arastirmalar ve elde edilen

veriler oldukca kisitlidhr.

Geller ve arkadaslari (2004), prepuberta ve erken baslangicli BB olan probandlarda (bir
ailede belirlenen ilk hasta) ve biyolojik ebeveynlerinde BDNF val66val genotipi ile BB arasinda
anlamlt iligki saptamislardir(14). Son donemde yapilan bir aile ¢alismasinda val66val genotipiyle
BB arasinda bu anlamlt iliski gosterilememistir (145). Genetik calismalar farkli sonuclar
goserse de BDNF geni halen BB patofizyolojisinde aday bir gen olarak kabul edilmektedir.

Eriskinde yapilan genetik calismalar;BDNF val66val genotipinin  BB’un erken
baglangici(140) ve hizli dongulultgiyle (15) iliskilendirmektedir. Cocukluk cagi BB, hizli
dongulll seyri gz 6niine alinirsa val66val genotipinin bu seyirle ve hastaligin ortaya ¢ikisiyla

iliskisini degerlendiren ileri calismalara gereksinim vardir.

Pediatrik BB, BDNF duzeylerini degerlendiren tek caligma Pandey ve arkadaslarinin
(2008) yaptig1 calismadir. Bu calismada, manik ya da mikst donemdeki 26 BB ergenin
lenfositlerindeki BDNF ekspresyonunu ve trombositlerdeki BDNF protein dizeylerini ilag
tedavis Onces ve 8 haftalik ilag tedavisi sonrasi, 21 ilag tedavisi almayan saglikli ergenle
karsilastrilmustir.  ilag  tedavisi Oncesi lenfositlerdeki BDNF mRNA  diizeyleri  ve
trombositlerdeki BDNF dizeyleri BB ergenlerde anlamli olarak dustk saptanmustir.
Duygudurum duizenleyici velveya atipik antipsikotik kullamm sonrasi lenfositlerdeki BDNF m
RNA dizeylerinin baslangic diizeylerine gore yiksek oldugu ve normal dizeylere dondigi
bildirilmigtir. YMRS 0lcek puanlartyla BDNF  dizeyleri arasinda anlamli iliski
gogerilememistir(19).Cocukluk cag1 BB ‘da yapilan bu tek calismada eriskin calismalarina
benzer sonuglar elde edilmistir. Yapilan calisma yol gosterici olmakla beraber noroplastisisite
gelisiminin yogun oldugu cocukluk ve ergenlik doneminde BB patofizyolojisinde BDNF rolt
halen bilinmemektedir ve bu alanda yapilacak klinik caligmalara ihtiyag vardir.
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2.9.8. Bipolar bozuklukta kullamlan tedavilerin BDNF' ye etkis

Yapilan calismalarda psikiyatrik bozukluklarda BDNF dizeylerindeki degisimlerinin
gogerilmesiyle, bu bozukluklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin BDNF e etkileri merak edilmis
ve bu alanda birgok calisma yapilmistir. BB tedavisinde kullanilan antipsikotik , duygudurum
duzenleyici ilaglarin ve EKT "nin BDNF duizeylerini degistirdigi gosterilmistir.

Duygudurum dizenleyiciler, BB'un akut donemlerinde ve profilaktik tedavisinde
kullamlan ilaglardir. Bir ¢cok calisma valproik asit ve Li'un terapttik etkilerinin ndroprotektif
etkilerden kaynaklandigini ileri slrmektedir(146,147). Dort hafta sireyle Li velveya valproat
verilen ratlarin  beyinlerinde, hipokampus, temporal ve frontal kortekslerde BDNF
ekspresyonunun  arttigi gosterilmistir (20). Li ve BDNF infuzyonlarinin ratlarin kortikal
noronlarim glutamatin toksik diizeyde asir1 uyarmasindan korudugu ve BDNF ‘yi nétralize edici
antikor ile birlikte Trk tirozin kinaz inhibitorl olan K252a verildigi zaman Li’un noroprotektif
etkilerinin baskilandigr bulunmustur (148). Bunlara ek olarak uzun sireli Li tedavisinin, rat
serebellar hicrelerinde NMDA  aracili sitotoksteyi Onledigi gosterilmistir (149). Yapilan
calismalarin sonucunda Li ve valproatin noroprotektif etkilerinin BDNF/ Trk B yolag: Uzerinden
gerceklestigi dustnul mektedir(150).

BB'un hem manik doneminde hem depresif doneminde antipsikotik ilaclar
kullamlmaktadir. Antipsikotiklerin BDNF Uzerine etkilerini arastiran calismalar bir tipik
antipsikotik olan haloperidol tzerine yogunlasmaktadir. Haloperidolun ratlarda, frontal korteks,
okdpital korteks ve hipokampustaki BDNF ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir(151).
Haloperidol verilmesi rat hipokampusunda Trk B reseptdr yogunlugunu azaltirken, sonrasinda
verilen olanzapin ile BDNF ve Trk B reseptor yogunlugunda anlamli bir artis gbzlenmektedir
(152).Kronik haloperidol kullanimimin kontrol grubuna gore rat hipokampusunda CA1 ve dentate
girusta BDNF m RNA ekspresyonunu azalttigi, klozapin ve olanzapin kullaniminin ise CA1,
CA3 ve dentate girusta BDNF ekspresyonunu arttirdig: saptanmustir( 153).

Balu ve arkadaslar1 (2008), ratlarda antidepresanlarin, antipsikotiklerin, benzodiazepinin
kronik kullammlarinin  beynin farkli bolgelerinde BDNF duzeylerine etkisini aragtirmustir.
Kronik uygulanan desipramin, fluoksetin, fenelzin, haloperidol ve klozapinin frontal kortekste

BDNF dizeylerini arttirdign  saptanmistir. Haloperidol, aym zamanda amigdalada BDNF
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duzeylerini - arttirrken, klozapinin olfaktor lobda azalttigi, bir benzodiyazepin olan
klordiyazepoksitin BDNF diizeylerini etkilemedigi bildirilmistir (119).

Ketiapin hem guclu bir antidepresan 6zellige hem de anksiyolitik etkinlige sahip olan bir
atipik antipsikotiktir. Ketigpinin  kronik  kullammmin ratlarda hipokampusta BDNF
duzeylerindeki strese bagli distist azalttigr saptanmustir (22). Yapilan baska bir ¢calismada da
ketigpinin hipokampusun yanmsira beyin korteksinde de BDNF mRNA ekspresyonunu arttirdigi
gogerilmistir (154). Tek doz ketiapin uygulamasinin bir NMDA reseptor antagonisti olan MK-
801 verilen ratlarin hipokampusunda BDNF duzeylerini arttirchigr ancak kortikal alanlarda bdyle
bir etkinin gbzlenmedigi bildirilmistir(155).

EKT’ nin BDNF uzerine etkilerini degerlendiren bir ¢alismada ratlarda kronik EKT’ nin
BDNF duzeylerini frontal korteks ve hipokampusta arttirdigini gostermistir(156). Y apilan baska
bir calismada kronik EKT nin bu bolgelere ek olarak amigdala ve beyin sapindada BDNF
duizeylerinde artisa neden oldugunu bildirmistir (119).

Antipsikotik ilaglarin BDNF dizeylerine etkis degerlendiren calismalar ¢eliskili sonuglar
bildirmektedir. Yapilan calismalar tipik ve atipik antipsikotiklerin BDNF dizeylerine beynin
farkli bolgelerinde farkli sekillerde etkiledigini gostermektedir. Duygudurum bozukluklarinda
kullanilan tedavilerden biri olan EKT'nin BDNF Uzerindeki etkilerine iliskin fikir birligi

mevcuttur.

2.9.9. Diger psikiyatrik bozukluklarda BDNF calismalari:

Duygudurum bozukluklart disinda bir ¢ok psikiyatrik bozuklugun patofizyolojisinde
BDNF nin rolu arastirilmaktadir. Sizofreni bunlarin iginde en yogun olarak arastirilan
bozukluktur. Sizofrenide BDNF diizeylerinde degisimler oldugunu iliskin deliller mevcuttur(
157). Pogt-mortem calismalar, sizofreni hastalarinda BDNF dizeylerinin - hipokampusta
azaldigini, serebral kortekste arttigim gostermektedir(158) ancak baska bir calismada BDNF
duzeylerini hipokampusta arttigim fakat Trk B reseptor yogunlugunun  distk oldugunu

bildirmistir (159). BDNF geninin val6émet polimorfizmi ile sizofreni arasinda iliski oldugunu
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gbgeren calismalarin yam sira bu polimorfizmi ilag tedavisine yanit, yan etkilerin ortaya ¢ikisi
ile iliskilendiren calismalar da bulunmaktadir(157). Sizofrenide klinik calismalarin, bazilari
serum BDNF dizeylerinde diusme gosterirken(160) bazilar1  kontrol grubuna gére farklilik
saptanamamustir(161). Buckley ve arkadaslari(2007), ilk atak ilag tedavisi olmayan sizofreni
olgularinda BDNF duizeylerinin distk oldugunu bildirmistir (157). Sizofreninin ortaya ¢ikisinda
BDNF nin rolli gosterilmis olmasina ragmen, elde edilen veriler oldukga celiskilidir, bu alanda

yapilacak ileri calismalara ihtiyag vardir.

Duygudurum bozukluklari ve sizofreni disinda da diger psikiyatrik bozukluklarda
BDNF nin rolu arastirilmig ve genetik iliskiler agirlikli olarak calisilmistir. Konversiyon
bozuklugunda disik BDNF duzeyleri saptanirken(162), post travmatik stres bozuklugunda bu
dusuklik gosterilememistir(163). Eriskin otistik bozukluga sahip olgularda kontrol grubuna gore
BDNF duzeyleri anlamli olarak yiksek bulunmustur(164). Genetik calismalar val66met
polimorfizmi Uzerinde yogunlasmaktadir. Obsesif-kompulsif bozukluk, yeme bozukluklary,
kisilik bozukluklar, DEHB ve tik bozukluklarinda yapilan calismalarin bazilart bu

polimorfizmle anlamli iliski saptarken, bazilar1 bu iliskiyi gosterememistir.

BDNF Uretimi ve sekresyonunun psikiyatrik bozukluklarin disinda c¢esitli metabolik
hastaliklarda da degistigi gozlemlenmistir. Alzheimer ve Parkinson gibi norodeeneratif
hastaliklarda beyindeki BDNF seviyesinin azaldigi tespit edilmistir (165,166). Bunun tersine
multiple skleroz gibi inflamatuar hastaliklarda inflamasyon dokusunda armtis BDNF sentezi
saptanmustir(166). BDNF sentezinin  bu inflamatuar hastaliklarda ndronlari  korudugu
disuntl mektedir(167)

2.10. TEDAVI

BB hem cocuklar hem de eriskinlerde psikososyal zorluklara yol acan, morbidite ve
mortalitesi olan ciddi bir psikopatolojidir. Bu nedenle hastaligin hem akut ataklarin: tedavi etmek
hem de ataklarin siddet ve sikligini azaltarak ortadan kaldirmak tedavinin hedefleridir (27).
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BB’datedavi secimi; bozuklugun siddeti, alt tipi, atak turt, kronik olup olmamasi, baska bir es
tammin varligy, yas, aile ve olgunun 6zellikleri ile beklentileri, ailesel ve cevresel durum, ailede
psikiyatrik bozukluk 6ykusii gibi etkenlere baglidir (168). Cocuk ve ergenlerde BB’da Onerilen
tedavi akis semalarinda herhangi bir psikotik belirti olmaksizin ilk basamak tedavileri olarak Li,
valproat, karbamazepin gibi duygudurum diizenleyiciler ya da olanzapin, ketiapin ve risperidon
gibi atipik antipsikotiklerin tek basina tedavide kullamimas: 6nerilmektedir. Ancak bozukluga
psikotik belirtilerde eklenmis ise Li ya da valproat ya da karbamazepin ve atipik bir antipsikotik
eklenerek olusturulan ikili kombinasyon tedavileri tercih edilmektedir (169).

2.10.1. Duygu Durum Duzenleyiciler

Lityum: En eski ve Uzerinde en ¢ok calisilmis olan duygu durum diizenleyici Li’ dur(23).
Li izl ve tam olarak gastrointestinal sissemden emilir. Standart preparatlarda 1-1,5 saatte, yavas
ve kontrolli salinan formlarda 4-4,5 saatte serum konsantrasyonu pik yapar. Li’un proteine
baglanma 6zelligi klinik olarak 6nemli degildir ve metaboliti yoktur. Hemen hemen tamami
bobreklerden atilir, cok az miktar: ter ve fegesle kaybedilir. Li’un eliminasyon yari 6mri 18-24
saattir (50). Cocuk ve ergenlerde yarilanma 0mri 18 saattir(23). 6-12 yas arasi ¢ocuklarda
maksimum 30mg/kg/giin olacak sekilde gunde Uc defa baglamir. Serum duzeyi 0.6-1.2 meg/It
olacak sekilde doz ayarlamas: yapilir (170).

Li’un etki mekanizmas: (izerine gesitli gorisler vardir. Iyon tasima teorileri, Li ‘un hem
tek degerli (sodyum, potasyum) hem de iki degerli (kalsiyum, magnezyum) benzerlerini
kullanarak, hiicre membranlarindaki iyon pompalarina ve kanallarina etkisine odaklanmaktadir.
Li hticre zarlarindan dort bagimsiz mekanizmayla (sodyum pompasi, sodyum kanallari, sodyum-
Li karsilikli gecis ve Li bikarbonat degisimi) gectigi icin, membran fonksiyonlarimin boyle bir
etkilesim aracihigi ile stabilize olmast miumkinddr. Li’un ndrotransmitterler (serotonin,
norepinefrin, dopamin, asetilkolin, ve gama-aminobUtirik asit) Gzerinde de ¢esitli etkileri oldugu
goderilmistir.

Lenox ve Hahn'a gore, reseptorlerden hicre icgine bilgi tasiyan guanin nukleotid-
baglayan proteinler (G protenleri) ile calisildiginda; elde edilen kanitlar, kronik Li etkisinin,
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kismen reseptore ve veya ikincil ulak sissemine olan baglantisim etkileyen G proteinlerindeki
degisiklikler yoluyla oldugunu gostermektedir. Hem fosfoinozitid ve hem de adenil siklaz ikincil
ulak sistemleri Li tarafindan pek cok sekilde degisiklige ugratilirlar. Li inositol monofosfatazi
gucli bir sekilde inhibe eder. Noronlar daha derinden incelendiginde, Li’un htcre gekirdegi
kopyalama faktorlerini degistirdigi ve gen gorinumuinu etkiledigi gorultr (50).

Diger ilaglarla oldugu gibi Li'la da tedaviye baslamadan once, sistemik muayene ve
laboratuar tetkikleri yapilmalidir. Kanda 0.6-1.2 meg/It diizeyinde tutulmalidir (170). Yan etki
olarak bulanti, kusma, tremor, polidipsi, politiri gorilebilir. Toksisite fatal olabilir, serum dizeyi
izlenmelidir(16). Klinik iyilesme siklikla tedavinin 1-3 haftasindan sonra ortaya ¢ikar (50).

Delong ve Aldershof (1987) cogu 14 yas alti olan 59 BB olan ¢cocugun 45'inde (%73.7),
Li’la erigkinlere benzer sonuclar elde etmislerdir. Bu ¢alismada 14 yas alt1 grupla 14 yas Ustl
grup arasinda etkinlik agisindan oransal bir fark saptanmamistir (171). Geller ve arkadaslarinin
(1998) BB ve madde bagimligi olan ergenlerde cift-kér, plasebo kontrolll, randomize Li’un
etkinligini arastiran calismasinda Li’un islevsellik Gzerine olumlu etkinligini bazi sosyal
bozulmalar (aile kaybi, toplumsal diizey ve meslek kaybi, hapis cezasi vs) baslamadan gostermek
amaclanmigtir. Calismay: tamamlayan olgulardan Li kullananlarin idrar 6rneklerinde saptanan
madde oranlarinin analizi plasebo grubuna gore anlamli oranda dusik bulunmustur. Ayrica
cocuk ve ergenlerde islevselligi Glgmeye yonelik olarak kullanilan Cocuklar icin Genel
Degerlendirme Olgegine (CGDO) ait Li ve plasebo gruplarimn baslangic puanlar: ile sonlamm
puanlart anlamli diizeyde farklidir. Bu ¢alisma da Li’un BB olan ergenlerde madde kullamm
sikligim akut donemde azalttig: ve islevselligi olumlu etkiledigi ortaya konmus, idame dénemini
degerlendiren ¢calismalara gereksinim oldugu bildirilmistir (172).

Acik etiketli tedaviyi sonlandirma calismalar: Ozellikle idame tedavisi ile ilgili bilgi
toplama amaci tasimaktadirlar. Genis bir akut manik, tip | BB’lu ergen grubunda yapilan agik
uclu Li caligmasinda (173); baslangictaki psikotik 6zellikler, 6nde gelen depresif bulgular, es
tanilarin varligi, erken baslangicli duygudurum bozuklugu, baslangigtaki maninin siddeti, ve
hastaneye yatis yontunden yanit oranlari incelenmeye calisilmistir. Genis bir etki blyuklugu
oldugu (d=1.48) saptanan bu calismada, hastalarin Ugte birinden fazlasinda Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO) puanlariin % 50'den daha yilksek oranda azaldig:
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belirlenmistir. Hastaneye yatis gerektirecek kadar agir manik donem geciren hastalarin
baslangicta belirgin olarak ytksek mani puanlari oldugu saptanmissa da, tedaviyle bu fark hizla
yok olmustur (173).

Akut manisi olan ergenlerde Li ‘un etkinligi, kisa bir plasebo kontrollt sonlandirma
calismast ile sinanmustir. DOrt haftalik agik uclu donemden sonra yanit verenlerin plasebo
kontrolli doneme gectiklerinde yineleme oranlarina bakilarak Li’un etkinligi 6l¢ilmusttr. DOrt
haftalik agik uclu Li tedavisinden sonra yant verme Olgitlerini  karsilayan olgular
randomizasyona alinmistir. Randomizasyon sonrasi Li ya da plasebo gruplar: 2 haftalik cift-kor
evreye gecmislerdir. Cift-kor evrede plasebo ve Li gruplart arasinda yineleme agisindan
igatistiksel olarak anlamlt bir fark saptanamamistir. Bu ¢alismamn sonucuna gore Li’un BB’ lu
cocuk ve ergenlerde akut donemde etkinligi kamitlanamamustir (174).

Bir bagska agik uclu calismada BB’un depresyon fazindaki ergenlerde Li'un etkinligi
arastirilmistir. Calismay: tamamlayabilen 27 olguda, Cocuklar icin Depresyon Degerlendirme
Olgegi (CDDO) puanlarina gore depresyonda belirgin bir azalma saptanmustir. Depresif
belirtilere yanit verme oram %48'dir. Yanit verenler ve vermeyenler arasinda belirgin bir
demografik yada klinik farklilik yoktur. Bu calismada Li’un bir hafta gibi kisa bir sirede
depresif belirtilere yanit verdigi bildirilmistir. Ancak genis etki hacmi olmasina karsin yanit
verme orant dustk bulunmustur. Cocuk ve ergen BB’unun depresif doneminde Li'un etkin

olabilecegi bu calismaile gosterilmistir (175).

Valproat: Vaproat'in antikonvulzan ve duygudurumu dizenleyici mekanizmalar: ayri
ayri tammlanmistir. Bazi hipotezler arasinda; birden fazla sentez ve degradasyon aktivitesi
yoluyla beyin gamaamino butirik asit (GABA) seviyelerinin yikseltilmesi ve diger
norotrasmitterlerin, voltaja duyarli sodyum kanallarimin, ekstrahipotalamik noropeptitlerin,
ikincil iletim sisgemlerinin ve nbro-korumanin diizenlenmesi yer almaktadir (49).

Valproat gastrointestinal sissemden emilir. Oral uygulamadan 3-4 saat sonra plazma
duizeyi pik yapar. Proteine yuksek derecede baglanir. Karacigerde metabolize olur. Plazma yar1
Omri 10-16 saattir. Cocuk ve ergenlerde ise serum yarilanma 6mri 8-16 saattir. Sitokrom p-450

enzimlerini indikleyen ilaglarla (6rn: karbamazepin) birlikte aindiginda yar1 6mri daha kisa
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olmaktadir. (23) Cocuk ve ergenlerde dozu 15mg/kg/gindir, 2-3 doza bolinerek verilir. Serum
duizeyi 60-100 mg/ml olmasi saglanir (171).

Valproatin etkinligi eriskinlerde ¢zellikle karma manide kamtlanmigtir. Bu bilgiler
isiginda  cocuklarda da  kullamimaya baslanmis, monoterapi, kombinasyon, glglendirme
tedavilerinde olumlu sonuclar alinmustir(23).Vaproatin manik, hipomanik ve karma donglide
etkinligini arastiran gocuk ve ergenlerdeki bir gcalisma agik uclu ve onu izleyen bir gift-kor
plasebo kontrolll evreyi icerecek sekilde tasarlanmis, ancak yalmzca 3 olgu cift-kor evreyi
tamamlayabildigi icin, 8 haftalik agik uclu evrenin sonuglar: bildirilmistir (176). BB’lu olgularin
YMDO'e gore %61'i mani puanlarinda %50 den fazla iyilesme gostermislerdir. Bulgular
Kowatch'inYIL valproat, Li ve karbamazepini karsilastirdigir agik uclu calismas ile benzerlik
gogermektedir (177). Uzun donem idame tedavis ile ilgili bilgi azligina karsin ¢ok az ¢alisma
vardir (177). Altr aylik, tek merkezli agik uclu bir ayaktan hasta izlemi ¢alismasinda valproatin
cocukluk ve ergenlik BB’unun karma donemlerindeki etkinligi ve guvenilirligine iliskin ilging
sonuclar elde edilmistir. Valproat 15-20 mg/g doz araliginda, uyum gosterilen doza kadar
artirilmis, 50-120 p/ml serum araliginda kullamimustir. Birlikte kullanim olarak en fazla yedi guin
risperidon kullaniming, ve eslik eden DEHB i¢in uyarict kullamminaizin verilmistir. Baslangicla
sonu¢ arasinda YMDO mani puam ve CDDO'ye gore de depresyon puanlarinda istatistiksel
anlaml: farklar saptanmistir. Bu ¢alismada depresif belirtiler ilk 2 ayda, manik belirtiler ise ilk 3
ayda iyilesmiglerdir. Depresif belirtiler manik belirtilerden 6nce iyilesmis, baslangigtaki bu hizl
iyilesme 6 ay boyunca devam etmistir. Yamt verme oram % 73.5 ve iyilesme oram % 52.9
olarak bildirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda 6 ay boyunca valproat kullaniminin etkin ve gtvenli

olabilecegi sonucuna varilmstir (178).

Cocuk ve ergenlerin BB'da idame tedavisinde valproatin Li’a Ustin olup olmadigin
saptamaya calisan iki evreli bir diger calismaya (179) ayaktan manik, hipomanik ve depresif
BB'lu hastalar dahil edilmistir. Yirmi hafta siren birinci evrede olgularin Li ve valproat
kombinasyonu ile dengelenmesi amaglanmus, olgularin bu evreden ikinci evreye gegebilmesi igin
bu evre boyunca, Li’u serum diizeyi olarak minimum > 0.6mmol/L ve valproati > 50mg/mL
tolere etmeleri, birbirini takip eden dort hafta boyunca tim duygu durum belirtilerinde
semptomatik iyilesme olcitlerini baska herhangi bir duygudurum diizenleyici, antipsikotik yada
antidepresan almadan karsilamalar: istenmistir. Ikinci evrede idame tedavisi baslanmis ve
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hastalar 8 hafta boyunca Li ya da valproatla tedavi edilmislerdir. Bu belirtilerde tekrarlama
goruldugiinde hastalar Li ve valproat birlikte kullamma geri donmislerdir. Bu calisma da
YMDO ve CDDO puanlarindaki degisime gore Li ve valproat birlikte kullammu ile dengelenmis
hastalarin idame tedavisinde valproat, Li monoterapisine gére Ustiin bulunmamustir. Bu
calismada arastirmacilar, eriskin calismalarinda bildirilen valproatin BB’un karisik ve hizl
donemlerinde daha etkin olduguna iliskin bulguyu gocuk ve ergen hastalarda dogruluyamiglardir.
Bununla birlikte, arastirmacilar daha kesin sonuglar icin daha ¢ok idame galismasina ihtiyag
duyduklarint bildirmislerdir (179).

Karbamazepin: Karbamazepinin siklik adenozin monofosfat (CAMP) inhibisyonunu
artirarak etki ettigi dusinilmektedir. Karbamazepin, P450 hepatik sistemde metabolize olur.
Baslandiktan sonraki 3-5 haftada otoindiksiyon ile kendi metabolizmasint artirr. Yarilanma
omri 25-65 saat iken p450 enzimlerinin otoindiksiyonu ile bu 9-15 saate diser. 6-12 yas arasi
doz 100 mg/gin gunde iki kez, 12 yas Usti 120 mg/gun’dur. Davranim bozukluklar: ve dirtt
denetim bozukluklarinda da onerilmektedir (171). Toksisiteyi dnlemek amaciyla, antikonvulsan
etki icin gereken plazma konsantrasyonu olan 4-14 ngramyml dozunun BB tedavisinde de

asilmamasi Onerilmektedir (28).

Yan etki olarak sedasyonun yani sira, aplastik anemi ve agranilositoz yapabilir(28).
Eriskin BB'ta karma ve hizli dongult manide, 0zdllikle Li’ la birlikte kullanilmaktadir (28).
Kowatch ve arkadagslarinin (2005) yaptig: bir ¢alismada akut donemdeki tip | ve Il BB’ lu gocuk
ve ergenlerden olusan bir Oorneklem grubunda Li, valproat ve karbamazepinin'in etkinligi
karsilastirilmustir  (169). 1ki haftalik bir hazirhk déneminde olgularin ilaglar azaltilarak
denenecek ilaca yavasga gecilmis daha sonra calisma agik uclu olarak sturdirtimdstir. Bu
calismada yanit verme olcutl olarak, baslangica gére mani puanlarinda en az %50 iyilesme
goderilmistir. Li’la tedavi edilen olgular 8.haftaya kadar yamt vermeye devam etmis ancak
valproat ve karbamazepin gruplarinda 6.haftadan sonra yeni yanit veren olguya rastlanmamustir
(177). Bu caligmanin verileri eriskin calismalarina benzer olarak her U¢ duygudurum

duizenleyicinin de etkin oldugunu ve iyi tolere edildigini gostermistir.
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Topiramat: Diger antikonvulsanlarda oldugu gibi Topiramat birden fazla biyokimyasal
etkiye sahiptir ve bunlarlaklinik etkiler arasindaki iliskiler henliz tespit edilememistir. Topiramat
duruma bagli bir sodyum kanal tikayicisidir. Topiramat GABA Tip A reseptorlerini olumlu
olarak duzenlediginden dolayr GABAerjik etkiye sahiptir ve akut ve kronik uygulamanin
insanlarda serebral GABA'y1 artirdigi gortlmektedir. Ayrica antiglutamaterjik etkiye de sahiptir.

Topiramat sadece %15 oraninda plazma proteinlerine baghdir ve hepatik enzim
indukleyiciler olmadiginda %70 oraninda herhangi bir degisiklige ugramadan renal yolla
atilmaktadir. Monoterapide yaklasik 24 saatlik bir yarn 6mre sahiptir, ancak enzim

indukleyicilerle birlikte yart 6mri % 50 oranminda azalir (49).

Cocuk (2-16 yas) epilepsi hastalarinda, Topiramatin giinde (yatmadan 6nce) 1-3mg/kg ile
baglanmasi ve giinde 5-9 mg/kg artirilarak uygulanmas: tavsiye edilmektedir. En sik yan etkiler
kilo kaybi, somnolans, bas donmesi, ataksi, psikomotor yavaslama, hafiza guclukleri, parestezi
ve diplopidir (49).

Topiramatla ilgili cocuk ve ergenlerdeki BB’da kullammla ilgili bilgiler simrlidir.
DelBello ve arkadaslarimin (2005) yaptig: bir calismada akut manisi olan gocuk ve ergenlerde
topiramat’in plasebo ile karsilastirlarak etkinligi ve guvenilirligi  arastirilmistir.  Ancak
calismadan ayrilan olgular nedeniyle arastirmacilara gore, eriskinlerdeki topiramat
calismalarinda ilacin etkin olmadigi1 bir zamanda calismay: erken sonlandirmak zorunda
kalmiglardir. Mani puanlandirmalarinda plasebo grubuna goére topiramat grubunda iki kat daha
fazla distis olmasina karsin, ¢aligmamn sonunda topiramat ve plasebo grubu arasinda istatistiksel
anlaml: bir fark bulunamamistir. Arastirmacilar boyle bir sonu¢ alinmasinda tedavinin erken
sonlandirilmasinin 6énemli bir etken olabilecegini belirtmislerdir (180). Bu nedenlerle yeterince
guclt, randomize ve kontrollli caligmalarla topiramatin etkinlik ve guvenilirliginin arastirilmas
gerekmektedir.

Okskarbazepin: Okskarbazepin hizla emilmektedir ve gidalardan neredeyse hig
etkilenmemektedir. Serum proteinlerine %40 oraminda baglanir. Aktif metabolitine indirgenerek,
hizla ve blylk Olctide metabolize olur ve metabolit daha sonra glukuronidasyon gegirir.
Okskarbazepin kendi metabolizmasin indiklemez, %95 idrarla, % 4 diskiyla atilir.
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Okskarbazepinin eriskinlerde guinlik dozu iki bélinmts doz halinde 150 ila 2400 mg’ dir
ve cocuklarda gunlik doz 1800mg'a kadar cikmaktadir. Mevcut klinik calismalar temel
alindiginda mani icin gunltk standart doz 900 ila 1200 mg’ dir (49).

Okskarbazepin’in gocukluk ve ergenlik ¢agi BB’ da etkinlik ve guvenilirligi ile ilgili cok
merkezli, genis 6rneklemli, randomize, plasebo-kontrolli bir klinik ¢alisma mevcuttur. Olgular
manik ya da karma atakta caligmaya dahil edilmislerdir. Calisma 3 ile 14 gln arasi baslangi¢
asamasindan ve 7 haftalik cift-kor calisma doneminden olusmaktadir. Calismanin sonunda her
iki grubun mani puanlarinda dislis saptanmis, ancak herhangi bir zaman araligi icin gruplar arasi
igatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu calismada cift gorme, bulant: ve bas
donmesi okskarbazepinin en sik gortlen yan etkileri olarak kaydedilmistir. Bu yan etkiler genel
olarak epileptik hastalarda gorulenlere benzemektedir. Bununla birlikte, psikiyatrik yan etkiler
(saldirgan patlayict davrans, 6zkiyim girisimi, 6zkiyim davranisi) bu ¢alismaya alinmis olan her
iki grupta da epileptik hastalardan fazla bulunmustur (181).

2.10.2. Atipik Antipskotikler

Bazi arastirmaci ve Klinisyenler bu ilaglari duygudurumu dizenleyici olarak kabul
etmektedir. BB guiclendirme tedavisinde oldugu gibi, monoterapide de etkin olduklarina iliskin
arastirma ve yayinlar artmaktadir.

Atipik antipsikotiklerle ilgili etkinlik olarak benzer sonuglar alinmistir ancak yan etkiler
cesitlilik gostermektedir. Risperidon monoterapisiyle cocuk ve ergenlik donemi BB’ da belirgin
diizelme gorilmus, guclendirme tedavisiyle %80 oramnda iyilesme saptanmistir(182). Ketiapinin
de monoterapi ya da diger ilaglarla birlikte kullamminin etkin ve yan etki profilinin givenilir
oldugunu gosteren arastirmalar vardir(28). Hastalarin olanzapin monoterapisine %61 oramnda
yanit verdigi, ancak 8 haftalik calisma siiresi boyunca ciddi boyutta kilo artiglarimin oldugu
goralmistir(28). Klozapin direncli olgularda 0zellikle karbamazepin ile birlikte kullanilirsa
ortaya cikabilecek fatal yan etkilere dikkat edilerek sinirli sekilde kullanilabilir (28).
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DelBello ve arkadaslar1 (2002) manik donemde duygudurum dizenleyici ve atipik
antipsikotik birlikte kullanimu ile tek basina duygudurum dizenleyici kullaniminin etkinligini
karsilastirmuglardir. Valproatla birlikte ketiapin kullanan grup valproatla birlikte plasebo
kullanan grupla karsilastirilchginda, YMDO ile degerlendirilen mani puanlarinda cgalisma
sonunda istatistiksel anlamli1 disUs saptanmistir. Hastalar ve bakim verenlerden alinan bilgilere
ve |aboratuar testlerine gore, metabolik durum ve yan etkilerle ilgili gruplar arasinda istatistiksel
anlamlilik olusturacak bir farklilik bulunmamistir (183). Bu ¢alisma hem tek basina valproata
gore valproat ile ketiapin kombinasyonun daha tstiin etkinlige sahip oldugunu gostermis, hem de
ketigpinin, valproatla birlikte glivenli bicimde kullanilabilecegini ortaya koymustur. DelBello ve
arkadaslarinin (2006) yaptig1 ketiapin ve valproatin karsilastirildig: bir diger calismada YMDO
ile olcllen mani puanlarinda calisma sonucunda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunamamistir(184). Ancak ketiapin grubundaki puanlardaki dusls rakamsal olarak daha
fazladir. Yine baska bir ¢alismada ketiapinin etkinligi akut manide plasebo ile karsilastirildiginda
YMDO'ye gore calisma sonucunda mani puanlarinda istatistiksel anlaml: fark saptanmustir. Bu
calismada guvenilirlik bulgularinin dnceki calismalara benzer oldugu bildirilmistir(185). Bu
calismalardan elde edilen bulgulara gore atipik bir antipsikotik olan ketiapin ¢cocuk ve ergenlik
dénemi BB’da hem tek basina hem de duygudurum dizenleyici ile birlikte kullammda etkin ve
guvenilir bir ilag olarak goriinmektedir. Cocukluk ve ergenlik donemi BB tedavisinde cogunlukla
ikili duygu durum diizenleyici ya da antipsikotik kombinasyonlarina ihtiyag duyulmaktadir. Akut
donemde denge saglanmaya calisilirken 4 haftalik Li kullamm sonrasi ek tedavi olarak verilen
antipsikotigin kesilmesinin, hastaligin tekrar eémesine yol agtigina iliskin bulgular vardir (186).
Bu nedenle antipsikotik — duygudurum duizenleyici ilag kombinasyonun uzun stre stirdurilmesi
Onerilmektedir (186). Ancak bu strenin uzunlugu konusunda kesin bir fikir birligi olusmus
degildir. Ulkemizden bildirilen bir olgu serisine gore, BB’lu ergenlerde duygudurum
duzenleyiciye ek olarak verilen olanzapin tedavisinin etkinligi artwrchg:r bildirilmis, ancak

olanzapinin kesilmesine karsin bir stire sonra yinelemelerin oldugu gdzlenmistir (187).

Ayaktan 5 - 18 yas arasindaki manik ya da karma donemdeki cocuk ve ergenler tstiinde
yurattlen altr aylik, ileriye donuk acik uclu bir calismada, valproat ve risperidon ile Li ve
risperidon kombinasyonlari etkinlik ve givenilirlik yoniinden karsilastirilmustir (188). Her iki
grupta da ¢alisma sonunda mani puanlarinda anlaml: diisme saptanmis, ancak gruplar arasinda
anlaml: bir farklilik gbzlenmemistir. Bu ¢alisma sonucunda her iki ilacin birlikte kullamminda
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esit oranda etkin ve glvenilir oldugu sonucuna varilmistir (188). Bu ¢alisma ¢ok sik kullanilan
duygu durum dizenleyici ve atipik antipsikotik kombinasyonlarimin idamesini  sinamis
olmasindan dolay1 6nem tasimaktadr.

2.10.3. Antidepresanlar

Cocuk ve ergenlerdeki BB’'da manik donem kadar depresif donemlerin de tedavisi
tartismali ve sorunludur. Ayrica bu alanda daha az calisma yapilmistir. Cocuk ve ergendeki
BB’ da antidepresan kullammina yonelik ileriye dontk calismalar yoktur. Y alnizca geriye donik
yapilan bir calismada secici serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSGI) bipolar depresyonda
iyilesme saglachgr saptanmustir. Bununla birlikte SSGI kullamminin duygudurum dengesini
bozucu etkileri de olabilecegi bildirilmistir (189). En son yayinlanan uzman goruslerinin
aktarildigi bir derlemede antidepresanlarin BB’da gidisi olumsuz etkileyen duygudurum
dengesini bozucu etkileri nedeni ile, yalnizca duygudurum diizenleyicilerle birlikte kullaniminin
uygun olacag: bildirilmistir (169).

2.10.4. Benzodiazepinler

Y Uksek potensli benzodiazepinler akut gjitasyon ve insomniada noroleptiklere alternatif

olarak gosterilmistir. Lorazepam’in cocuk ve ergenlerde giivenli oldugu bildirilmistir (171).

2.10.5. EKT

EKT cocuk ve ergenlerde nadir kullamimakla birlikte son dénemde yayinlar artmaktadhr.
Guvenligi ve etkis sistematik olarak arastirildiktan sonra siddetli mani tablosuna sahip ¢ocuk ve
ergenlerin akut tedavisinde EKT uygulanabilecegi bildirilmistir (190).
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2.10.6. Bipolar Bozuklukta Stimulan K ullanim

Yaygin DEHB es tanisinin tedavis icin sikga kullanilan uyarici tedavisine bagli olarak
BB’ un alevlenebilecegine iliskin kaygilar son donemde baz: ¢alismalardan elde edilen verilerle
biraz olsun yatismustir (191,192,193). Carlson ve arkadaslar1 (2000) tarafindan yapilan geriye
donuk bir calismada, DSM-11’ ye gore hiperkinetik sendrom (minimal beyin sendromu) tamisi ile
izlenen cocuklarin izlem ve tedavi bilgileri degerlendirilmistir. Tekrar degerlendirme sonrasi
karsit-olma karsit-gelme bozuklugu, davramm bozuklugu, anksiyete ve depresyon, tedirginlik,
saldirganlik belirtilerini tasiyan ¢ocuklar daha agir seyreden grup, daha ilimli seyir gosterenler
ise daha hafif seyreden grup olarak gruplandirilmistir. Bu ¢alismada BB tanmisi alma olasiligi
daha yuksek olan daha agir seyreden grupta hastalarin %77 i metilfenidat tedavisine yanit
verirken %81 zayiff yant vermiglerdir (191). Uyaricilarin mani benzeri belirtilere sahip
cocuklarda etkilerini sinayan bir diger calismada (192), DEHB’li olgular bir takim
yapilandirilmis 6lgeklerle maniye yakin olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilmiglardir. Bu
calismada mani gelistirme olasiligr yiksek olan cocuklarin diger gruptaki gocuklara benzer
oranda uyaricilara yant verdigi, Ozellikle dikkat eksikligi, tedirginlik ve saldirganlik
belirtilerinin duzeldigi saptanmustir (192).

BB ve DEHB es tanili olgularla yuritilen bir ¢alismada (193) 6nce 8 haftalik valproat
tedavis uygulanmis, mani belirtilerinde %50 oraminda diizelme saglandiktan sonra, plasebo
kontrolll ¢ift kor 4 haftalik kars: capraz evreye gegilmistir. Bu evrede iki grubun biri valproat ve
karigik amfetamin tuzlar: ile tedavi gorirken, diger gruba valproat ve plasebo verilmistir. Bu
evreden sonra tim olgular valproat ve karigik amfetamin tuzlart kombinasyonu ile 12 haftalik
izlem caligsmasina alinmiglardir. Calismanin ilk evresinde olgularin %80’ i valproata yanit vererek
ikinci evreye gecmelerine karsin bu evrede DEHB belirtilerinde minimal iyilesme saptanmustur.
Cift kor evreye gecildiginde amfetamin tuzlarimn plaseboya oranla DEHB belirtilerini
duzeltmede anlamli olarak daha etkin oldugu gorilmustir. Bu hastalarin amfetaminle birlikte
valproata yanit verme oranlar1 (%89.6), DEHB olmaksizin saptanan oranlarla benzerdir (193).
Valproatin amfetamin tedavisine olumsuz bir etkisine rastlanmamustir. Son 12 haftalik izlem
evresinde 23 hastadan yalnizca birinde manik belirtiler alevlenmistir. Bu calisma ile, DEHB ve
BB'un birlikte bulundugu hastalarin valproat ile duygudurumlari dizeltildikten sonra

uyaricilardan etkin ve glvenilir olarak yararlanabilecekleri gosterilmistir (193).

56



Frazier ve arkadaslarimin (2001) yaptigi1 olanzapin monoterapi ¢alismasinda tedaviye yanit verme
oraninin uyarict alanlar ve almayanlar arasinda degismedigi bildirilmistir (194). Findling ve
arkadaglarimn  (2005) idame tedavisinde valproat ve Li etkinligini karsilastirdiklar
calismalarindaki sonucglara gére DEHB es tanisi yada uyarici kullanimi, atak sikligint artirmadigi
gogterilmistir (179).

Batin bu sonuclar DEHB es tamsi olan BB olgularinda duygudurum dengesi
saglandiktan sonra uyaricilarin manik atak alevlenme riski olmaksizin kullamlabilecegini
gosermektedir.

2.10.7 Psikososyal Tedaviler

BB atak ve surdurim tedavilerinde farmakoterapi ilk segcenek olmakla birlikte son
yillarda farmakoterapiye eklenecek psikososyal terapilerin 6nemi Uzerinde durulmaktadhr.
Ozellikle Miklowitz’in gelistirdigi aile odakli terapiler, davramsc: teknikler iceren terapiler
gundemdedir. (195).Aile odakl: terapiler hastamin ve yakinlarimin katildigi, dokuz ay siren, 21
oturumdan olusan, iletisim becerilerini ve problem ¢dzme becerilerini gelistirmeye odakli
psikoegitimsel bir terapidir. Aile odakli terapilerin ataklarin tekrarinin azalttigi, islevsellikte
duzelme sagladhigi, yasam kalitesini arttirdigi ve ataktan iyilesme strecine katkida bulundugu
gogerilmistir(196).

Miklowitz (2008) BB olan 20 ergende aile odakli psikoegitimsel teknikleri yardimci
tedavi olarak uygulayarak bir pilot calisma yapmustir. Bu ¢alismamn sonucunda, aile odakl
psikoegitimsel tedavi ve duygudurum dengeleyicilerle yapilan kombine tedavi uygulanarak
depresif, manik belirtilerde ve davrams sorunlarinda bir yilin Gzerinde siireyle iyilesme meydana

geldigi saptanmugtir (197).

Pavuluri ve arkadaslar1 (2004) Cocuk ve aile odakli bilissel davranis¢: terapiyi 12 hafta
uyguladiklar1 calismalarinda belirtilerde anlamli azalma saptamislardir  (198).West  ve
arkadaslarimin (2007) cocuk ve aile odakli bilissel davranisc: terapi izlem calismasinda da,
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optimal ila¢ dozlar1 ve biligsel davranis¢: terapilerle, tc yil sonunda tedaviye yanmit oranlarinda

artis ve belirtilerde azalma saptanmustir (199).
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UCUNCU BOLUM

3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Bu arastirmada, DEUTF Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari AD’da DSM IV
tam Olcitlerine gbre BB tip | tanist ile izlenmekte olan ve Haziran 2008 ile Haziran 2009 tarihleri
arasinda DEUTF Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklari AD’ye basvurup DSM IV tam

Olcltlerine gore BB tip | tamsi alan 15-19 yas arasi 25 ergen hasta grubunu olusturmustur.

Kontrol grubunu, Universitenin epidemiyolojik kapsama alamndan secilen ve psikiyatrik
degerlendirme sonucunda herhangi bir psikiyatrik tam almayan 15-19 yas arasindaki 17 ergen
olusturmustur.

3.2. OLGU VE KONTROL GRUBUNUN SECiM1i

Olgularin tamlart DSM-1V’e gore ve Okul Cag1 (11-18 yas) Cocuklar: icin Duygulamm
Bozukluklar1 ve Sizofreni Gorisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (Kiddie and
Young Adult Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia Present And Lifetime ) K-
SADS P-L ve WASH-U-K-SADS (Washington University at St.Louis - Kiddie and Y oung Adult
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia - Present state and lifetime —for DSM-1V -
St.Louis Washington Universites: Cocuk ve Gengler icin Duygulamm Bozukluklar: ve Sizofreni
Olgegi - Simdiki Zaman ve Yasam Boyu - 1996 DSM-IV'e gore uyarlanmis) duygulamm
modul ine gore konulmustur (200).

Kontrol grubu, tibbi ve norolojik yonden saglikli, 15-19 yas araliginda 17 ergenden
olusturulmustur. Bunun icin WASH -U-KSADS ve KSADS P/L yar1 yapilandirilmis gorismeleri

uygulanmustir
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3.2.1. Olgu Grubunda Icleme Olciitleri
-Bipolar Bozukluk Tip | tams: amasi,
-Calismaya alindig1 sirada 6timik olmast icleme ol citleri olarak belirlenmistir.

Anksiyete ya da Yikict Davrams Bozukluklar: es tamsi ve BB nedeni ile ilag kullanimi

olan hastalar da ¢alismaya al inmustir.

3.2.2. Olgu Grubunda Dislama Olciitleri
-Nobet oykis,
-On dakikadan fazla biling kaybina yol agan siddetli kafa travmasi 0ykusi,

-Tam almadan 6nceki son 3 ay icinde madde ve psikostimulan, antipsikotik ya da
antidepressan ilag kullamm 6ykusi,

-Gebelik dykus,

-Sizofreni,

-Yaygin Gelisimsel Bozukluk,

-Mental retardasyon (< 70 1Q) ,

-Tibbi agidan kronik bir hastaligimin bulunmas: dislama 6l¢utleri olarak belirlenmistir.
3.2.3. Kontrol Grubunda igleme Olgiitleri:

-DSM 1V’ e gore herhangi bir psikiyatrik tamsinin olmamasi

-Kronik bir tibbi hastaligin olmamast i¢leme olcutleri olarak belirlenmistir..
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3.2.4. Kontrol Grubunda Dislama Olgiitleri:

-Birinci dereceden akrabalarinda psikiyatrik bozukluk olmasi,

-Mental retardasyon olmasi (< 70 1Q),

-Tibbi agidan kronik bir hastaliginin bulunmasi,

-No6bet 6ykusi,

-On dakikadan fazla biling kaybina yol agan siddetli kafa travmasi 0ykusli

-Onceden herhangi bir psikiyatrik yada norolojik tam alma yada ilag kullanma durumu
dislanmustir.

3.3. YONTEM

Bu calisma kesitsel ve karsilastirmalt bir ¢calisma olarak planlanmistir. K-SADS P-L ve
WASH-U-K-SADS duygulamm modiuilii ile tiim olgularin tanilar: Dokuz Eylill Universitesi Tip
Fakultesi( DEUTF) Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi A.D. son yil asistan: ve bir uzman 6gretim
Uyesi tarafindan kesinlestirilmistir. Hastalarin timii DEUTF Cocuk Psikiyatrisi AD ayaktan ve
yatan hasta birimlerinde izlenmistir. Hastalarin 6timik fazda olma 6lgutl, Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO) ve Hamilton Depresyon Olgegi (HDO) ile degerlendirilmistir.
Her iki 6lgekte puanlarin 7' nin altinda olmasi 6timik olarak kabul edilmistir.

Genel bir tibbi muayene yapilarak birkag laboratuar testi ile tibbi sagliklilik ve dislama
Olcltleri scnanmustir. Bu testler: karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi, idrarda madde
taramasi ve gebelik testidir. Hasta ve kontrol grubundan, tam kan sayimu icin 2cc (1 mor tip),
karaciger fonksiyon testleri icin de 5 cc, BDNF 4lgimi icin 5 cc  kan alinmustur.
Sosyodemografik veriler gorismecilerce hasta arastirmaizlem dosyalarina kaydedilmistir.
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Her iki grup yas, cinsiyet ve sosyoekonomik diizey agisindan eslenmistir. Arastirmaya
dahil olma dlcltlerine uyan ¢ocuklarin kendileri ve aileleri ile gorusulerek, arastirma hakkinda
bilgi verilmis ve katilmak isteyen ebeveyn ve ergenlerden yazili onam formu alinmistir. Bu
calismanin yapilabilmesi icin DEUTF Yerel Etik Kurulundan onay alinmistir. DEUTF Rektorlik
Bilimsel Arastrmalar Proje Destek Fonundan kaynak saglanmuis, olgularin ve saglikl
gonulltlerin masraflar: bu fondan karsilanmustir.

3.4. ARASTIRMADA KULLANILAN GERECLER

3.4.1 K-SADS P-L (Kiddie and Young Adult Schedule for Affective Disorders and

Schizophrenia Present And Lifetime Version)

Okul Cag1 Cocuklar: icin Duygulamim Bozukluklar: ve Sizofreni Gorisme Cizelgesi-
Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu, 6-18 yas arasindaki cocuk ve ergenlerde psikiyatrik
bozukluklart DSM-11I ve DSM-1V’e gore taramak amaciyla Kaufman ve arkadaslar1 (1996)
tarafindan gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir dlgektir. K-SADS-P-L ile ¢ocuk ve ergendeki
gecmis ve su andaki psikiyatrik bozukluklar anne babadan ve c¢ocuktan alinan bilgiler
dogrultusunda sorgulanmakta ve klinik tam klinisyenin gozlemleriyle de birlestirilerek
konulmaktadir. Olgegin tarama boliminde cocukluk ve ergenlik doneminde gorulen
psikopatolojilerin temel belirtileri sorgulanmakta ve her bir belirti kendisine 6zgu dereceleme
yontemiyle 0-3 puan arasinda degerlendirilmektedir. Herhangi bir belirtiden 3 puan alan kisiye
psikopatolojiye iliskin ayrintili ek sorular sorulmakta ve sonugta DSM-111-R ya da DSM-IV’e
goretant konulmaktadir (. 201). Bizim ¢alismamizda DSM-1V’ e gore tam konulmustur.

K-SADS-PL icin Turkge gegerlik ve guvenirlik calismas,, Gokler ve arkadaslar: (2004)
tarafindan yapilmistir. Bu 6lgek ile yapilan gorisme ile konulan tanilarin gegerliginin disa atim
bozukluklar: agisindan ¢ok iyi, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve tik bozuklugu icin iyi,
duygulanim bozukluklari, anksiyete bozukluklar: ve karsi olma kars1 gelme bozuklugu icin ise

orta derecede oldugu gozlenmistir (200).
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3.4.2. WASH-U-KSADS (Washington University at St.Louis- Kiddie and Young
Adult Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present State and Lifetime)

St.Louis Washington Universites Cocuk ve Gengler icin Duygulamim Bozukluklar: ve
Sizofreni Olgegi - Simdiki Zaman ve Yasam Boyu Versiyonu, Geller ve ark. tarafindan
gelistirilmis ve 1996’ da DSM-IV’ e gbre uyarlanmustir. Y ari-yapilandirilmig gorisme seklinde bir
Olgektir. Birbirini takip eden itemler her bir belirtinin siddetini ve stiresini 6lger. Likert tipi 0-8
arasinda puanlandirma ile her bir belirti derecelendirilmektedir. 0-3 arasi puanda belirti yok, 3
puan belirti 1liml1 diizeyde, 3'Un Uzerinde ise siddetli diizeyde olarak degerlendirilmektedir. Bu
Olgek hem gcocuk ve ergenlerle, hemde annebabalarla gorUstlerek uygulanmaktadir. En sonda yer
alan genel kam boliminde tim bu belirti ve dongu degerlendirmeleri, okul ve dgretmenden
alinana bilgiler ve gerekirse gorisme videolari ile tam konmaktadir (200).

Bu 0Olcege gore Major Depresif Bozukluk ve mani tamsi koyabilmek icin item skorlar1 >
4 (ortaya da siddetli), hipomani ya da distimi tansi icin item skorlar1 > 3 olmalidir. WASH-U-
K-SADS o6nceki iki onculinden ( K-SADS 1986 Puig- Antich, K-SADS-PL Kaufman ve ark.
1996) baz1 farkliliklar icermektedir. Bunlar: DSM-1V’ e gore diizenlenmis olmasi, itemleri atlama
Ozdliginin olmamasit. Her item degerlendirilir, ayrica hizli dongi ve prepubertal mani 6zellikleri
gelistirilmistir. Bu 0Olgekte hizli dongu oOlcutleri: hizli dongd; 4 dongl/yil, cok hizlhi dongi; 5-
364/yil, ultra ¢cok hizl1 dongt > 365/1yil olarak tammlanmustir. Ultra ¢ok hizli déngide mani
bulgularinin giinde 4 saat ya da Uizerinde gézlemlenmesi gerekmektedir. Hizli dongi bolimiintin
gegerlilik ve guvenirliligi bildirilmistir (200,202). Calismamizda duygulamm bolimi KSADS
P/Ll’e ek olarak BB tamsint kesinlestirmek ve o6zellikle duygudurum belirtilerini ayrintili
degerlendirmek amacli kullanilmstir.

3.4.3. HAMILTON DEPRESYON OLCEGi (HDO)

Hamilton (1960) tarafindan gelistirilen Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D) en yaygin
kullamlan klinisyenin uyguladigi depresyon degerlendirme 06lgegidir (203). Son bir hafta
icerisinde yasantilanan depresyon belirtilerini sorgulayan 17 maddeden olusur. HAM-D ilk kez
hastanede yatan hastalar igin gelistirilmis oldugu icin daha ¢ok depresyonun melankolik ve
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fiziksel belirtileri Gzerinde durur. Olgegin uykuya dalma guicliigil, gece yarisi uyanma, sabah
erken uyanma, somatik belirtiler, ireme organlariileilgili belirtiler, zayiflama ve i¢cgori ile ilgili
maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. En yiksek 53 puan alimir. 0-7
puan depresyon olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta derecede
depresyonu, 29 ve lizeri agir derecede depresyonu gostermektedir (204). Olgegin gegerlilik ve
guvenilirligi Akdemir ve arkadaglari (1996) tarafindan yapilmistir (205).

3.4.4. YOUNG MANIi DERECELENDIRME OLCEGI (YMDO)

Young RC (1978) tarafindan gelistirilmistir. Manik durumun siddetini ve degisimini
Olcmeye yoneliktir. Toplam 11 maddeden olusmaktadir. Bu maddelerin yedisi besli likert
tipinde, diger dordi dokuzlu likert tipindedir. Bu dort madde iletisime girilmesi gic olan
hastalarin dahaiyi ayirt edilmesi icin agirligi artirilarak hazirlanmistir (206).

Manik durumun degerlendirilmesi gorismecinin kendi yargisi ile hastanin bildirdikleri ve
gorismecinin gorusme sirasinda hastanin davranist ile ilgili gbzlemlerine dayanir. Ayrica hasta
yakini, tedavi ekibi kaynaklarina da basvurulabilir. Yonergede her ne kadar son 48 saat
sorgulanir diye belirtse de birgok calismada son bir hafta dikkate alinmaktadir (206). Olgegin
gegerlilik ve guvenirliligi Karadag ve arkadaslar: tarafindan yapil mistir (207).

3.4.5. SOSYO DEMOGRAFIK VERI FORMU

Olgularin kimlik, adres, telefon, egitim durumu, ailenin sosyoekonomik durumu, anne-
baba-kardes ve aile yapisi ile ilgili bilgileri icermektedir. Ailenin sosyoekonomik durumu anne
babanin algisina gore kaydedilmistir. Ayrica BB ile ilgili 6zelliklerden bagvuru sekli, ilk tan
yasi, kullanmakta oldugu ilaglar, hastanede yatis sayisi, birinci ve derecede akrabalarda
psikiyatrik hastalik oykusl, laboratuar degerlendirme sonuclari, K-SADS ve WASH-U-KSADS
tamsi, hayat cizelges (atak sayisi) gibi bilgileri de icermektedir
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3.5BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

BDNF ol¢imu igin olgulardan, ag olarak sabah 9:00-10:00 saatleri arasinda 10 mL kan
alindi. Antikoagulan icermeyen tuplere alinan kanlar hizla laboratuvara gonderilerek oda
sicakliginda 30 dakika bekletildi. Ardindan 3000 g'de 10 dakika santrift)j edildi ve serumlart 2-3
kism halinde ependorf tiiplerine pipetlendi. Ornekler analiz  giiniine kadar -85 °C’lik derin

dondurucuda saklandh.

BDNF o6lgimi icin ticari sandvig-ELIZA kiti kullanildr (Millipore, ChemiKine,
CYT306). Caisma Uretici firma yonerges dogrultusunda ve uygun seyreltme oranlarim
belirlemek icin de 6n calismalar yapildiktan sonra gergeklestirildi. Serum Ornekleri 1/7-1/10
oraninda seyreltildikten sonra, seyreltilmis ornek (100 mL) insan BDNF proteinine karsi
farelerde Uretilen monoklonal antikorlar ile kaplanmis 96-kuyucuklu mikroplaklara pipetlendi.
Plaklar 4 °C'da saat 17 inklbe edildi. Inkibasyon sonunda, serum iceriginde olup
baglanmayan tim faktorler dort ardisik yikama ile uzaklastirildi. Yikamaislemi otomatik yikama
cihazi ile gergeklestirildi. Ardindan kuyucuklara biyotin bagli BDNF antikoru (100 mL) eklendi.
Oda sicakliginda 2 saat inkibe edilerek dort kez yikandi. Kuyucuklara, bu defa, 100 mL
streptavidin ile konjuge edilmis horseradish-peroksidaz (HRP) enzimi eklendi. Bir saatlik
inkiibasyon sonrasinda yenide, yukaridaki gibi yikama islemi uygulandi. Bu islemden sonra her
bir kuyucuga 100 mL peroksidaz substrat: tetrametil benzidin (TMB) eklendi ve 15 dakika, oda
sicakliginda bekletildikten sonra her bir kuyucuga yine 100 mL HCl cozeltisi eklenerek
resksiyon durduruldu ve reaksiyon driiniiniin absorbans: 450 nm’ de okundu. Orneklerle birlikte
aym bicimde uygulanan rekombinant BDNF standartlari ile de kalibrasyon grafigi cizilerek
Orneklerdeki BDNF miktarlari nicel olarak saptandh.

Bu amagla gerekli ELIZA yikama cihazi (WellWash 4MK2, Thermo) ve mikroplak
okuyucu (Synergy HT, BioTek) Arastirma Laboratuvarinda (ARLAB) bulunmaktadr.
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3.6. ISTATISTIK SEL DEGERL ENDIRME

Istatististiksel degerlendirmede, SPSS 15,0 paket programindan yararlanlmustir.
Istatistiksel analizde Mann Whitney U testi ve Pearson Korelasyon testi yapilmistir. Anlamlilik
duzeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Bagimsiz ve Olculebilen degiskenlerin analizinde iki
grubu karsilastirmak icin Mann Whitney U testi kullamlmustir.
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DORDUNCU BOLUM

4. BULGULAR

4.1. OLGU VE KONTROL GRUBUNUN SOSYO DEMOGRAFiK BULGULARI

Tablo 1. Olgu ve kontrol grubunun cingyet dagilimu:

Cingyet Olgu grubu Kontrol grubu Toplam
Erkek 10(%58.8) 7(%41.2) 17(%100)
K1z 15(%60.0) 10(%640.0) 25(%100)
Toplam 25(%59.5) 17(%40.5) 42(%100)
P degeri 0.939

Calismaya katilan 25 olgudan 15 (%60) tanesi kiz, 10 (%58.8) tanes erkektir. Kontrol
grubunu olusturan 17 olgudan 10 (%40) tanesi kiz, 7 (%41.2) tanesi erkektir. Olgu ve kontrol
gruplart arasinda cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (Ki-
kare=0.006, p=0.939).Bu olgu ve kontrol grubunun cinsiyet dagilim agisindan uygun eslendigini
gosermektedir.

Tablo 2. Olgu ve kontrol grubunun yas ortalamalari ve standart sapmalara:

Yas ortalamasi ve standart sapmalari
Olgu grubu 16.4£1.3
Kontrol grubu 16.5+1.1
P degeri 0.598

Olgu grubunda 25, kontrol grubunda 17 olgu bulunmakta ve her iki grubun yaslar1 15-19
arasinda degismektedir. Olgu ve kontrol grubunun yas ortalamasi arasinda anlamli fark
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bulunmamaktadir(Mann Whitney U teste gore p= 0.598).Bu olgu ve kontrol grubunun yas
dagilimi agisindan uygun eslendigini gostermektedir.

Tablo 3. Olgu ve kontrol grubunun egitim diizeyi:

Egitim duzeyi Olgu grubu Kontrol grubu Toplam
Tlkogretim
8 (%32.9) 2(%11.8) 10( %23.8)
mezunu
Lisede okuyan
yada 17(%68.0) 15(%88.2) 32(%76.2)
lise mezunu
Toplam 25(%100.0) 17(%100.0) 42(%100.0)
P degeri 0.162

Olgu grubunda 8(%32.9)'i ilkdgretim mezunu, 17(%68.0)'si lisede okuyan ya da lise
mezunu, kontrol grubunda ise 2(%11.8)’'s ilkogretim mezunu, 15(%88.2)'i lisede okuyan ya da
lise mezunu vardir. Olgu ve kontrol grubu arasinda egitim durumu agisindan anlamli bir fark
yoktur( Fisher kesin teste gore p= 0.162). Bu da olgu ve kontrol grubunun egitim durumu
acisindan uygun eslendigini gostermektedir.

Tablo 4. Olgu ve kontrol grubunun total zeka puan ortalamas::

Total zeka puam ortamasi
Olgu grubu 84.2+12.9
Kontrol grubu 92.8+10.4
P degeri 0.011

Olgu grubunda total zeka puam ortalamasi 84.2, kontrol grubunda total zeka puam
ortalamasi 92.8 bulunmustur. Olgu ve kontrol grubunun total zeka puanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamlt bir farklilik saptanmustir (Mann Whitney U teste gbre p=0.011).
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Tablo 5. Olgu ve kontrol grubunun sosyoekonomik diizeyine gor e dagilima:

Sosyoekonomik Olgu grubu Kontrol grubu Toplam
duzey
Dustik 5(%20.0) 4(%23.5) 9(%21.4)
Orta 17(%68.0) 12(%70.6) 29 (%69.0)
Y Uik sek 3(%12.0) 1(%5.9) 4(%9.5)
Toplam 25(%100.0) 17(%100.0) 42(%100.0)

Olgu grubunu olusturanlarin 5(%20.0) tanes dusuk, 17(%68.0) tanesi orta, 3(%12.0)
tanesi yuksek sosyoekonomik dizey bildirmiglerdir. Kontrol grubunu olusturanlarin 4(%23.5)
tanes dusuk, 12(%70.6) tanesi orta, 1(%5.9) tanesi yiksek sosyoekonomik diizeye sahiptir.Olgu

ve kontrol grubunda sosyoekonomik durum ailelerin algisina gore belirlenmistir.

Tablo 6. Olgu ve kontrol grubunun sosyoekonomik dizeyi

Sosyoekonomik
) Olgu grubu Kontrol grubu Toplam
duzey
Dusuk 5(%20.0) 4(%23.5) 9(%21.4)
Y uksek-Orta 20(%80.0) 13(%76.5) 33(%78.6)
Toplam 25(%100.0) 17(%100.0) 42(%100.0)
P degeri 1.00

Tablo 5 istatistiksel yonteme uygun bir tablo olmadig: icin (dagilimlarda beklenen deger
katsayisinin %20 ‘inin tUzerinde olmasi nedeniyle) , yuksek ve orta sosyoekonomik diizeye sahip
olanlar bir grupta toplanip istatistik olarak fark olup olmadigina bakilmistir. Olgu ve kontrol
grubu arasinda sosyoekonomik diizey acisindan bir fark bulunmamistir( Ki-kare: 4.490, p=1.00).
Bu da olgu ve kontrol grubunun sosyoekonomik agidan uygun eslendigini gostermektedir.
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4.2. ANNE BABALARIN SOSYO DEMOGRAFIK BULGULARI

4.2.1. AnneBabalarin Yas, Egitim Duzeyi ve Medseklerine Ait Bulgular

Calismada yer alan tim genclerin anne ve babalarinin yaglari, egitim dizeyleri ve
mesleki durumlart sosyo demografik veri formuna kaydedilerek degerlendirilmistir. Olgu

grubundan bir gencin anne ve babasimin bilgilerine ulasillamadigi icin degerlendirilmeye

alinamamustir.

Calismaya katilan olgu grubundaki genclerin annelerin yas araligr 33 ile 61 (45.5 £6.7)

arasindadir. Kontrol grubundaki genclerin annelerinin yas araligi

36 ile 50 (435t 4.8)

arasindadir. Babalarin yas araligi olgu grubunda 38-70 (49.2+8.2), kontrol grubunda ise 40-
53(46.3+4.4) arasinda yer almaktadir.

Tablo 7. Annelerin egitim diizeyine gore dagilim:

Anne egitim duzeyi Olgu grubu Kontrol grubu Toplam
flkokul 13(%54.2) 9(%52.9) 22(%53.7)

Ortaokul 4(%16.7) 3(%17.6) 7(%17.1)

Lise 2(%8.3) 2(%11.8) 4(%9.8)

Universite 5(%20.8) 3(%17.6) 8(%19.5)
Toplam 24(%100.0) 17(%100.0) 41(%100.0)

Olgu grubunda annelerin 13(%54.2) tanesi ilkokul, 4(%16.7) tanesi ortaokul, 2(%8.3)
tanes lise, 5(%20.8) tanesi Universite mezunudur. Kontrol grubunda annelerin 9(%52.9) tanesi

ilkokul, 3(%17.6) tanesi ortaokul, 2(%11.8) tanesi lise, 3(%17.6) tanesi Universite mezunudur.
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Tablo 8. Annelerin egitim dlzeyi

Anne egitim duzeyi Olgu grubu Kontrol grubu Toplam
Tlkokul 13(%54.2) 9(%52.9) 22(%53.7)
Ortaokul,lise,
o 11(%45.8) 8(%47.1) 19(%46.3)
universite
Toplam 24(%100.0) 17(%100.0) 41(%100.0)
P degeri 0.938

Tablo 7 istatistiksel yonteme uygun bir tablo olmadigi icin (dagilimlarda beklenen deger

katsayisinin %20 ‘inin Uzerinde olmast nedeniyle) annelerin egitim dizeyi ortaokul, lise ve

Universite olanlar bir grupta toplanarak istatistik olarak fark olup olmadigina bakilmistir. Olgu

ve kontrol grubunda annelerin egitim dizeyleri acisinda anlamli bir fark bulunmamistir (Ki-

kare= 0.006, p= 0.938).

Tablo 9. Babalarin egitim diuzeyine gore dagilim

Baba egitim dizeyi Olgu grubu Kontrol grubu Toplam
flkokul 9(%37.5) 7(%41.2) 16(%39.0)

Ortaokul 3(%12.5) 4(%23.5) 7(%17.1)

Lise 4(%16.7) 4(%23.5) 8(%19.5)
Universite 8(%33.3) 2(%11.8) 10(%24.4)
Toplam 24(%100.0) 17(%100.0) 41(%100.0)

Olgu grubunda babalarin 9(%37.5) tanes ilkokul, 3(%12.5) tanes ortaokul, 4(%16.7)
tanes lise, 8(%33.3) tanesi Universite mezunudur. Kontrol grubunda babalarin 7(%41.2) tanesi
ilkokul, 4(%23.5) tanesi ortaokul, 4(%23.5) tanesi lise, 2 (%11.8) tanes Universite mezunudur.
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Tablo 10. Babalarin egitim dizeyi

Baba egitim duzeyi Olgu grubu Kontrol grubu Toplam
Tlkokul,ortaokul 12(%50.0) 11(%64.7) 23(%56.1)
Lise, Universite 12(%50.0) 6%35.3) 18(%43.9)
Toplam 24(%100.0) 17(%100.0) 41(%100.0)
P degeri 0.350

Tablo 9 istatistiksel yonteme uygun bir tablo olmadigi icin (dagilimlarda beklenen deger
katsayisinin %20 ‘inin tUzerinde olmasi nedeniyle) babalarin egitim diizeyi ilkokul ve ortaokul
olanlar bir grupta, lise ve Uzeri olanlar diger gruptatoplanmp istatistik olarak fark olup olmadigina
bakilmistir.Olgu ve kontrol grubunda babalarin egitim dizeyleri agisinda anlamli bir fark
bulunmamustir (Ki-kare= 0.006, p= 0.350)

Tablo 11. Annélerin M esleklerine Gore Dagihm

Anne meslegi Olgu grubu Kontrol grubu Toplam
Ev hanimi 18(%75) 8(%47.1) 26(%63.4)

M emur 4(%16.7) 2(%11.8) 6(%14.6)

Diger 2(%8.3) 7(%41.2) 9(%22.0)
Toplam 24(%100.0) 17(%100.0) 41(%100.0)

Olgu grubunda annelerin 18(%75) tanesi ev hamm, 4(%16.7) tanesi memur, 2(%8.3)
tanes diger meslek gruplarindandir( 6zel sektor, emekli, v.b.). Kontrol grubunda annelerin
8(%47.1) tanes ev hammi, 2(%11.8) tanesi memur, 7 (%41.2) tanes diger meslek

gruplarindandir.
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Tablo 12. Annéerin meslek gruplar::

Anne meslegi Olgu grubu Kontrol grubu Toplam
Ev hamim 18(%75.0) 8(%47.1) 26(%63.4)
Memur,serbest meslek
_ 6(%25.0) 9(%52.9) 15(%36.6)
vediger
Toplam 24(%100.0) 17(%2100.0) 41(%100.0)
P degeri 0.067

Tablo 11 igatistiksel yonteme uygun (dagilimlarda beklenen deger katsayisinin %20 ‘inin
Uzerinde olmast nedeniyle) bir tablo olmadig: icin annelerin meslegi ev hanimi olanlar bir grupta,
memur, serbest meslek ve diger meslek gruplarindan olanlar farkli bir grupta toplanmp her iki
grup arasinda istatistik olarak fark olup olmadigina bakilmistir.Olgu ve kontrol grubunda
annelerin meslekleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (Ki-kare= 0.455, p= 0.067).

Tablo 13. Babalarin M esleklerine Gore Dagihm

Baba M edlegi Olgu grubu Kontrol grubu Toplam

M emur 6(%25.0) 0(%0.0) 6(%14.6)

Serbest meslek 4(%16.7) 3(%17.6) 7(%17.1)
Diger 14(%58.3) 14(%82.4) 28(%68.3)
Toplam 24(%100.0) 17(%100.0) 41(%100.0)

Olgu grubunda babalarin 6(%25.0) taness memur, 4(%16.7) tanes serbest meslek, 14
(%058.3) tanes diger meslek gruplarindandir (6zel sektor, emekli, v.b.). Kontrol grubunda
babalarin 3(%17.6) tanesi serbest meslek, 14 (%82.4) tanesi diger meslek gruplarindandir.
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Tablo 14. Babalarin meslek gruplari

Baba meslegi Olgu grubu Kontrol grubu Toplam
M emur ,ser best meslek 10(%41.7) 3(%17.6) 13(%31.7)
Diger 14(%58.3) 14(%82.4) 28(%68.3)
Toplam 24(%100.0) 17(%100.0) 41(%100.0)
P degeri 0.103

Tablo 14 istatistiksel yonteme uygun(dagilimlarda beklenen deger katsayisinin %20 ‘inin
Uzerinde olmasi nedeniyle) bir tablo olmadig: icin babalarin meslegi memur ve serbest meslek
olanlar bir grupta toplanip istatistik olarak fark olup olmadigina bakilmistir. Olgu ve kontrol
grubunda babalarin meslekleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir(Ki-kare= 3.349, p=
0.103).

43. OLGU VE KONTROL GRUBUNDA AIiLEDE RUHSAL HASTALIK
OYKUSU:

Tablo 15. Birinci veikinci derece akrabalarda ruhsal hastalik dykusi:

Olgu
Toplam
grubu
Birinci derece Var 11(%44.0)
25(%100)
akrabalarda hastahk
Yok 14(%56.0)
oykusl
Ikinci derece Var 13(%52.0)
25(%100)
akrabalarda hastahk
Yok 12(%48.0)
oykusl

Olgu grubunda 11(%44.0) olgunun birinci derecede akrabalarinda, 13(%52.0) olgunun
ikinci derecede akrabalarinda ruhsal hastalik 6ykisi saptanmustir. Kontrol grubu seciminde
birinci ve ikinci derece akrabalarda ruhsal hastalik olmast ¢galigmanin dislama kriteridir.
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4.4. OLGU GRUBUNUN OZEL LiK LERI

Tablo 16. Olgu grubunun Ozdlikleri

Aralik Ortalama +Standart
Sapma
Ik Atak Yasi 9-18 14.6+1.9
Toplam Atak Sayis 1-7 2.9+1.7
Toplam Hastahk Sires (yil) 0.5-6 1.98+1.6
Hamilton Depresyon Olcegi
ey % 1-6 2.7+15
Puan
Young Mani Olgegi Puan 0-6 2.7+2.1
Toplam Zeka Puam 70-114 84.2+12.9

BB olgu grubunda ilk atak yas araligi 9-18(14,6 + 1.9), atak sayist araligr 1-7(2,9 + 1,7),
toplam hastalik siiresi aralig1 0.5-6(1,9 + 1.6), Hamilton Depresyon Olgegi Puam araligi 1-6(2,7
+ 1,5), Young Mani Olgegi Puan aralig1 0-6(2,7 * 2.1), Total Zeka Puam aralign 70-114(84,2 +

12,9) arasindadir. Tablo 16'de bu Ozelliklerin ortalama degerleri ve standart sapmalar:
gorulmektedir.
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Tablo 17. Bir Duygudurum Duzenleyici ve Bir Antipsikotik Kullanan Olgularin

Oram
ilac ach Olgu Say1s1/%

VPA+ Ketiapin 6(%24.0)

VPA+Risperidon 1(%4.0)

VPA+ Aripiprazol 2(%8.0)

Li+ Risperidon 1(%4.0)

Li+ Ketigpin 2(%8.0)

Li+ Aripiprazol 1(%4.0)
Karbamazepin+ Olanzapin 1(%4.0)
Toplam 14(%056.0)

Olgu grubundaOlgu grubunda 6(%24) olgu VPA+ Ketiapin, 1(%4) olgu VPA +
Risperidon, 2(%8) olgu VPA + Aripiprazol, 1(%4) olgu Li +Risperidon , 2(%8) olgu Li +
Ketiapin, 1(%4)Li + Aripiprazol , 1(%4) olgu Karbamazepin + Olanzapin ilag tedavisi
almaktadr.

Tablo 18. ki Duygudurum Diizenleyici ve Bir Antipsikotik K ullanan Olgularin Oram

ilag ach Olgu say151/%
VPA + Li + Olanzapin 1(%4.0)
VPA + Lamotrijin + Olanzapin 1(%4.0)
VPA + Li + Aripiprazol 1(%4.0)
VPA + Lamotrijint+ Ketiapin 1(%4.0)
Karbamazepin + Lamotrijin +Aripiprazol 1(%4.0)
Toplam 5(%20.0)
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Olgu grubunda iki DDD ve bir AP kullanan 5 (%20.0) olgu bulunmaktadir.Olgu
grubunda VPA + Li + Olanzapin kullanan 1 (%4.0) olgu , VPA + Lamotrijin + Olanzapin
kullanan 1 (%4.0) olgu , VPA + Li + Aripiprazol kullanan 1(%4.0)olgu , VPA + Lamotrijin+
Ketigpin kullanan 1(%4.0) olgu , Karbamazepin + Lamotrijin +Aripiprazol kullanan 1(%4.0)
olgu bulunmaktadir.

Olgu grubunda VPA+ Lamotrijin + Risperidon + Aripiprazol kullanan 1(%4.0) olgu |,
sadece Li kullanan 2(%8) olgu, sadece VPA kullanan 1(%4.0) olgu, hi¢ ilag kullanmayan
2(%8.0) olgu bulunmaktadir.

4.5. OLGU VE KONTROL GRUBUNDA SERUM BDNF DUZEYLERIi VE BDNF
DUZEYLERIILE iLiSKiLi OLABILECEK ETKENLER

Tablo 19. Olgu ve kontrol grubunun serum BDNF dizeylerinin karsilastirilmas

Olgu grubu Kontrol grubu
BDNF duizeyleri
1155,6+273,0 1022,5 + 369,6
(pg/mi)
P degeri 0.170

Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda BDNF diizeylerinin karsilastirilmas: sonucunda her

iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Mann Whitney U teste gére p=0.170).

Tablo 20. Olgu ve kontrol grubunda kiz cinsiyetin serum BDNF diizeylerine etkis

Olgu grubu Kontrol grubu
(N:15) (N:10)
BDNF duizeyleri
1162.1+ 294.6 1036.0 + 421.1
(pg/mi)
P degeri 0.318
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Olgu ve kontrol grubunda kiz cinsiyetin BDNF duizeylerine etkisine bakildiginda her iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Mann Whitney U teste gore p=0.318).

Tablo 21. Olgu ve kontrol grubunda erkek cingyetin serum BDNF dizeylerine etkis

Olgu grubu Kontrol grubu
( N:10) (N:7)
BDNF duizeyleri
1145.9+ 252.2 1003.2 + 312.5
(pg/mi)
P degeri 0.380

Olgu ve kontrol grubunda erkek cinsiyetin BDNF dizeylerine etkisine bakildiginda her
iki grup arasinda anlaml1 bir fark bulunamamistir(Mann Whitney U teste gore p=0.380).

Tablo 22. Olgu grubunda cinsiyetin BDNF diizeylerine etkisi

Kiz Erkek
(N:15) (N:10)
BDNF duizeyleri
1162.1+ 294.6 11459 + 252.2
(pg/mi)
P degeri 0.824

Olgu grubunda cinsiyetin BDNF diizeylerine etkisine bakildiginda anlamli bir farklilik
bulunamamistir(Mann Whitney U teste gore p=0.824).

Tablo 23. Kontrol grubunda cingyetin BDNF diizeylerine etkis

Kiz Erkek
( N:10) (N:7)
BDNF duizeyleri
1036.0+ 421.1 1003.2 +312.5
(pg/ml)
P degeri 0.922

Kontrol grubunda cinsiyetin BDNF dizeylerine etkisine bakildiginda anlaml1 bir farklilik
bulunamamistir (Mann Whitney U tese gore p=0.922)
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Tablo 24. Olgu grubunda birinci derece akrabalarda hastalik olmasinin BDNF

duzeylerine etkis

Var Y ok
(N:11) (N:14)
BDNF duizeyleri
1151.0+ 230.1 1159.2 £311.2
(pg/mi)
P degeri 0.702

Olgu grubunda birinci derece akrabalarda ruhsal hastalik olmasinin BDNF diizeylerine
etkisi bakildiginda anlaml1 bir fark bulunamamustir(Mann Whitney U teste gore p=0.702).

Tablo 25. Olgu grubunda ikinci derece akrabalarda hastalik olmasinin BDNF

duzeylerine etkig.

Var Y ok
(N:13) (N:12)
BDNF duizeyleri
1144.4+ 313.0 1167.7 £235.5
(pg/mi)
P degeri 0.514

Olgu grubunda ikinci derece akrabalarda ruhsal hastalik olmasimin BDNF diizeylerine
etkisi bakildiginda anlaml1 bir fark bulunamamustir (Mann Whitney U teste gore p=0.514).

Tablo 26. Olgu grubunda ilk duygudurum atag on bes yas alt1 olanlar ile on bes
yas ve Uzeri olanlarin BDNF dizeylerinin karsilastirilmas.

15 yas alta 15yas ve Ustl
(N:13) (N:12)
BDNF duizeyleri
1229.0 £305.2 1076.0 £218.4
(pg/mi)
P degeri 0.174




Olgu grubunda ilk duygudurum atag: on bes yas alt1 olan 15( %52.0) olgu, on bes ve Ustl
olan 12( %48.0) olgu bulunmaktadir. Olgu grubunda ilk duygudurum atag: on bes yas alt1 olanlar
ile on bes yas ve Uzeri olanlarin BDNF dizeyleri arasinda her iki grup arasinda anlamli bir

farklilik bulunamamistir (Mann Whitney U teste gore p=0,174).

Tablo 27. Atak sayia ve BDNF diizeyleri araandaki iliski.

Ugten az Ug ve ligten fazla
(N:13) (N:12)
BDNF duizeyleri
1180.8+ 326.3 1128.3 £212.0
( pg/ml)
P degeri 0.913

Hastaliktaki atak sayisinin BDNF dizeylerine etkisi arastirilmistir. Atak sayisi Ucten az
olan 13(%52.0), U¢ ve Ugten fazla olan 12(%48.0) hasta saptanmistir. Atak sayisi ile BDNF
duzeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamistir(Mann Whitney U teste gore p=0.913).

Tablo 28. Hastalik siires ve BDNF duizeyleri arasindaki iliski.

Bir vebir yildan az Bir yaldan uzun
(N:13) (N:12)
BDNF duzeyleri
1156.2 £292.9 1154.9 £262.7
(pg/ml)
P degeri 0.828

Hastalik stiresinin BDNF diizeylerine etkis arastirilmistir. Hastalik stiresine bakildiginda,
suresi bir ve bir yildan az olan 13(%52.0), bir yildan uzun olan 12(%48.0) hasta saptanmustir.
Hastalik siiresi ile BDNF diizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda her iki grup arasinda anlaml:
bir fark bulunamamisgtir(Mann Whitney U teste gore p= 0.828).
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Tablo 29. ilag kullamm siires ve BDNF diizeyleri arasindaki iliski.

Bir vebir yildan az Bir yildan uzun
(N:7) (N:18)
BDNF duizeyleri
1051.4 + 207.8 1196.1 + 289.4
(pg/ml)
P degeri 0.204

Bir yildan uzun stiredir ilag kullanan 18 (%72.0) olgu, bir yildan az siiredir ilag kullanan
7 (%28) olgu saptanmustir. ilag kullamm siresi ile BDNF diizeyleri arasindaki iliskiye
bakildiginda anlaml1 bir farklilik bulunamamistir (Mann Whitney U teste gore p= 0.204).

Tablo 30. Hastalik siires ile BDNF duizeyleri arasindaki korelasyon.

Hastalik siires ik atak Toplam atak
(y1l olarak) yasi say1s
BDNF r degeri 0.173 -0.218 0.135
duzeyleri
(pg/ml) p degeri 0.409 0.296 0.520

Hastalik siresi ile BDNF duzeyleri arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel
acidan anlamli bir korelasyon bulunamamustir( r= 0.173, p= 0.409).

Ilk atak yas1 ile BDNF diizeyleri arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel agidan
anlaml1 bir korelasyon bulunamamustir ( r=-0.218, p=0.296).

Toplam atak sayisi ile BDNF dizeyleri arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel
acidan anlamli bir korelasyon bulunamamustir ( r= 0.135, p= 0.520).
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4.6. iLAC KULLANIMI iLE BDNF DUZEYL ERININ iLiSKiSi

Tablo 31. Olgu grubunda duygudurum duzenleyici ilag kullammm ve BDNF
duzeyleri araandaki iliski.

o BDNF duzeyleri )
Duygu durum duizenleyici ilag P degeri
(pg/mi)
Var (N: 15) 1198.1 + 302.5
VPA 0.346
Yok ( N:10) 1091.8 + 221.2
) Var (N: 8) 983.8 +130.2
Lityum 0.031
Yok ( N:17) 1236.4 + 287.6
Var (N: 2) 1281.2 + 368.7
K arbamazepin 0.548
Yok ( N:23) 1144.7 + 271.2
Var (N: 4) 1161.2 + 1445
Lamotrijin 0.767
Yok (N:21) 1154.5 + 293.8

Olgu grubunda tek basina ve/veya antipsikotik ilaglarla kombine Li kullanan 8 (%32.0) ,
kullanmayan 17 (%68.0) olgu saptanmustir. Li kullamnun BDNF dizeylerine etkisine
bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur (Mann Whitney U teste gore
p=0.031).

Olgu grubunda tek basina veya antipsikotik ilaclarla kombine VPA kullanan 15 (%60.0),
kullanmayan 10 (%40.0) olgu saptanmustir. VPA kullanimuin BDNF dizeylerine etkisine
bakildiginda her iki grup arasinda anlaml bir farklilik bulunamamistir(Mann Whitney U teste
gore p=0.346).

Olgu grubunda tek basina ve/veya antipsikotik ilaclarla kombine Karbamazepin kullanan
2 (%8.0) , kullanmayan 23 (%92.0) olgu saptanmustir. Karbamazepin kullanimin BDNF
dizeylerine etkisine bakildiginda her (ki grup arasinda anlamli  bir  farklilik

bulunamamistir(Mann Whitney U teste gore p=0.548).

Olgu grubunda tek basina ve/veya antipsikotik ilaglarla kombine Lamotrijin kullanan 4
(%16.0), kullanmayan 21 (%84.0) olgu saptanmustir. Lamotrijin kullammin BDNF duzeylerine
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etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlamlt bir farklilik bulunamanmustir(Mann Whitney
U teste gore p=0.767).

Tablo 32. Lityum ( Li) Kullammmmin BDNF diizeylerine Etkisinin Kontrol Grubu

ile Karsilastiriimas.

Li kullanan olgu grubu Kontrol grubu
(N:14) (N: 17)
BDNF duzeyleri
983.8 £130.2 1022.5 £369.6
( pg/ml)
P degeri 0.816

Olgu grubunda Li kullammnin, olgu ve kontrol grubunda BDNF diizeylerine etkisine
bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (Mann Whitney U teste
gore p=0.816).

Tablo 33. Li Kullammmn Olgu Grubunda ilk Duygudurum Epizodu On Bes Y as
Alt1 Olanlar ile On Bes Yas ve Uzeri Olanlarin BDNF diizeylerinin K arsilastiriimas.

Li kullanan 15 yas alt1 Li kullanan 15 yas ve Uzeri
olgu grubu olgu grubu
(N:3) (N: 5)
BDNF duzeyleri
924.1 +131.3 1019.7 £ 129.5
( pg/ml)
P degeri 0.172

Olgu grubunda Li Kullammnin ilk duygudurum epizodu on bes yas alt1 olanlar ile on
bes yas ve Uizeri olanlarin BDNF diizeylerine etkisi bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir

farklilik bulunamamisgtir (Mann Whitney U teste gore p=0.172).
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Tablo 34. Valproat ( VPA) Kullanimimin BDNF dizeylerine Etkisnin Kontrol

Grubu ile Karsilastiriimas.

VPA kullanan olgu grubu Kontrol grubu
( N:15) (N: 17)
BDNF duzeyleri
1198.1 + 302.5 1022.5 £369.6
(pg/ml)
P degeri 0.117

Olgu grubunda VPA kullamminin olgu ve kontrol grubunda BDNF diizeylerine etkisine
bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (Mann Whitney U teste
gore p=0.117).

Tablo 35. Olgu grubunda Li ve VPA kullammmnin BDNF dizeylerine Etkisinin

Karsilastiriimas.

Li kullanan olgu grubu VPA kullanan olgu grubu
(N:6) (N: 13)
BDNF duzeyleri
987.1 +140.6 1232.6 + 308.9
( pg/ml)
P degeri 0.096

Olgu grubunda, VPA ve Li’'i beraber kullanan iki olgu degerlendirmeye alinmamustir.
Olgu grubunda VPA ve Li kullantminin  BDNF duizeylerine etkisine bakildiginda her iki grup
arasinda anlaml1 bir farklilik bulunamamstir (Mann Whitney U teste gore p=0.096).
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Tablo 36. Olgu grubunda atipik antipskotik ila¢ kullanimini(AP) ve BDNF

duzeyleri araandaki iliskisi:

o S BDNF duzeyleri )
Atipik antipsikotik ilaglar P degeri
(pg/mi)
) Var (N: 3) 1039.6 + 226.1
Risperdal 0.452
Yok ( N:22) 1171.4+279.5
_ Var (N: 3) 1236.6 + 264.6
Olanzapin 0.616
Yok (N: 22) 1144.5+ 278.3
o Var ( N:9) 1256.3 + 339.8
Ketiapin 0.213
Yok ( N: 16) 1099.0 + 219.4
o Var ( N: 6) 1024.5 +193.7
Aripiprazol 0.181
Yok ( N:19) 1197.0 £ 285.3

Olgu grubunda tek basina ve/veya duygudurum diizenleyici ilaglarla kombine Risperdal,
Olanzapin, Ketigpin ve Aripiprazol kullammin BDNF dizeylerine etkilerine ayri ayr

bakildiginda anlamli farklilik bulunmamustir.

Tablo 37. Olgu grubunda Bir Duygudurum Duzenleyici (DDD) ve Bir Antipskotik
(AP) Kullamm ile BDNF diizeyleri arasindaki iliski:

Bir DDD + Bir AP Bir DDD + Bir AP
K ombine flag Kullanan K ombine flag kullanmayanlar
(N:14) (N: 11)
BDNF duzeyleri
1179.8 +334.1 1124.8 + 1785
(pg/ml)
P degeri 0.913

Olgu grubunda bir DDD ve bir AP kullanan 14(% 56.0), kullanmayan 11( % 44.0) olgu
saptanmustir. Bir DDD ve bir AP kullamminin BDNF diizeylerine etkisine bakildiginda her iki
grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (Mann Whitney U teste gore p= 0.913).
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Tablo 38. Olgu grubunda iki DDD ve bir AP kullamimi ile BDNF dizeyleri

arasindaki iliski:
ki DDD + Bir AP Kullanan. | iki DDD + Bir AP Kullanmayan
(N:5) (N:20)
BDNF duzeyleri
1084.1 + 174.9 1173.5+ 293.3
(pg/ml)
P degeri 0.587

Olgu grubunda iki DDD ve bir AP kullanan 5( %20.0), kullanmayan 20( % 80.0) olgu
saptanmustir. Bir DDD ve bir AP kullamminin BDNF diizeylerine etkisine bakildiginda her iki

grup arasinda anlaml1 bir farklilik bulunamamustir (Mann Whitney U teste gore p= 0.587)
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BESINCi BOLUM

5. TARTISMA:

Bu arastirmanin birincil amaci, BB tamli 6timik ergenlerde immunoassay yontemi
kullamlarak serum BDNF dizeylerinin saglikli ergenlerle karsilastirilmasidir. Ikincil amag
olarak da olgu grubunda BDNF duzeylerine etkisi olabilecegi dustntlen cesitli degiskenlerin
kesitsel olarak incelenmes planlanmigtir. Arastirmanin  sonucunda olgu ve kontrol grubu
arasinda serum BDNF duzeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gorilmemistir
( p=0.170).

Bilimsel yazinda, cocukluk ve ergenlik donemine ait ¢alismalarin az olmasi nedeni ile
BB I'ta serum BDNF dizeylerini degerlendiren calismalarin neredeyse tamamu erigskin doneme
Ozgudur. BB | eriskinlerde yapilan, hastaligin farkli donemlerinde serum BDNF dizeylerini
degerlendiren calismalar1 iceren Lin ve arkadaslarimin (2009) yaptigi meta-analizin sonucunda;
serum BDNF dizeylerinde, duygudurum doénemlerinde anlamli disme gordltrken, otimik
donemde bu anlamli disls saptanamamustir (208). Bu sonu¢ bizim ¢alismamizin sonucu ile
Ortismektedir.

Lin ve arkadaglarimin (2009) yaptigi meta-analize de iclenen Monteleone ve
arkadaslarimin (2008) calismas;, BB | 6timik donemde BDNF diizeylerinde anlamli degisiklik
oldugunu gostermesi nedeniyle dnceki calismalarla celisen bulgulara sahiptir. Bu arastirmaya yas
ortalamalar: 42.8-49.2 araliginda olan, 24 6timik MDD, 11 deprese MDD, 17 6timik BB-I, 11
6timik BB Il olgu ainmustir. Bu ¢alismada MDB, BB I-11 olan olgularin serum BDNF duizeyleri
saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmstir. Arastirmanin sonucunda MDB ‘li olgularda depresif
fazda ve otimik fazda, BB olan olgularda 6timik fazda olgllen serum BDNF dizeyleri saglikli
kontrollere gore dustk bulunmustur. BB |- Il ve MDB olgularinda yas, ilk atak yaslart ve
gecirilen depresif atak sayilart benzer bulunurken hastalik sirelerinin oldukca degisken oldugu
belirtilmistir. Olgu grubunda 63 olgunun sadece 15inin farkli kombinasyonlarda SSRI,
duygudurum diizenleyici ve atipik antipsikotik ilag kullaniminin, olmasi, diger olgularin tedavi
almiyor olmas: da dikkat c¢ekicidir( BB I'ta 6 hasta, BB 11 ‘ta 2 hasta, 6timik MMD’ta 3 hasta,
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deprese MDD 4 hasta)(18). Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkl: olarak BDNF diizeylerinde
otimik donemde anlamli disukltk bildirilmistir. Bu ¢calismada BB I’ u olan olgularin hastalik
suresi ortalama 20 y1l olarak tammlanirken, bizim arastirmamizda bu siire yaklasik 2 yil olarak
belirlenmistir. Bizim c¢alismamizda olgularin  ¢ogunlugu ilag tedavis almaktayken, bu
arastirmada ilag tedavisi alan olgu sayisi oldukca azdir. Bu farkli sonucun nedenleri, hastalik
surelerinin daha uzun ve ilag kullanim oranlarinin oldukca distk olmast ile iliskili olabilecegi
distunulmektedir.

Bilimsel yazinda, meta analizde de yer alan baska bir ¢alismada serum BDNF diizeyleri
saglikli kontrollerle benzer olarak bulunmustur. Cunha ve arkadaslar1 (2006) yaptiklari bu
calismada ilag tedavisi almakta olan, yas ortalamalar: yaklasik 40 olan DSM-1V’ gore BB | olan
hastalarda BB manik donemde (32 olgu) ve BB depresif donemde (22 olgu) serum BDNF
duzeylerini, 6timik hastalara (32 olgu) ve saglikli kontrollere (32 kontrol) goére dusuk
bulmuslardir. Cunha ve arkadagslari(2006), belirtilerin siddetini YMRS ve HDRS olcekleriyle
degerlendirmis ve bizim caligmamiza benzer olarak YMRS<7 ve HDRS<7 olan olgular 6timik
olarak kabul etmiglerdir. Aymi calismada serum BDNF dizeylerinin manik ve depresif
belirtilerin siddeti ile ters orantil: oldugu bildirilmis ve hastalik siddetinin BDNF diizeylerinin
dusuklguyle degerlendirilebilecegi 6ne stirtlmustir( 16).

Bizim calismamizda BB olan 6timik ergenlerde serum BDNF diizeyleri, saglikl1 kontrol
grubuyla benzer bulunmustur. Calismamiz, ergenlik donemi BB’ da yalmzca 6timik dénemde
serum BDNF dizeylerini arastiran ilk ¢calisma olma 6zelligine sahipken, eriskin BB’ da 6timik
donemde BDNF dizeylerini degerlendiren iki ¢alisma mevcuttur. Bizim sonuglarimizla benzer
olarak, Cunha ve arkadaslarinin(2006) calismasinda 6timik donemde BDNF diizeyleri normal
saptanmustir. Bu ¢alismada olgularin cogunlugu bizim olgularimiza benzer sekilde kan alim
sirasinda gesitli ilaglar kullanmaktachr (ilag kullamm dagilimu belirtilmemistir)(16). Monteleone
ve arkadaslarinin( 2008) calismasinda ise, bizim calismamizin sonuglariyla uyumsuz olarak,
otimik dénemde BDNF dizeylerinde dusiklUk saptanmustir(18).

Eriskin donemde BB’ da farkl: hastalik donemlerinde BDNF duizeylerini degerlendiren bir
cok calisma mevcutken cocukluk cagi BB’ta oldukca azdir. Cocukluk cag1 BB
patofizyolojisinde BDNF nin rol aldig1 gorusu, Geller ve arkadaslarinin (2004) yaptiklar: genetik
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calismanin sonuglariyla da desteklenmektedir. Bu calismada, prepubertal ve erken baslangicl
BB olan probandlarda (bir ailede belirlenen ilk hasta) ve biyolojik ebeveynlerinde BDNF
val6oval genotipi varliginin BB icin risk faktord oldugu belirlenmistir (14). Son dénemde
yapillan bir aile calismasinda val66val genotipiyle BB arasinda herhangi bir iligki
gogerilememistir (145). Eriskinde yapilan genetik calismalar, BDNF val66val genotipini BB’un
erken baglangici(139) ve hizli dongultltglyle (15) iliskilendirmektedir. Genetik calismalar farkli
sonuclar gbsterse de BDNF geni halen ¢ocukluk ¢agi BB patofizyolojisinde aday bir gen olarak
kabul edilmektedir. Cocukluk ¢ag1 BB, hizli dongulu seyri g6z Onlne alimirsa val66val
genotipinin bu seyirle ve hastaligin ortaya cikisiyla iligskisini degerlendiren ileri calismalara
gereksinim vardir.

Cocukluk ve ergenlik doneminde BB’da BDNF duzeylerini degerlendiren tek calisma,
Pandey ve arkadaslarimin (2008) DSM-1V’e gore BB tip | tamsi olan olgularda, BDNF nin BB
patofizyolojisindeki roltini ve ilag kullaniminin bu diizeylere etkisini degerlendirmek amaciyla
yaptiklar1 ¢alismadir(19). Bu calismada, 7-17 yas araliginda (ort; 13.2+2.7), manik ya da karma
atak icinde olan 26 (13E/13K) tane BB tip | olgunun, tedavi dncesi ve sonrasi, lenfositlerdeki
BDNF ekspresyonu ve trombositlerdeki BDNF protein diizeyleri 21 (13E/8K) tane saglikli cocuk
ve ergenle Kkarsilastirilmustir. BDNF dizeyleri immunoassay yontemi kullamlarak, mRNA
dizeyleri ise jel elektroforez yontemi kullamilarak olgulmiistir. ilagsiz olarak izlenen olgu
grubunda, BDNF mRNA dizeyleri ve BDNF duzeyleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli
olarak dusuk saptanmistir. Duygudurum dizenleyici (Li, valproat) ya da atipik antipsikotik
ilaclarla 8 hafta siiren tedavi sonrast yapilan degerlendirmede baglangi¢ degerlerine gore BDNF
MRNA dizeyleri anlamli olarak yikselerek saglikli kontrollerle benzer dizeylere ulagmustir.
Hastaligin siddetini degerlendirmek icin YMRS kullanmimis, tedavi dncesi BDNF dizeyleriyle
YMRS puanlar1 arasinda herhangi bir iliski bulunamazken, tedavi sonrass BDNF mRNA
seviyelerindeki degisim ile YMRS puanlarindaki tedavi baslangici ile sonlanimi arasi degisim
arasinda dogru orant1 oldugu saptanmustir(19). Bu calisma da daha ¢ok hastalik donemlerinin
BDNF vyuksemesi ile ilgili oldugu gorusini cocukluk ve ergenlik doéneminde de
dogrulamaktadir. Cocukluk ¢cagi BB ‘da yapilan bu tek calismada eriskin gcalismalarina benzer
sonuclar elde edilmistir ve hastaligin patofizyolojisinde  BDNF nin  etken oldugunu
gogermektedir. Ancak calismanin yas grubu acisindan bakildiginda ¢ok genis bir yas araligi
olmasi dustindurdcudir. Biz calismamizda daha dar bir yas araliginda calismay: tercih ettik.
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CUnkd beynin norogdlisimsel etkinliginin BDNF diizeylerini etkileyecegi kanisindayiz. Yasamin
farkli gelisim donemlerinde beyindeki degisimler farkli yogunlukta olabilir. Calismarmizda beyin
gelisimi agisindan daha esit dagilimli bir grup olusturmak amac ile 15-19 yas arasi ergenlik ve

geng erigkinlige achm atmis ergenler calismaya alinmustir.

Ergenlik donemi beynin ndrogenez ve singptogenez etkinligi yonunden eriskin doneme
benzer iken miyelinizasyon halen devam etmektedir(209). Norogenez prenatal donemde en
yiksek dizeydedir ve eskiden inamlamin  aksine ergenlik ve eriskin donemde de azalmakla
beraber devam ettigi saptanmustir. Beyin gelisiminde, programlanmis hticre 6lUmu (apopitozis)
prenatal donemden baslayarak yasamin ilk birkag yilinda yogun olarak devam eder.
Sinaptogenez yasamin prenatal doneminde yogun olarak izlenirken yasla beraber azalmaya
baglar. 2-7 yaslar1 arasinda singps olusumu ve sinaptik budanma bir denge durumundadir. Daha
sonrasinda sinaptik budanma belirginleserek puberte déneminde sinaps sayisi giderek azalir ve
eriskin doneme benzer duizeylere gelir. Myelinizasyon ergenlik doneminde de yogun olarak
devam etmektedir(209). Bulgularimizin eriskin bulgularina benzer olarak BDNF diizeyinde
degisiklik olmamasi (16) seklinde saptanmasi bu yas donemindeki maturasyon dizeyinin
eriskine yaklasmasi ile iligkili olabilir. Pandey ve arkadaslarinin (2009) calismasi, cocukluk ¢agi
BB'da manik donemde BDNF dizeylerinde degisimi gostermesi nedeniyle onemli bir
calismadir(19) . Cocukluk ¢agi BB’un daha erken donemlerinde ve hastaligin farkh
donemlerinde BDNF duzeylerini degerlendiren calismalar ve gelisim donemleri arasindaki bu
duzeylerdeki farklar, erken baslangicli BB ile ge¢ baslangicli BB arasinda altta yatan
patofizyolojiyi ve BDNF nin beyin gelisimdeki rolini anlamaya yardimci olacaktir.

Calismamizdaki diger ilgi ¢ceken bulgu ise olgu grubunda Li kullanan hastalarin serum
BDNF dizeylerinin, kullanmayan olgulara gore anlamli olarak disik saptanmasi olmustur
(p=0.031). Bizim c¢alismamizda olgu grubunda 6 (%24) olgu VPA ve ketiapin, 1 (%4) olgu
VPA ve risperidon, 2 (%8) olgu VPA ve aripiprazol, 1 (%4) olgu Li verisperidon, 2 (%8) olgu
Li ve ketiapin, 1 (%4) Li ve aripiprazol , 1 (%4) olgu karbamazepin ve olanzapin ilag tedavisi
almaktadir. Olgu grubunda VPA, Li ve olanzapin kullanan 1 (%4.0) olgu, VPA, lamotrijin ve
olanzapin kullanan 1 (%4.0) olgu, VPA, Li ve aripiprazol kullanan 1 (%4.0) olgu, VPA,
lamotrijin ve ketiapin kullanan 1 (%4.0) olgu, karbamazepin, lamotrijin ve aripiprazol kullanan 1
(9%4.0) olgu bulunmaktadir. Olgu grubunda hi¢ ilag kullanmayan 2 (%8.0) olgu, sadece VPA
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kullanan 1 (%4.0) ve sadece Li kullanan 2 (%8) olgu bulunmaktadir. Olgu grubunda, sadece Li
kullanan (kombine ya da tek basina) toplam 8 (%32.0) olgu saptanmustir. Olgularimizda birden
fazla ilag kullammmi mevcut oldugu icin sadece tek bir duygudurum dizenleyicinin BDNF

Uzerine etkilerinden bahsetmek guctur.

BB'un tedavisinde, genellikle ¢oklu ve kombine ilag kullammlarina gereksinim
oldugundan, kiigik 6rneklemli ¢alismalarda duygudurum diizenleyici ve antipsikotik ilaglarin tek
baslarina ya da birlikte kullammlarinin BDNF dizeylerine etkisi degerlendirilememistir(16,19,
124,125). Bu degerlendirmenin yapilabildigi tek calisma, Tseng ve arkadaslarinin(2008) yaptigi
calismadir(210). Bu calismada Li ‘a yant veren, minimum 3 sene, ortalama 0.6 mEg/L kan ilag
duzeyinde Li kullanan ve bu sirada atagi olmayan BB olgular hastaliktan etkilenmeyen
akrabalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda, lenfoblastlarda BDNF duiizeyleri karsilastirilmistir.
BB’'ta, BDNF duzeyleri anlamli olarak disik saptanmus, Li’un tedavide tek basina kullanimi
sonrast bu dusuklUgin devam ettigi gosterilmistir(210). Bu arastirma yol gosterici olmakla
beraber, duygudurum diizenleyici ve antipsikotik ilaclarin BB‘ta BDNF diizeyini etkisini 6lgmek
icin daha blyik sayida, farkli duygudurum donemlerini yansitan gruplar ile uzun izlem
calismalarina gereksinim vardir. Bu calisma, 6zellikle Li’u yordamaya yonelik desenlenmes ve
hastalarin atak doneminde ainmamasi nedeni ile 6nemlidir ve calismamizdaki bulguyu
desteklemektedir.

Bilimsel yazinda, BDNF duzeylerinin psikotrop ilag kullanimi ile degisimini yordayan
calismalar da mevcuttur. Tramontina ve arkadaslar1 (2008), ilag tedavisinin BDNF dizeylerini
kicuk orneklemli (10 BB tip 1) bir arastirmayla degerlendirmistir(123). Ortalama yaslar1 34.41.+
3.9 olan manik donemdeki olgular, serum BDNF duzeyleri agisindan saglikli kontrollerle
karsilastirilmiglarchr. ilag tedavisi 6ncesi manik dénemde BDNF diizeylerinin diisiik oldugunu
ve ilag tedavisinin BDNF dizeylerini normale getirdigi gosterilmistir. Bu arastirmada tedavi
Onces ve sonrast Y MRS olcimleriyle BDNF dizeyleri arasinda anlamli olumlu ya da olumsuz
iliski belirlenememistir(123). Bu arastirmada ila¢g kullamm oranlari belirtilmemekte ve
igatistiksel olarak degerlendirme yapilmamis olmasina ragmen, 10 olgunun 9’ undatek basina ya
da atipik antipsikotiklerle beraber Li kullammi olmasi 6nemlidir(123). Ancak bizim calismamiza
benzer olarak, BDNF duzeylerindeki dizelmenin Li kullamma bagli olup olmadigi net bir
sekilde sbylenememektedir. Palomino ve arkadaslarinin (2007) yaptigi, ilag tedavis almayan
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ilk atak BB tip | olgularin degerlendirildigi bir caligmada manik donemde serum BDNF
duzeyleri dusuk saptanmig ve bu olgularin bir yil stireyle ilag tedavisi altinda izlendiginde BDNF
duzeylerinin hizla normale dondigl gosterilmistir(132). Bu calisma Pandey ve
arkadaslarinin(2008) cocuk ve ergenlerde buldugu bulgularla benzerdir(19). Ulkemizden Goka
ve arkadaslarinin (2009) yaptigi calismada da manik donemde disuk saptanan BDNF
duizeylerinin, 30 gin duygudurum dtizenleyici ve / veya atipik antipsikotik tedavisiyle saglikli
kontrol grubuyla benzer duzeylere geldigi saptanmustir(125). Bitin bu calismalarin sonuglar
duygudurum duizenleyici ilaclarin ve atipik antipsikotiklerin BDNF diizeyleri tzerine olumlu
etkisini bildirirken, bizim calismamizda da 6zellikle Li ile saptadigimiz sonug bu bulgularin
tergdir. Yazinda, Oliveira ve arkadaslari (2009) ve Monteleone ve arkadaslarinin (2008)
yaptiklar1 calismalarda ilag tedavis alan hasta grubu ile almayanlar arasinda BDNF dizeylerine
anlaml: fark olmadig1 gosterilmistir(18,216). Bu farkli sonuglar, hasta gruplarinin es dagiliminin
uygun olmamasi, hastalik sirelerinin, atak sayilari, ilag kullamim kombinasyonlarimin ve
surelerinin farklhiligindan kaynaklaniyor olabilir. Goka ve arkadaslari(2009), manik donemdeki
BDNF dusukltgine, uygulanan tedavilerin ve diger degiskenlerin (aile dykusu varligi, manik
epizodlarin sikligi, manik belirtilerin siddeti, hastalik sires) etkisine baktiklarinda diger
degiskenlerde oldugu gibi, antipsikotik ve duygudurum dizenleyici ilaglarin tiriinin BDNF
dizeylerini etkilemedigini saptamuslardir(125). Onceki galismalarin metanalitik sonucuna gore
Ozellikle manik yada depresif atak doneminde dusik bulunan BDNF dizeylerinin (208)
eklenecek ilag tedavisi ile yikselmesine yonelik bulgulari degerlendirdigimizde (16, 19,123,
124), calismamizdaki hastalarin herhangi bir atak déneminde olmamasi ve hastalarin ¢ogunun
uzun siredir ilag kullamyor olmasimin(Bir yildan uzun stredir ilag kullanan 18 (%72.0) olgu)
BDNF duizeylerini etkilemis oldugunu dustinmekteyiz. Belki de BDNF duzeylerinin saglikl

kontrollere gore anlaml: dusiik olmamasi bu nedenlerden kaynaklamyor olabilir.

BB‘ta BDNF duzeylerindeki degisimlerin gogerilmesiyle tedavide kullamlan
duygudurum dizenleyici ve antipsikotik ilaglarin BDNF dizeylerine etkileri deneysel hayvan
calismalariyla arastirilmstir. Birgok ¢alisma valproat ve Li ‘un terapétik etkilerinin néroprotektif
etkilerden kaynaklandigin ileri sirmektedir (146,147). Doért hafta slireyle Li ve valproat verilen
ratlarin beyinlerinde, hipokampus, temporal ve frontal kortekslerde BDNF ekspresyonunun
arttigr gosterilmistir (20). Aym zamanda Li ‘un ratlarin beyinlerinde antiapoptotik bir protein
olan bcl-2 ekspresyonunu arttirchigi, proapoptotik bir protein olan BAD ekspresyonunu ise
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azattigi gosterilmistir (211). Li ‘un noroprotektif etkilerini gosteren diger bir calismada, Li ve
BDNF infuzyonlarinin ratlarin kortikal ndronlarini glutamatin toksik diizeyde asir1 uyarmasindan
korudugu ve BDNF ‘yi notralize edici antikor ile birlikte Trk tirozin kinaz inhibitori olan K252a
verildigi zaman Li ‘un noroprotektif etkilerinin baskilandigi bulunmustur (146). Yashuda ve
arkadaslar1 (2009), yakin zamanda yaptiklari ¢alismalarinda, Li ve valproatin kortikal néron
kiltarlerinde, BDNF mRNA'yi iceren promotor |V bdlgesini aktive ettisi ve BDNF nin
ekspresyonunu arttirdigim gostermislerdir(212). Yapilan ¢alismalarin sonucundaLi ve valproatin
noroprotektif etkilerinin BDNF/ Trk B yolag: Uzerinden gercgeklestigi dustunilmektedir (148). Bu
dustinceyi destekleyen diger bir bulgu ise Li ve valproatin ratlarin beyinlerinde, BDNF
transkripsiyonundan sorumlu olan fosforile-CREB duizeylerini arttirdigimin gosterilmesidir (213).
Buna karsit olarak Chen ve arkadaslarinin(1999), yaptiklar: calismada, kronik Li kullammu ile
ratlarin  hipokampuslarinda  fosforile-CREB  duzeylerinin - distigiini gostermesi
dustnduricudir(214). Yakin zamanda yapilan bir calismada Li ve valproata benzer sekilde,
karbamezepin ve lamotrijinin kronik kullaniminin ratlarin frontal korteksinde BDNF ve Bcl-2

seviyelerini belirgin arttirdigi gosterilmistir (215).

Yapilan calisgmalar, duygudurum dizenleyici ilaglarin noroprotektif ve tedavi edici
etkilerini BDNF duzeylerini etkileyerek gogterdiklerini distndirmektedir. Ancak yazinda
genellikle Li ‘un noroprotektif Ozelliklerine yonelik deneysel calismalar yer alsada, noral
korumaya etkisinin olmadigim gosteren bir deneysel ve bir klinik calisma da
mevcuttur(214,210). Battn bu bulgular halen Li ‘un etkileri hakkinda tam bir agiklik olmadig:
yonundedir. Bizim c¢alismamizda Li kullanan 8 (%32.0), olgu bulunmaktadir. Li kullanan ve
kullanmayan olgular arasinda BDNF dizeylerini etkileyebilecek yas, hastalik stiresi ve toplam
atak sayisi benzer olmasina ragmen, bazi deneysel calismalardan farkli olarak Li kullaniminin
BDNF diizeylerini anlamli olarak distrdiguni saptanmistir(20,146, 211,212,213). Bu bulgunun
daha 6zgiin calismalarla arastirilmas: gerekmektedir.

Olgu grubunda, VPA kullanan 15 (%60), kullanmayan 10 (%40) olgu saptanmustir. VPA
kullamminin BDNF diizeylerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamistir. Bilimsel yazinda VPA kullanimi ve BDNF duzeylerindeki iliski ile ilgili bir
calismaya rastlanmamistir. Bizim ¢aligmamizda bir yildan uzun stredir ilag kullanan 18 (%72)
olgu, bir ve bir yildan az siiredir ilag kullanan 7 (%28) olgu saptanmustir. Istatistiksel olarak
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anlaml: olmamakla beraber, bir yildan uzun sire ilag kullanan olgularin, BDNF dizeyleri daha
yuksek saptanmistir. Bu sonug belkide olgu sayisinin sinirli olmast ile ilgili olabilir, yazinda
ilaclarin BDNF dizeyine etkileri ile ilgili ¢esitli bulgular vardir. Bu ilag kullanmiminin BDNF
duzeylerini yukseltebilecegi savint destekleyehilir.

Olgularimizin pek cogu DDD’e ek olarak atipik antipsikotikleri kullanmaktaydilar.
Ketigpin kullanimimin BDNF diizeylerine etkisi bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli olmasa
da ketiapin kullanan grupta kullanmayan gruba gére BDNF diizeylerinin daha yiksek oldugunu
saptadik. Yine olgu sayisimin azligina bagli olarak sonug anlamli gikmams olabilir. Olanzapin,
risperidon ve aripiprazolin BDNF dizeylerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda
anlaml1 bir sonu¢ bulunamamstir. Calismamizdaki birgok hastamn kombine ilag tedavisi aldigi
gbz onunde bulundurularak, bir DDD ve bir AP kullammminin BDNF dizeylerine etkisine
bakildiginda her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunamamustir. iki DDD ve bir AP

kullaniminda da benzer sonuglar elde edilmistir.

Yazinda BB’ un 6timik doneminde BDNF dizeylerini degerlendiren calismalar oldukca
kisitl: iken, duygudurum dénemlerinde serum BDNF diizeylerini degerlendiren birgok arastirma
mevcuttur. Bizim ¢alismamiza benzer olarak dtimik donemde BDNF diizeylerinin degismemesi
sonucunu tasiyan calismanin(16) yanminda manik yada depressif doneme ait BDNF duzey
dusukligine yonelik pek ¢ok bulgu vardir. Machado-Vieira ve arkadaslar1 (2007), ilag tedavisi
amayan manik donemdeki BB tip | hastalarda serum BDNF dizeylerini arastirmistir. Bu
arastirmada yaslar1 20-40 arasinda (ort. 26 + 4) degisen manik donemdeki 30 hastamn serum
BDNF duizeyleri, benzer yas araligindaki (26+ 5) 30 saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak
dustk bulunmustur. Bu arastirma, Cunha ve arkadaslarinin(2006) calismasina benzer olarak
YMRS degerleriyle BDNF dizeyleri arasinda ters oranti oldugunu gostermistir(17). Bu
calismaya benzer olarak Ulkemizde Goka ve arkadaslarinin (2009) yaptig: ¢calismada da DSM-
IV’e gore BB tip | tasi alan 18-45 (32.6x3) yas araligindaki 29 olgunun manik donemdeki
BDNF duzeyleri saglikli kontrollere gore disUk saptanmustir. 30 giin duygudurum duizenleyici ve
/ veya atipik antipsikotik ila¢ tedavi sonrasi serum BDNF dizeylerinin saglikli kontrol grubuyla
benzer diizeylerde oldugunu gosterilmistir(125). Oliveira ve arkadaslarinin(2009) yaptig: baska
bir calismada, ila¢ kullanmayan manik ya da depresif donemdeki BB | hastalar, ilag kullanmakta
olan manik ya da depresif dénemdeki BB | hastalar ve saglikli kontrol grubunun serum BDNF
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duizeylerini karsilastirilmustar. flag kullanan ya da kullanmayan manik ve depresif donemdeki BB
hastalarin serum BDNF duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak dustuk bulunmustur.
Ancak ilag kullanan BB hastalarin BDNF dizeyleri, ilag kullanmayan BB hastalarin serum
BDNF duzeyleriyle benzer saptanmustir(216). Fernandes ve arkadaglarimin(2009), bipolar ve
unipolar depresyonu olan hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda serum BDNF dizeylerini
karsilastiran calismalarinda, depresif BB hastalarin BDNF dizeylerinin diger gruplara gore
anlaml: olarak distk oldugu bulunmustur. Belirtilerin siddetiyle BDNF duzeyleri arasinda iliski
bulunamamistir. Bu c¢alismada unipolar depresyonu olan hastalarla kontrol grubu arasinda
anlamlt  farkhilhik  ssptanmamistir.(124) Bizim  calisgmamizdaki ve  Cunha ve
arkadaslarimin(2006)calismalarindaki 6timik donemde saglikl1 kontrollerle farkli olmayan BDNF
duzeyleri ile Onceki calismalardaki atak donemlerindeki BDNF dizey dustkliginun(16,
19,123,124,125,216), BDNF nin bozuklugun siddetini gosteren durumsal bir belirteg olabilecegi
dustincesini  de akla getirmektedir.

Calismamizda hastalik sires, ilk atak yasi1 ve toplam atak sayisiyla serum BDNF
duzeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda anlamli bir iliski bulunamamistir. Buna ek olarak,
hastalik sliresi ve atak sayisiyla BDNF diizeyleri arasinda olumlu yada olumsuz anlaml: bir iliski
olmadig1 saptanmistir. Kauer-Sant’ Anna ve arkadaslarinin (2009) yaptigi bir calismada, kisave
uzun hastalik sliresi olan BB eriskin hastalarin serum BDNF duzeyleri karsilastirilmistir(133).
Bu calismada 6timik donemdeki olgularin hastalik siresi 3 yil ve altinda olanlarin BDNF
duzeyleri saglikli kontrol grubuyla benzer bulunurken, 10 yil ve Uzerinde hastalik siiresine sahip
olan hastalarin BDNF duizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak distik bulunmustur. Kisa
ve uzun hastalik siiresine sahip olgularin ortalama hastalik stiresi sirasiyla 2,1 ve 13,9 yil olarak
belirtilmektedir. Atak sayist incelendiginde bu calismada kisa ve uzun hastalik siresine sahip
olgularin ortalama atak sayisi sirasiyla 2,8 ve 13,3 olarak saptanmustir. Bizim ¢alismamizda kisa
hastalik donemine sahip olgulara benzer sekilde, BB olgularin ortalama hastalik siiresi 1,9 yil ve
ortalama atak sayist 3 olarak belirlenmistir. Kauer-Sant’Anna ve arkadaslarinin (2009)
arastirmasinda kisa hastalik stiresine sahip olan olgularla saglikli kontrol grubunda benzer BDNF
duizeylerinin bulunmasi, bizim ¢alismamizla uyumludur. Bu ¢alismada hastalik siiresi ve toplam
atak sayisi arasinda ters oranti oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanmin sonuglarindan yola ¢ikarak,
Monteleone ve arkadaslarimin calismasinda BB | 6timik olgularin BDNF dizeylerindeki
distkltk, uzun hastalik stiresi (20 yil) ile agiklanabilir(18).
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Hastaligin erken donemlerinde BDNF diizeylerinin normal olmasi, erken donemde bazi
kompanzasyonlarin meydana geldigini dustndirmektedir. BDNF dizeylerinin duygudurum
ataklarinda digmesinin ve bu dustkligin tekrarlayan ataklarla ortaya ¢ikan kimalatif etkisinin
bu koruyucu dizenekleri yetersiz kilarak, BDNF dizeylerinde dismeye neden olabilecegi
dustnulebilir(126,217). BB’ un uzun donemlerinde ortaya c¢ikan otimik donemde BDNF
dizeylerindeki dusuklik, Klinik gidiste kétilesme, tedaviye yanitta disme ve beyinde ortaya
cikan yapisal degisimler ile iliskili olabilir. BB’ta yapilan postmortem beyin calismalarinda
noron ve glia hicrelerinin sayisinda azalma oldugunun gosterilmesi bu gorist desteklemektedir.
Uzun streli bir izlem ¢alismasinda, MR ile kronik Li kullammun bilateral hipokampal hacimlerde
artisa neden oldugunun saptanmas: Li’un BDNF Uzerine etkisinin bagka bir kaniti olabilir(218).
Gincel goruntuleme calismalart gocukluk ve ergenlik BB’da frontolimbik ve frontogtriatal
yapilarda anormallikler oldugunu gostermektedir. Ancak bu anormalliklerin altta yatan
ndrobiyolojik nedenleri bilinmemektedir. Cocukluk cagi BB'ta bu yapisal degisimlerle BDNF

duzeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirecek uzun siireli izlem calismalarina ihtiyag vardir.

Calismamizda, olgu grubunda total zeka puam ortalamasi 84,2, kontrol grubunda total
zeka puani ortalamasi 92.8 bulunmustur. Olgu ve kontrol grubunun total zeka puanlar: arasinda
igatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir (p=0.011). Arastrmaya alinan olgu ve
kontrol grubunun segciminde total zeka puanin 70 ve Uzeri olmas: icleme kriteri olarak alinmustur.
Kontrol grubunda total zeka puanlarinmin, olgu grubuna goére yiksek olmasi rastlantisal bir sonug
olabilecegi gibi, BB ‘un hilissel yetilerdeki yikici etkisine de bagli olabilir. Joseph ve
arkadaslarimin (2008), cocukluk ¢agi BB ‘ta nbrokognitif fonksiyonlar: degerlendiren galismalart
aldiklart meta- analizin sonucunda; saglikli kontrol gruplarina gore BB’ da sbzel bellekte belirgin
olmakla beraber dikkat, yurutict fonksiyonlar, ¢alisma bellegi (working memory), gorsel bellek,
gorsdl uzaysal algida bozulmamin oldugu, totd zeka puanlarinda ilimli dismenin oldugu
saptanmustir(219).

Bizim caligmamizda hasta grubu 6timik olgulardan ve yalmzca BB | tam Olcitlerini
karsilayan olgulardan olusmaktaydi. Bu 6zelligi ile calismamizin daha onceki calismalara gore
daha iyi tammlanmis bir grupta yapildigi kanisindayiz. Olgularimizin tarilart deneyimli
klinisyenlerce ve yari-yapilandirilmis dlceklerle konulmus, hastalarin ¢ogu uzun siire izlenerek

tams: kesinlestirilmistir. Hasta grubunun 15-19 yag araliginda ergenlik ve erken eriskinlik
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donemini igeriyor olmasi, beyin gelisimi agisindan daha esit dagilimli bir grup olusturmay:

saglamistir. Bu yonleri ¢calismamizin giclt yanlaridir.

Bizim arastrmamizdaki kisithliklardan biri olgu sayismn az olmasidir. Ikinci
kisithligimiz, dolasimdaki BDNF ‘ nin kaynaginin neresi oldugunun bilinmemesidir. BDNF ‘nin
kan beyin bariyerini gectigi (8) gosterilmis olmakla birlikte trombositler ve endotd hiicreleri de
olasi kaynaklar arasindadir. Beyin ve serumdaki BDNF seviyelerinin ratlarda gorilen
matUrasyon ve yaslanma siirecinde benzer degisikliklere ugruyor olduklart bildirilmis olup,
serum  BDNF  seviyelerinin - beyindeki BDNF  degisikliklerini  yansitiyor  olabilecegi
gogerilmistir(10,11).

Arastirmaya katilan olgularin gogunlugunun duygudurum duizenleyici ve antipsikotik ilag
tedavisi altyor olmas: diger bir kisitliligimizdir. Bu ilaglarin BDNF duizeylerini degistirdigi  bir
cok arastirmayla gosterilmistir. Elde edilen sonuclari bu ilaglarin  etkisinden bagimsiz
degerlendirmek mimkun degildir. Pek cok farkl1 ilact ayni anda kullanan bir hasta grubuna sahip
olmak bu ilaglarin ayri ayri BDNF duzeyleri Uzerine etkisini saglikli degerlendirmeyi

engellemistir.

Calismamiz, cocukluk ¢agi1 BB 6timik donemde serum BDNF diizeylerini degerlendiren
bir 6n galismachr. Otimik dénemde ve manik donemde BDNF degisimlerinin gosterilmesi veilag
tedavilerinin bu dizeyleri etkilemesi, cocukluk ¢agi BB ‘un patofizyolojisinde BDNF ‘nin rol
oynadigint gostermektedir. Arastirma sonuclari, yazinda eriskin donemde yapilan calismalarla
benzer sonuclara sahiptir. Bu benzerlik ergenlik ve geng eriskinlik donemine 6zgu olabilecegi
gibi eriskin ve gocukluk cagi BB’ un altta yatan norobiyolojik temellerinin benzer oldugunu
dustndurebilir. Hastaligin daha erken donemlerinde ve farkli duygudurum dénemlerinde BDNF
duzeylerini degerlendiren calismalar, bu erken baslangicli farkli klinik gérintmin, bozuklugun
ayr1 bir formu mu oldugu, ya da ayn: bozuklugun yasa 6zgu farkli belirtilerinin olmasindan mi
kaynaklandigini sorusuna yanit verebilecektir. Uzunlamasina izlem calismalariyla gocuk ve
ergenlerde BDNF duzeylerinin degerlendirilmes yasa 6zgu degisimlerin saptanmasi, hastaligin
gelisimsel etiyolojisine 1s1k tutacaktir.
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ALTINCI BOLUM

6. SONUCLAR VE ONERILER:

61 OLGU VE KONTROL GRUBUNUN SOSYO DEMOGRAFIK
OZELLIKLERIILE ILGIiLi SONUCLAR

*Olgu ve kontrol gruplar: arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark
Saptanmanmustir.

* Olgu ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmamaktadr.

* Olgu ve kontrol grubu arasinda sosyoekonomik durum agisindan anlamli bir fark

bulunmamustir.
* Olgu ve kontrol grubu arasinda egitim durumu agisindan anlamli bir fark yoktur.

*QOlgu ve kontrol grubunun total zeka puanlari arasinda istatistik olarak anlamli fark

bulunmustur.

6.2. OLGU GRUBUNUN OZEL LiK LERI ILE iL GIL 1 SONUCLAR

*Olgu grubunda ilk atak yas araligi 9-18( 14.6 + 1.9), atak sayisi aralig1 1-7 ( 2.9 £1.7),
toplam hastalik siiresi 0.5-6 y1l ( 1.98 £ 1.69 ) olarak bulunmustur.

* Olgu grubunda Hamilton Depresyon Olgegi Paun aralig1 1-6 ( 2.7 + 1.5), Young Mnai
Olgegi Puan aralig1 0-6 ( 2.7 + 2.1) olarak bulunmustur.

* Olgu grubunda, Total Zeka Puan araligi 70-114 ( 84.2 £12.9) arasinda bulunmustur.
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* Olgu grubunda 6(%24) olguda VPA + Ketiapin, 1(%4) olguda VPA + Risperidon,
2(%8) olguda VPA + Aripiprazol, 1(%4) olguda Li + Risperidon, 2(%8) olguda Li + Ketiapin,
1(%4) olguda Li+ Aripiprazol, 1(%4) olguda Karbamazepin + Olanzapin ilag kullamm
bulunmustur.

* Olgu grubunda VPA + Li + Olanzapin kullanan 1 (%4.0) olgu , VPA + Lamotrijin +
Olanzapin kullanan 1 (%4.0) olgu , VPA + Li + Aripiprazol kullanan 1(%4.0)olgu , VPA +
Lamotrijin+ Ketigpin kullanan 1(%4.0) olgu , Karbamazepin + Lamotrijin +Aripiprazol kullanan
1(%4.0) olgu bulunmustur.

* Olgu grubunda VPA+ Lamotrijin + Risperidon + Aripiprazol kullanan 1(%4.0) olgu
bulunmustur.

* Olgu grubunda sadece Li kullanan 2(%8) olgu, sadece VPA kullanan 1(%4.0) olgu
bulunmaktadir.

*Olgu grubunda hi¢ ilag kullanmayan 2(%8,0) olgu bulunmaktadhr.

6.3. OL GU GRUBUNDA AILESEL RUHSAL HASTALIK OYKUSU ILE iLGIL1
SONUCLAR

*QOlgu grubunda 11(%44.0) olgunun birinci derecede akrabalarinda, 13(%52.0) olgunun
ikinci derecede akrabalarindaruhsal hastalik oykist saptanmustir

6.4. OLGU VE KONTROL GRUBUNDA SERUM BDNF DUZEYLERIi VE
SERUM BDNF DUZEYLERI ILE iLiSKiLi OLABILECEK ETKENLERLE ILGilLi

SONUCLAR

*Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda BDNF duzeylerinin karsilastirilmas: sonucunda
her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.
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* Olgu ve kontrol grubunda kiz cinsiyetin BDNF diizeylerine etkisine bakildiginda her iki
grup arasinda anlaml1 bir fark bulunamarmustir.

*Olgu ve kontrol grubunda erkek cinsiyetin BDNF diizeylerine etkisine bakildiginda her
iki grup arasinda anlaml1 bir fark bulunamamustir.

* Olgu grubunda cinsiyetin BDNF diizeylerine etkisine bakildiginda anlaml1 bir farklilik

bulunamamustir.

*Kontrol grubunda cinsiyetin BDNF dizeylerine etkisine bakildiginda anlamli bir
farklilik bulunamamustur.

*Qlgu grubunda birinci derece akrabalarda ruhsal hastalik olmasinin BDNF dizeylerine

etkisi bakildiginda anlaml1 bir fark bulunamamustir.

* Olgu grubunda ikinci derece akrabalarda ruhsal hastalik olmasinin BDNF dizeylerine

etkisi bakildiginda anlamlt bir fark bulunamamustir.

* Olgu grubunda ilk duygudurum epizodu on bes yas alt1 olanlar ile on bes yas ve Uzeri

olanlarin BDNF dizeyleri arasinda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamarmustir.

* Atak sayisi ile BDNF dizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda her iki grup arasinda
anlamlz bir farklilik bulunamamustir.

*. Hagtalik siresi ile BDNF dizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda her iki grup
arasinda anlamlt bir fark bulunamamustir.

* lag kullamm siresi ile BDNF diizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda anlamli bir
farklilik bulunamamustir.

* Hastalik siresi ile BDNF duzeyleri arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel

acidan anlamli bir korelasyon bulunamanmustir.

* Ik atak yasi ile BDNF diizeyleri arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel
acidan anlamli bir korelasyon bulunamanmustir.
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* Toplam atak sayisi ile BDNF diizeyleri arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel
acidan anlamli bir korelasyon bulunamanmustir.

* Li kullammin BDNF diizeylerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlaml: bir
farklilik bulunmustur.

* VPA kullanimin BDNF diizeylerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlamli
bir farklilik bulunamamustir.

* Karbamezepin kullammmuin BDNF dizeylerine etkisine bakildiginda her iki grup
arasinda anlamlt bir farklilik bulunamanmustir.

* Lamotrijin kullantmun BDNF dizeylerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda

anlamlz bir farklilik bulunamamustir.

* Olgu grubunda Li kullaniminin olgu ve kontrol grubunda BDNF diizeylerine etkisine

bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir.

* Olgu grubunda Li Kullantminin ilk duygudurum epizodu on bes yas alt1 olanlar ile on
bes yas ve Uzeri olanlarin BDNF diizeylerine etkisi bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir

farklilik bulunamamustir.

* Olgu grubunda VPA kullaniminin olgu ve kontrol grubunda BDNF diizeylerine etkisine
bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamanmustir.

* Olgu grubunda VPA ve Li kullantminin BDNF diizeylerine etkisine bakildiginda her
iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir.

* Risperdal kullanmmin BDNF dizeylerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda
anlaml bir farklilik bulunmustur.

* Olanzapin kullanimin BDNF diizeylerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda

anlamlz bir farklilik bulunamamustir.
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* Ketiapin kullantmin BDNF duzeylerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda

anlamlt bir farklilik bulunamamustir.

* Aripiprazol kullantmin BDNF dizeylerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda

anlamlz bir farklilik bulunamamustir.

* Bir DDD ve bir AP kullammimn BDNF dizeylerine etkisine bakildiginda her iki grup

arasinda anlamlt bir farklilik bulunamanmustir.

* Bir DDD ve bir AP kullammimn BDNF dizeylerine etkisine bakildiginda her iki grup

arasinda anlaml1 bir farklilik bulunamamustir.

Son yillarda BB etyopatolojisi; duygudurumun olusmasinda etkili beyin yapilarindaki
noroplagtisite bozukluguyla ve hiicre hayatta kalim siresinde azalmayla iliskilendirilmektedir.
Norotrofik faktorlerden biri olan BDNF, noronlarin blyldmesi, singptik fonksiyon ve noral
plastisisitenin idames icin 6nemli bir molekuldir. BDNF nin en dnemli islevsel 6zellikleri,
noronlar: korumasi ve ndron hayatta kalimini saglamasidir. Erigkin BB | hastalarla yapilan klinik
calismalarda, serum BDNF diizeylerinde, duygudurum dénemlerinde anlaml1 diisme gorulirken,
Otimik donemde bu anlamli disls saptanamamustir. Tedavide kullanilan duygudurum
duzenleyici ve /veya antipsikotik ilaglarla bu diizeylerin normale dondiginun gosterilmesi, bu
ilaclar1 tedavi edici etkilerinde BDNF nin rol oynadigim gbstermektedir. Bizim arastirmamizin
sonucunda, eriskin calismalarla uyumlu olarak, BB | &timik ergenlerde serum BDNF
duizeylerinin saglikli kontrol grubuyla benzer oldugu saptanmustir. Bu benzerlik ergenlik ve geng
eriskinlik donemine 6zgui olabilecegi gibi ergenlik ve erigkinlik BB’ un altta yatan norobiyolojik
temellerinin benzer oldugunu distinddrebilir. Calismamizda olgu grubunda Li kullanan olgularin
BDNF duzeylerinin, Li kullanmayan olgulara goére anlamli olarak distk bulunmasi, tedavide
kullanilan duygudurum dizenleyici ve atipsikotik kullanimun BDNF dizeylerini normale
getirdigini gosteren calismalarla gelismektedir. Duygudurum diizenleyici ve antipsikotik ilaglarin
BB‘ta BDNF duzeyini etkisini 6lgmek icin daha blylk sayida, farkli duygudurum dénemlerini
yansitan gruplar ile uzun izlem calismalarina gereksinim vardir. Calismamiz, gocukluk ¢agi BB
otimik donemde serum BDNF dizeylerini degerlendiren az sayida olguyla yapilmis bir 6n
calismadir. Bu calismada beyin gelisimi agisindan daha esit dagiliml1 bir grup olusturmak amaci
ile 15-19 yas arast ergenlik ve geng eriskinlige adim atmis ergenler calismaya alinmistir. Bu
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0zdligi ile calismamizin daha 6nceki calismalara gore daha iyi tammmlanmis bir grupta yapildig:
kanmsindayiz. Cocukluk ¢agi BB’ un daha erken donemlerinde ve hastaligin farkli dénemlerinde
BDNF duzeylerini degerlendiren calismalar ve gelisim donemleri arasindaki bu duzeylerdeki
farklar, erken baslangicli BB ile ge¢ baslangicli BB arasinda altta yatan patofizyolojiyi ve
BDNF nin beyin gelisimdeki rolunii anlamaya yardimci olacaktir. Uzunlamasina izlem
calismalariyla gcocuk ve ergenlerde BDNF diizeylerinin degerlendirilmes yasa 6zgu degisimlerin

saptanmasi, hastaligin gelisimsel etiyolojisine 11k tutacaktir.
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8. EKLER

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

$OSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Olgunun Adi Soyadi:
Dofum Tarihi:
Clinsiyeti:

Adres:

Telefon:

Basvuru Sekli: 1. Poliklinik
2. Acil Servis
Okul durumu: 1. Okule gitmiyor:  edenii...........

2. Kagincy sumfta: ...
Ik Tam Yas :

Kullanmakta Oldugu flaglar:

Hastanede Yats Savisi:

Aile Yapusi: 1. Cekirdek aile
2. Genis aile

3. Boganmus ails
4, Anne baba ayn yasyor

Kardes Sayisn:

Kagmer Cocuk:

Nerede Yasiyor: 1.Aileile s A-B
bA
c.B

2, Kurum belkminda
3. Akrabalar yanmnda
4, Diger: ......
Ailede Ruhsal Hastalik Oykiisti: Birinei Dereceden Akraba(Ebeveynleri)
ikinei Dereceden Akraba:
Ailenin Sosyoekonomik Diizeyi AlgisiEbeveynlerden Birine Gire):
1. Cok yiiksek 2, Yiksek 3.0Orta 4.Distk 5. Qok diisitk

Ailenin Sosyal Cevre Destegi: 1. Var 2. Yok 3. Bilinmiyor
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Olgunun Laboratuvar Degerlendirilmesi:

Olgunun Psikiyatrik Degerlendirilmesi(Calismaya Abndigmmdaki Diinemi):
KSADS: Tam

WASH-U-KSADS: Tan1.
CGAS:

HAYAT Cizelgesi
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