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OZET

BiPOLAR BOZUKLUK VE UNiPOLAR DEPRESYON TANILI
HASTALARDA BDNF DUZEYI’NIN KOGNiSYON VE iNTIHAR
DAVRANISI ILE ILiSKiSi

Amag: Bipolar bozukluk (BB) ve unipolar depresyon (UD) duygudurum
belirtilerinin yani sira bilissel (kognitif) islevlerde bozulma ve artmis intihar riski ile
seyreden, kismen Ortiisen ancak nérobiyolojik agidan farklilasan iki klinik tablodur.
Beyin kaynakli norotrofik faktdér (BDNF), hem noroplastisite siiregleri hem de affektif
bozukluklarin patofizyolojisi ve intihar davranis1 ile iliskilendirilen temel
biyobelirteglerden biridir. Bu calismada, Ruh Sagligi Bozukluklarinin Tanisal ve
Istatistiksel El Kitab1 (DSM-5) e gére unipolar depresyon ve bipolar bozukluk tanist
almis hastalarin serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli fark olup olmadigim
degerlendirmek, BDNF’ nin iki tan1 grubunu ayirt etmede ve tani koyma siirecinde
yordayict etkisini arastirmak ve ayni zamanda BDNF diizeyinin bilissel islevler ve

intihar diistincesi iizerindeki etkisini incelemek amag¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu kesitsel gozlemsel calisma iiclincli basamak bir ruh
sagligr merkezinde izlenen hastalar arasindan secilen iki grubu kapsamaktadir. Dabhil
edilme kriterlerini karsilayan 50 UD VE 53 BB tanil1 olmak iizere toplam 103 katilimci
calismaya alinmugtir. Tanisal degerlendirme SCID-5/CV ile yapilmistir. Depresyon
siddeti Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D), mani belirtileri Young
Mani Degerlendirme Olgegi (YMO), bilissel islevler Montreal Bilissel Degerlendirme
Olgegi (MoCA) ve intihar davranisi Beck Intihar Diisiincesi Olgegi (BIDO) ile
Ol¢iilmiistiir. Serum BDNF diizeyleri ELISA yontemiyle analiz edilmistir.

Bulgular: BB ve UD gruplar arasinda ortalama serum BDNF diizeyleri
acisindan anlaml fark saptanmamistir. Buna karsin bipolar grupta MoCA toplam
puani ile gorsel-uzamsal, dil ve gecikmeli hatirlama alt puanlar1 unipolar gruba gore
anlaml derecede daha diisiik bulunmustur. Bipolar grupta serum BDNF diizeyleri ile
BIDO toplam puanlari, “yasam-dliime dair tutumun dzellikleri” alt dlgegi ve HAM-D
puanlari ile negatif yonde anlamli korelasyon saptanmistir. HAM-D puanlari ile BIDO
toplam puanlar1 ve “intihar diisiincesi arzusu” alt dlgegi arasinda pozitif yonde anlaml
korelasyon bulunmustur. Cok degiskenli dogrusal regresyon analizinde bipolar grupta

serum BDNF diizeyleri ve HAM-D puanlarinin birlikte BIDO toplam puanlarimi
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anlamli diizeyde yordadigi, unipolar depresyon grubunda ise istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 saptanmustir. Unipolar depresyon grubunda BDNF ile BIDO’ niin
“yasam-Oliime dair tutumun 6zellikleri” alt 6l¢egi arasinda negatif yonde anlamhi
korelasyon saptanmigtir. Serum BDNF diizeylerinin bipolar bozukluk ve unipolar
depresyonu ayirt etmedeki tanisal dogrulugu diisiik bulunmustur (AUC=0,567,
p=0,240); benzer bigimde BDNF’nin intihar girisimi Oykiisiinii 6ngérmedeki ayirt
edici giicii de klinik olarak anlamli kabul edilebilecek diizeye ulagsmamistir
(AUC=0,587, p=0,143).

Sonug¢: Bu bulgular remisyon déneminde serum BDNF diizeylerinin bipolar
bozukluk ve unipolar depresyon arasinda ayirt edici bir fark gostermedigini,
dolayistyla tek basma tanisal bir biyobelirteg olarak yeterli olmadigini ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte bipolar grupta BDNF diizeylerinin hem intihar (BIDO)
hem de depresyon siddeti (HAM-D) ile negatif yonde anlamli iliski gdstermesi,
BDNF’nin 6zellikle bipolar bozuklukta depresif semptom siddetiyle iligkili olarak
intihar riskiyle baglantili bir durum belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir. Unipolar
depresyonda ise BDNF-intihar iligkisinin zayif ve smirli kalmasi, bu tanida intihar
diisiincesinin daha cok klinik siirecler iizerinden sekillendigini desteklemektedir.
Genel olarak sonuglar, BDNF’nin tek basina bipolar-unipolar ayriminda ve intihar
girisimini ongdrmede yeterli tanisal dogruluga sahip olmadigini ancak biligsel islevler
ve intihar davranigiyla birlikte degerlendirildiginde 6zellikle bipolar bozuklukta risk
profillemesi ve olasi bipolariteyi diisiindiirme agisindan klinik degerlendirmeye katki
saglayabilecegini gostermektedir. Bu nedenle gelecekte daha genis 6rneklemlerle ve
coklu biyobelirte¢ panelleri iceren boylamsal ¢aligmalarin BDNF’nin ayirici tani ve
intthar riskinin Ongodriilmesindeki yerini daha net bicimde ortaya koymasi

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, Unipolar depresyon, Beyin kaynakli
nérotrofik faktdr (BDNF), Intihar davranisi, Bilissel islevler, Kognisyon
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF BDNF LEVELS WITH COGNITION AND
SUICIDAL BEHAVIOR IN PATIENTS WITH BIPOLAR DISORDER AND
UNIPOLAR DEPRESSION

Objective: Bipolar disorder and unipolar depression are two clinical conditions
that, in addition to mood symptoms, are characterized by cognitive impairment and an
increased risk of suicidal behavior; although they partially overlap clinically, they
differ neurobiologically. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a key biomarker
implicated in neuroplasticity processes as well as in the pathophysiology of affective
disorders and suicidal behavior. The aim of this study was to evaluate whether there is
a significant difference in serum BDNF levels between patients with unipolar and
bipolar depression according to DSM-5, to investigate the predictive value of BDNF
in differentiating these two diagnostic groups and supporting the diagnostic process,
and to examine the effects of BDNF levels on cognitive functions and suicidal

behavior.

Materials and Methods: This cross-sectional observational study includes
two groups of patients followed in a tertiary mental health center. A total of 103
participants were included in the study, consisting of 50 individuals with unipolar
depression (UD) and 53 with bipolar disorder (BD) who met the inclusion criteria.
Diagnostic evaluation was performed using the SCID-5/CV. Depression severity was
measured with the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), manic symptoms
with the Young Mania Rating Scale (YMRS), cognitive functions with the Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), and suicidal behavior with the Beck Scale for Suicide
Ideation (BSS). Serum BDNF levels were analyzed using the ELISA method.

Results: These findings show that serum BDNF levels in the remission period
do not differ between bipolar disorder and unipolar depression, and therefore BDNF
alone is not sufficient as a diagnostic biomarker. However, in the bipolar group, the
negative correlation between BDNF levels and both suicidal ideation (BSS) and
depression severity (HAM-D) suggests that BDNF may be a state marker linked to
suicide risk, especially through its relationship with depressive symptom severity. In
unipolar depression, the weaker and more limited relationship between BDNF and

suicidal ideation indicates that suicidal thoughts in this group are shaped mainly by
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clinical factors rather than biological ones. Overall, the results suggest that BDNF does
not have adequate diagnostic accuracy on its own for distinguishing bipolar from
unipolar depression or for predicting suicide attempts. Still, when evaluated together
with cognitive functions and suicidal behavior, BDNF may contribute to clinical
assessment, particularly in identifying risk profiles and possible bipolarity. Therefore,
future longitudinal studies with larger samples and multi-biomarker panels are needed

to clarify the role of BDNF in differential diagnosis and suicide risk prediction.

Conclusion: These findings indicate that, in the remission phase, serum BDNF
levels do not show a discriminative difference between bipolar disorder and unipolar
depression and therefore are not sufficient as a stand-alone diagnostic biomarker.
However, the significant negative associations of BDNF levels with both suicidal
behavior (SSI) and depressive severity (HAM-D) in the bipolar group suggest that
BDNF may represent a state-related marker linked to neurotrophic vulnerability and
suicidal risk particularly in bipolar depression. In unipolar depression, the weaker and
more limited relationship between BDNF and suicidal behavior supports the notion
that suicidal phenomena in this group are more strongly shaped by clinical-emotional
processes. Overall, the results suggest that BDNF alone does not provide adequate
diagnostic accuracy for bipolar—unipolar differentiation or for predicting suicide
attempts, but that when evaluated together with cognitive functioning and suicidal
behavior it may contribute to clinical risk profiling and raising suspicion of potential
bipolarity, especially in depressive presentations. Future longitudinal studies with
larger samples and multimarker panels are needed to clarify the role of BDNF in

differential diagnosis and in the prediction of suicide risk.

Keywords: Bipolar disorder, Unipolar depression, Brain-derived neurotrophic

factor (BDNF), Suicidal behavior, Cognitive functions, Cognition.

X1V



1. GIRIS VE AMAC

Duygudurum bozukluklar: diinya genelinde yaygin goriilen, yineleyici seyir ve
yiiksek islev kaybi ile karakterize psikiyatrik tablolardir. Unipolar depresyon ve
bipolar bozukluk depresif duygudurum, anhedoni, bilissel yavaglama ve intihar
diisiinceleri gibi bir¢ok ortak belirtiyi paylagsmakla birlikte, etiyoloji, hastalik gidisi ve
tedavi yaniti acisindan Onemli farkliliklar gosteren iki ayri klinik tablodur (1).
Ozellikle bipolar bozuklukta tani gecikmesi sik goriilmekte; hastalarin énemli bir
kismu ilk yillarda “unipolar depresyon” tanisiyla izlenmekte ve bu durum hizli dongii,
artmis intihar riski ve islevsellik kaybina yol agabilmektedir (2,3). Bu nedenle, ilk
depresif basvuruda bipolar—unipolar ayrimima katki saglayabilecek biyolojik ve

kognitif gostergelerin arastirilmasi 6nemli bir klinik gereksinimdir (4).

Her iki bozuklukta da duygudurum belirtilerine ek olarak biligsel islevlerde
bozulma sik gorilmektedir. Dikkat, yiiriitiicii islevler, bellek ve sozel akicilik
alanlarinda saptanan kognitif defisitlerin yalmizca akut epizotla siirli kalmayip,
remisyon doneminde de siirdiigii ve islevsellik {iizerinde belirleyici oldugu
gosterilmistir (5,6). Ozellikle 6timik bipolar hastalarda yiiriitiicii islevler ve bellek
bozulmasinin daha belirgin oldugu; bunun da ndroprogresyon ve epizot sayisi ile
iligkili olabilecegi bildirilmektedir (7,8). Unipolar depresyonda da epizotlar arasi
donemde siiren kognitif artakalan belirtiler tanimlanmakla birlikte, kognitif profil ve
siddet acisindan bipolar bozukluktan farklilasan Oriintiiler olabilecegi 0One

stiriilmektedir (9).

Duygudurum bozukluklarinin en kritik sonuglarindan biri de intihar
davranigidir. Hem unipolar depresyon hem bipolar bozuklukta yasam boyu intihar
diisiincesi ve intihar girisimi oranlar1 yiiksektir; bipolar bozuklukta ise intihar girisimi
ve tamamlanmus intihar riskinin daha belirgin oldugu gosterilmistir (9,11). Bu nedenle
intthar bilisi ve davranisina katkida bulunan biyolojik mekanizmalarin ve olasi

biyobelirteglerin ortaya konmasi klinik agidan biiyiik 6nem tasimaktadir (12).

Bu baglamda BDNF son yillarda hem duygudurum bozukluklarinin
norobiyolojisi hem de intihar davranisi ile iliskisi en sik arastirilan biyobelirteclerden

biri haline gelmistir. BDNF; noronal gelisim, sinaptik plastisite ve uzun siireli



potansiyasyon siireclerinde kritik rol oynar, ozellikle hipokampus ve prefrontal
korteksteki devrelerin biitiinliigiinii destekler (13,14). Meta-analizler, akut unipolar
depresif epizotta periferal BDNF diizeylerinin azaldigini ve etkin tedavi ile kismen
diizeldigini, bu yoniiyle BDNF nin bir “durum belirteci” olabilecegini géstermektedir
(14). Bipolar bozuklukta da epizot donemlerinde BDNF diizeylerinde azalma,
remisyon doneminde ise kismi toparlanma bildirilmis; uzun hastalik stiresi ve ¢oklu
epizodlarla birlikte kalict BDNF diisiikliigliniin néroprogresyon ve kognitif bozulma

ile iliskili olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (16,17).

Beyin kaynakli norotrofik faktér ayni1 zamanda kognisyon ve intihar davranisi
ile de iliskilendirilmektedir. Baz1 g¢alismalar, daha yiikksek BDNF diizeylerinin
ozellikle bipolar bozuklukta daha iyi bilissel performansla iligkili olabilecegini, glinliik
yasam iglevselligini ve biligsel performansi artirmaya yonelik miidahalelerin BDNF
ve TrkB diizeylerinde artis saglayarak bilissel islevleri destekleyebildigini gdstermistir
(18,19). Ote yandan hem postmortem beyin dokusu hem de periferal 6rneklerde intihar
girisimi veya intihar dykisii olan olgularda BDNF diizeylerinin daha diisiik oldugu
bildirilmistir (20,21). Bununla birlikte 6zellikle unipolar depresyonda BDNF—intihar
iligkisinin tutarsiz ve klinik degiskenlere (depresyon siddeti, umutsuzluk, anksiyete)

bagimli olabilecegine dair bulgular da mevcuttur (21,23).

Bu veriler BDNF diizeyleri ile bilissel islevler ve intihar davranisi arasindaki
iligkilerin bipolar bozukluk ve unipolar depresyonda farkl: oriintiiler gosterebilecegi
ve bu farkliliklarin 6zellikle remisyon doneminde incelenmesinin hem hastaliga 6zgi
norobiyolojik duyarliliklar1 hem de olast bipolariteyi diislindiirebilecek klinik

ipuclarini ortaya koyabilecegini diisiindlirmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, remisyon donemindeki bipolar bozukluk ve unipolar
depresyon tanili hastalarda serum BDNF diizeyleri ile bilissel islevler ve intihar
davranis1 arasindaki iligkileri karsilastirmak ve BDNF nin bu alanlarda olas1 yordayici

ve aracilik roliini incelemektir.



Calismanin hipotezleri asagidaki gibidir:

Hipotez 1: Bipolar bozukluk tanili hastalarda BDNF diizeyi unipolar

depresyon tanili hastalara gore anlaml1 derecede diisiiktiir.

Hipotez 2: BDNF diizeyi bipolar bozukluk ve unipolar depresyon tanili

hastalarda kognisyon ile pozitif, intihar davranisi ile negatif yonde iligkilidir.

Hipotez 3: Bipolar bozukluk ve unipolar depresyon tanili hastalarda BDNF

diizeyi’nin kognisyon ve intihar davranisi iizerinde yordayici etkisi vardir.

Hipotez 4: BDNF diizeyi'nin intihar davraniginda kognisyon {izerinden

aracilik etkisi vardir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. UNIiPOLAR DEPRESYON

2.1.1. Tanim

Bu tez kapsaminda ‘major depresif bozukluk’ yerine ‘unipolar depresyon’
teriminin kullanilmasi tercih edilmistir; ¢iinkii calismanin karsilastirmali yapisi geregi
depresyonun bipolar olmayan formunun agik bir bicimde tanimlanmasi, bipolar
bozukluk ile ayrimin netlestirilmesi ve literatiirde bipolar-unipolar ayiric1 tani
caligmalarinda yaygin bi¢gimde kullanilan siniflamaya uyum saglanmasi

amagclanmustir.

Unipolar depresyon bireyin giinliikk islevselligini 6nemli o6lgiide bozan,
duygudurumda belirgin ¢okkiinliik ile seyreden; ruhsal, biligsel, davranigsal ve
bedensel belirtilerle karakterize, yaygin bir psikiyatrik bozukluktur. Tani kriterlerine
gore en az iki hafta boyunca neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir kisminda siiren
depresif duygudurum ya da ilgi/zevk kaybi (anhedoni) bu bozuklugun temel
belirtilerindendir. Bu belirtilere istah degisiklikleri, uykuda bozulmalar, psikomotor
degisiklikler, konsantrasyon giicliigli, degersizlik veya sugluluk duygulari, dikkat ve

karar verme giigliikleri ile yineleyen 6liim diislinceleri eslik edebilmektedir (1).

2.1.2. Tarihge

Depresyona iliskin bulgular yaklasik 2500 y1l 6nceki Antik Yunan dénemine
kadar uzanmaktadir. Anadolu’da Manisa’da yer alan ve mitolojik anlatilarda
Niobe’nin taglagsmis ylizii olarak bilinen heykel, muhtemelen stuporlu depresyonun en
eski tanimlamalarindan biridir. Benzer dykiiler, Eski Siimer ve Misir mitolojilerinde
de yer almaktadir. Diinyanin en eski destanlarindan Gilgamis Destani’nda, Kral
Gilgamis’in yasam Oykiisii, giiniimiizde duygudurum bozuklugu tani Olgiitleriyle
degerlendirilebilecek nitelikler tasimaktadir. Tarih 6ncesi donem anlatilarinda, Troya
Kraligesi Helena’nin iiziintiisiinii hafifletmek amaciyla “nepentes” adli bir bitkiden
elde edilen maddeyi kullandig: bildirilmekte ve bu uygulama depresyonun bilinen en
eski farmakolojik tedavilerinden biri olarak degerlendirilmektedir (24). Ruhsal

bozukluklarin bilimsel olarak adlandirilmasi Antik Yunan hekimi Hipokrat ile



baslamistir. Hipokrat, depresyonu tanimlamak i¢in “melankoli” terimini kullanmais; bu
terim, Yunanca “siyah” anlamina gelen melan ve “safra” anlamina gelen cholé
kelimelerinden tliretilmistir. Hipokrat melankolinin uzun siireli stres sonucu viicutta
biriken siyah safranin beyni etkilemesiyle ortaya ¢iktigini diistinmekteydi. 17. yiizyilin
sonlarinda ise Thomas Willis (1622—-1675) melankolinin etiyolojisinde humoral
yaklagimin yerini kimyasal agiklamalara birakmistir. Willis, ruhsal bozukluklarin
siniflandirilmasinda yapisal bir goriis benimsemis ve ruh ile beyin hastaliklarinin ayn
nedenlerden kaynaklandigini ileri siirmiistiir. Depresyonun ve duygudurum
bozukluklarinin ayrintili bicimde tanimlanmasi ve siniflandirilmast 19. yiizyilda
Kahlbaum (1828-1899) ile baslamis, Emil Kraepelin (1856—1926) ile devam etmistir.

Kraepelin, “depresyon” terimini modern anlamda kullanan ilk isim olmustur (24).

Modern psikiyatrik siniflandirmalarda Amerikan Psikiyatri Birligi (APA)
tarafindan 1952 yilinda yayimlanan Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-I) depresyonu sistematik olarak tanimlamistir (25). DSM-III ile
major depresif bozukluk bagimsiz bir tan1 kategorisi haline gelmis, DSM-5 ile bu
yaklasim giincellenmistir. Mart 2022’de ise DSM-5-TR yayimlanarak tani sistemi
yenilenmistir (26).

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitiiniin giincel verilerine gore diinya genelinde depresyonun
goriilme oranmi yaklasik %3,8’dir. Yetiskinlerde bu oran %5 civarindadir; erkeklerde
%¢4, kadinlarda ise %6 olarak bildirilmektedir. Ayrica 60 yas ve tizerindeki bireylerde
depresyon prevalanst %5,7’dir. Giiniimiizde diinya capinda yaklasgik 280 milyon
kisinin depresyondan etkilendigi tahmin edilmektedir. Ote yandan her y1l 700 binden
fazla kisi intthar nedeniyle yasamini yitirmekte, intithar 15-29 yas araligindaki bireyler

arasinda dordiincii en yaygin 6liim nedeni olarak raporlanmaktadir (26).

Depresyon baslangi¢ yas1 ¢ogunlukla gec ergenlik ile erken yetiskinlik
donemleri arasinda yer almakla birlikte, g¢ocuklukta veya ileri yaslarda da
baslayabilmektedir. Epidemiyolojik g¢aligmalar, unipolar depresyonun yasam boyu
yayginlik oraninin %15-20 arasinda oldugunu gostermektedir (28). Bu her bes kisiden

birinin yasaminin bir doneminde unipolar depresyon ge¢irme riski tasidigi anlamina



gelmektedir. Depresyon, kadinlarda erkeklere kiyasla yaklasik %50 daha yaygin
goriilmekte; Ozellikle gebelik ve dogum sonrast donemde kadinlarin %10 undan
fazlas1 depresif belirtiler yasamaktadir (26). Bu cinsiyet farki hormonal ve biyolojik

etkenlerle birlikte psikososyal faktorler ve toplumsal roller ile iliskilendirilmektedir.

Tirkiye’de gerceklestirilen en kapsamli epidemiyolojik caligmalar arasinda yer
alan Tirkiye Ruh Sagligi Profili-2 (2023) verilerine gore, son 12 ay i¢inde genel
niifusta unipolar depresyon tanisi alma orani %6,4’tiir. Bu oran kadinlarda %8,7,
erkeklerde ise %3,4 olarak saptanmistir. Hayat boyu unipolar depresyon prevalansi
genel niifusta %10,4 olup, kadinlarda %13,1, erkeklerde %6,8’dir. Bulgular
depresyonun kadinlarda erkeklere oranla yaklasik iki kat daha sik goriildiigiinii ortaya
koymakta ve Onceki arastirma sonuglariyla tutarhilik gostermektedir. Ayrica
depresyon, Tiirkiye’de en yaygin ruhsal bozukluk olmasinin yan1 sira, duygudurum

bozukluklari i¢inde de en biiyiik alt tan1 grubunu olusturmaktadir (28).

2.1.4. Risk Etmenleri

Unipolar depresyonun gelisiminde biyolojik, psikolojik ve ¢evresel ¢ok sayida
etken rol oynamaktadir. Genetik yatkinlik en 6nemli biyolojik risk faktorlerinden
biridir. Aile Oykiisiinde depresyon bulunan bireylerde, bozuklugun ortaya ¢ikma

olasilig1 genel popiilasyona kiyasla anlamli derecede yiiksektir (29).

Psikososyal stres etmenleri de depresyonun gelisiminde 6nemli bir yer tutar.
Erken yasta yasanan travmatik olaylar, cocukluk ¢agi ihmal ya da istismari, diisiik
sosyoekonomik diizey, issizlik, yalmzlik ve sosyal destek eksikligi gibi etkenler
depresif belirtiler icin zemin hazirlayici niteliktedir (30). Ozellikle stresli yasam
olaylarmin sikligi ve bireyin bu olaylara verdigi duygusal ve biligsel tepkiler,
depresyonun baglangici ve siirdiiriilmesinde belirleyici olabilir. Bunun yani sira kadin
cinsiyet, ergenlik ve dogum sonrast donemler gibi hormonal dalgalanmalarin yogun

oldugu donemler de risk artisi ile iligkilendirilmistir (27).

Kronik fiziksel hastaliklar unipolar depresyon icin hem tetikleyici hem de
stirdiiriicli bir rol oynayabilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kronik agr1
sendromlar1 ve belirli ndrolojik bozukluklar, depresyon riskini artiran baslica tibbi

durumlar arasinda yer almaktadir (31). Benzer sekilde, madde kullanimi ile bazi



ilaglarin uzun stireli kullanim1 da depresyon gelisimiyle iliskilendirilmistir. Bu
nedenle, depresyonun ¢ok faktorlii etiyolojisi gdz dnilinde bulunduruldugunda, tani ve
tedavi silirecinde bireysel risk profilinin kapsamli bi¢imde degerlendirilmesi biiyiik

Onem tasimaktadir.

2.1.5. Etiyoloji

2.1.5.1. Genetik faktorler

Unipolar depresyonun etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
hastalikla iligkili genetik faktorleri ¢evresel etkenleri ve gen-gcevre etkilesimlerini
inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yliriitiilmiis ve ¢esitli modeller gelistirilmistir. Giincel
aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalari, genetik faktorlerin UD gelisiminde 6nemli bir
rol oynadigin1 gostermektedir (32). Genetik heterojenite gosteren bu bozuklugun

kalitimsal gegis oraninin %30 ile %50 arasinda oldugu bildirilmektedir (34).

Depresyonla iliskili en kapsamli genom capinda iliski calismasi (GWAS) 29
ilkeden 5 milyondan fazla bireyin genetik verilerini analiz ederek depresyonla iliskili
697 genetik varyant ve 308 geni tanimlamis, bunlarin yaklasik yarisinin daha 6nce
bilinmedigini ortaya koymustur. Bulgular postsinaptik yogunluk, ndronal islev
bozukluklar1 ve amigdala islevinin depresyonun biyolojik temellerindeki roliinii
vurgulamaktadir. One ¢ikan genler arasinda; sinaptik baglanti olusumunu etkileyen
NEGRI, noronal gelisimi diizenleyen TCF4, 6diil sistemiyle iliskili DRD2 ve hizli
sinaptik iletimde gorev alan GRIA1 yer almaktadir. Ayrica, inhibitor sinyal iletiminde
gorevli GABRA1, mRNA islenmesini etkileyen CELF4, sinaptik plastisite ile iligkili
MEF2C ve RBFOX1, néronal uyarilabilirlikte rol alan ANK3 ve CACNAIE gibi

genler de depresyon riskinde etkili olabilecek 6nemli adaylardir (34).

Buna ek olarak, SLC6A4 ve BDNF genlerindeki polimorfizmlerin de UD
gelisiminde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir. Ornegin, SLC6A4 geninin 5-
HTTLPR polimorfizmi ve BDNF geninin Val66Met polimorfizmi depresyon riskini
artirabilecek genetik varyantlar arasinda sayilmistir. Ancak bu polimorfizmler {izerine
yapilan meta-analizler istatistiksel olarak anlamli bir iliski ortaya koymamistir (36).

Bu arastirmalar depresyonun genetik yatkinliginin karmasik ve birden fazla faktore



bagli oldugunu; genetik faktorlerin cevresel etkenlerle etkileserek hastalik riskini

sekillendirdigini gdstermektedir.

2.1.5.2. Norotransmitterler ve monoamin hipotezi

Unipolar depresyonun nérobiyolojik etiyolojisini agiklamaya yonelik en klasik
yaklasimlardan biri monoamin hipotezidir. Bu hipoteze gore, serotonin (5-HT),
dopamin (DA) ve noradrenalin (NE) gibi monoamin ndrotransmitterlerin
diizeylerindeki yetersizlik, depresyonun temel nedenlerinden biridir (37). Bu
norotransmitterlerin azalmis aktivitesi; duygudurum, motivasyon, odil algis1 ve

biligsel islevlerde gozlenen bozulmalarla dogrudan iliskilidir (37).

Monoamin hipotezi ilk olarak rezerpin gibi monoamin depolarini tiikketen
ilaglarin depresif belirtileri tetiklediginin gdzlemlenmesiyle giindeme gelmistir.
Ardindan monoamin diizeylerini artiran ilaglarin terapétik etkilerinin kesfi bu goriisii
desteklemistir. Bu kuramsal cergevede gelistirilen selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI’lar), serotoninin sinaptik aralikta kalma siiresini uzatarak
norotransmisyonu giiclendirir ve boylece depresif belirtilerin hafifletilmesine katki
saglar (38). SSRI'larin yani sira serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri
(SNRI’lar) ve monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOTI’ler) gibi diger farmakolojik

ajanlar da monoamin diizeylerini artirarak etki gosterir.

Bununla birlikte monoamin hipotezi her ne kadar depresyonun tedavisinde
onemli bir baslangi¢ noktast olmus olsa da bazi hastalarda bu ilaglara yeterli yanit
alinamamas1 ve tedavi etkinliginin ortaya ¢ikmasiin haftalar almasi, bu modelin
depresyonun biyolojik temelini biitiiniiyle aciklamakta yetersiz kaldigim
gostermektedir (40). Bu nedenle giiniimiizde monoamin hipotezi, ndroinflamasyon,
noroplastisite ve astrosit-noron etkilesimlerini de kapsayan daha genis biyolojik

modellerle birlikte ele alinmaktadir.

2.1.5.3. Hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) aksi

Unipolar depresyon gelisiminde stres en onemli ¢evresel risk faktorlerinden
biri olarak kabul edilmektedir. Yogun stres yaratan yasam olaylarinin hipotalamo-
hipofizer-adrenal (HPA) aksini uyararak kortikotropin salgilatict hormon (CRH),
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve glukokortikoidlerin salinimimi artirdigi



bilinmektedir. Glukokortikoid diizeylerinin uzun siire yiiksek seyretmesi ozellikle
hipokampus, prefrontal korteks ve amigdala bolgelerinde noronal hasara neden olarak
depresyonun norobiyolojik temelini gliclendirebilir. HPA aksinin asir1 uyarilmasi
negatif geri bildirim mekanizmalarinin bozulmasina ve glukokortikoid reseptorlerinin
duyarliliginda azalmaya yol agarak bu siirecin devamliligin1 saglayabilir (40). Bunun
yani sira HPA akst ile tiroid hormon ekseni arasindaki karsilikli etkilesimlerin de
depresyon patofizyolojisinde rol oynadigi; hipotiroidi varliginda depresif belirtilerin

daha sik goriildiigii rapor edilmistir (41).

2.1.5.4. immiin Sistem ve Inflamasyon

Unipolar depresyonun etiyolojisinde periferik ve merkezi sinir sistemi
diizeyindeki inflamatuar siire¢lerin belirgin bir rol oynadigina dair kanitlar giderek
giigclenmektedir. Ozellikle mikroglia hiicrelerinin aktivasyonu, proinflamatuar
sitokinlerin salinimini  artirarak noroinflamatuar yanit1 tetiklemektedir (42).
Calismalar depresyon tanisi alan bireylerde interlokin-1p (IL-1p), interlokin-6 (IL-6)
ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) diizeylerinde anlamli artislar oldugunu ve bu
artiglarin hem davranigsal degisikliklerle hem de nérokimyasal bozukluklarla iligkili
bulundugunu gostermistir (43). Son yillarda yapilan aragtirmalar bagirsak
mikrobiyotast ile merkezi sinir sistemi arasindaki ¢ift yonlii iletisimi ifade
eden bagirsak—mikrobiyota—beyin ekseni lizerinden inflamatuar mekanizmalarin

depresyon gelisimine katki sagladigini ortaya koymaktadir (44).

2.1.5.5. Psikososyal Faktorler

Psikososyal stres etmenleri genetik yatkinlikla etkilesim iginde depresyon
gelisiminde temel bir rol Ustlenmektedir. Erken yasam doneminde maruz kalinan
travmatik deneyimler, ihmal, istismar ve sosyal diglanma gibi olumsuz yasam
olaylarin unipolar depresyon riskini anlamli dl¢iide artirdig1 ¢ok sayida ¢alisma ile
gosterilmistir (45). Bu tiir travmalarin hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) aksi
aktivitesinde kalic1 degisikliklere yol agarak norotransmiter sistemlerinin isleyisini
bozabilecegi diisiiniilmektedir (45). Ayrica gen—cevre etkilesimine iligkin bulgular,
Ornegin serotonin tastyict geni promotdr bolgesindeki S-HTTLPR polimorfizmi ile
cocukluk cagi travmalar arasindaki etkilesimin bireylerin depresyona yatkinliginda

belirleyici olabilecegini ortaya koymustur (46).



2.1.5.6. Noroplastisite ve norogenez

Noroplastisite beynin yapisal ve islevsel acgidan yeniden organizasyon
kapasitesini ifade eder ve 6grenme, bellek siirecleri ile duygusal diizenleme gibi temel
bilissel ve duygusal islevlerde kritik bir rol iistlenir. Unipolar depresyonda sinaptik
plastisite diizeyinde azalma, sinaps yogunlugunda kayip ve hipokampal noéronlarda

dendritik dallanmanin azalmasi gibi belirgin yapisal degisiklikler bildirilmistir (47).

Norogenez ise ozellikle hipokampusta gerceklesen, yeni néronlarin olusum
stireci olarak tanimlanir. Arastirmalarda ndrogenezde azalmanin bellek, 6grenme ve
duygudurum diizenlenmesi gibi islevlerde bozulmalara yol acabilecegi; ayrica depresif
belirtilerin siddeti ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (47). Bu baglamda norotrofin
hipotezi, BDNF basta olmak iizere cesitli norotrofik faktorlerin, noral yapilarin
korunmas1 ve sinaptik plastisitenin diizenlenmesi yoluyla nérogenezin siirekliligini
destekledigini vurgular (48). Kronik stres durumunda noroprotektif faktorlerde
meydana gelen azalma, yalnizca ndronal atrofiyi ve noroplastisite bozukluklarini
degil, ayn1 zamanda hipokampus ve medial prefrontal korteksteki ndrogenez siirecini
de olumsuz yonde etkileyerek depresyonun patofizyolojisine katkida bulunur (49). Bu
nedenle depresyonun ndrobiyolojik temelinde yalnizca nérotransmitter diizeylerindeki
dengesizlikler degil, ayn1 zamanda sinaptik ve yapisal plastisitenin azalmasi ile

noronal yenilenme stire¢lerindeki bozulmalar da 6nemli bir yer tutmaktadir.

2.1.5.7. Noroanatomi ve Beyin Goriintilleme Calismalari

Unipolar depresyonun néroanatomik temelleri, yapisal ve fonksiyonel beyin
gorlintiileme yontemleri araciligiyla ayrintili olarak arastirilmistir. Bu g¢alismalar
hipokampus, prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve amigdala gibi limbik
sistemle iligkili bolgelerde belirgin hacim azalmasi ve baglantisal biitiinliikte
bozulmalar oldugunu gostermektedir (50,51). Hipokampal hacimdeki kii¢iilmenin
hastaligin stiresi ve gecirilen depresif epizot sayistyla dogru orantili oldugu; ayrica
bazi antidepresan tedavilerin bu yapisal degisikliklerde kismi iyilesme saglayabildigi

bildirilmistir (52).



Fonksiyonel beyin goriintiileme ¢alismalart depresyon tanili bireylerde
duygusal uyaranlara karst amigdalada artmis aktivasyon ve prefrontal korteks
bolgelerinde azalmis aktivite gibi tipik oriintiilerin sik goriildiiglinii gostermektedir
(53). Ozellikle anterior singulat kortekste saptanan metabolik ve baglantisal
bozukluklar, depresyonun hem duygusal hem de bilissel belirtilerinin ortaya ¢ikiginda
onemli rol oynamaktadir. Bu yapisal ve islevsel degisiklikler bir arada
degerlendirildiginde depresyonun yalnizca tekil beyin bolgelerinin degil, biitiinciil
olarak duygudurum diizenlenmesinden sorumlu beyin devrelerinin islevsel

biitiinliglinde bozulma ile karakterize oldugu anlagilmaktadir (55).

2.1.6. Klinik Goriiniim ve Tani

Unipolar depresyon tanis1 alan bireylerde en belirgin 6zellik genellikle ¢okkiin
duygudurumdur (55). Mutsuzluk, keyif alamama, hiiziin, karamsarlik, ilgi—istekte
azalma ve daha Once haz veren etkinliklerden geri ¢ekilme (anhedoni) ile i¢sel sikinti
hissi en sik bildirilen duygudurum belirtileridir (55). Duygudurum giin ig¢inde
dalgalanabilir ve yakinmalarin sabahin erken saatlerinde daha siddetli olmas: tipiktir.
Ozellikle ileri yasta bu depresif tabloya somatik yakinmalarn yani sira sabah
belirtilerine eslik eden carpinti, kaygi, nefes darligi ve gerginlik gibi anksiyete
bulgular1 siklikla eslik eder (55). Anksiyetenin varligi tedavi siirecini
karmasiklastirarak direngli seyre zemin hazirlayabilir (55). Ayrica 6fke kontrol
giicliikleri ve tahammiilsiizliik gibi irritabilite belirtileri de tabloya eslik edebilir (55).
Tanisal olarak unipolar depresyonda iki temel bulgudan en az birinin (belirgin
ilgi/istek kayb1 ya da ¢okkiin duygudurum) bulunmasi gereklidir (55). Agir olmayan
olgularda klinik iliski kurmak c¢ogu kez miimkiindiir; ancak tablo agirlastiginda
konusma hizinda belirgin yavaglama, yanit latansinda uzama ve diisiince akisinda
bloklar gibi diisiince siirecine ait yavaglama belirtileri ortaya ¢ikabilir. Diisiince igerigi
siklikla gecmise doniik pismanliklar, bireyin kendisi ve g¢evresine iligkin olumsuz
semalar, ac1 verici anilar, degersizlik—sugluluk temalari, karamsarlik ve umutsuzlukla
ortilidiir. Bu degersizlik ve kotiiliik gérme icerikleri kimi zaman sanri1 diizeyine
ulagabilir. Karar verme giicliigli belirgindir ve hastalarin yaklasik %75’inde intihar

diisiinceleri bildirilmektedir (56).



Dikkati siirdiirmede zorluk temel belirtiler arasindadir; kisiler daha 6nce haz
aldiklart etkinliklerde dahi odaklanmakta giicliikk c¢eker. Karmasik veya dikkat
gerektiren islevlerde performans diiser; gercek bir amnestik bozukluk olmasa da

hastalar unutkanliktan yakinir (2,56).

Algisal bozulmalar agir psikotik ozellikli epizotlarda goriilebilir; en sik
suclayict nitelikte igitsel varsanilar eslik eder. Zaman zaman gorsel varsanilar, emir
veren isitsel haliisinasyonlar ile depersonalizasyon ve derealizasyon yasantilari da
tabloya eklenebilir (2,56). Enerji azalmasi, ¢cabuk yorulma, istahin artmasi ya da
azalmasiyla birlikte kilo degisiklikleri, cinsel istekte azalma ve uyku diizensizlikleri
baslica bedensel belirtilerdir. Bu somatik yakinmalarin kadinlarda daha sik bildirildigi
gozlenmektedir (24).

Ruhsal siireglerdeki degisiklikler motor davranisa da yansir; konusma ve
hareketlerde yavaglama, toplumsal cekilme, avoliisyon ve kisik sesle konugma
psikomotor yavaslamanin gostergeleridir. Ote yandan baz1 olgularda huzursuzluk ve
yerinde duramama ile seyreden psikomotor ajitasyon da izlenebilir; bu hastalar siklikla

tedirgin olup is birligi kurmakta zorlanirlar (23).

Depresyon ¢ogu kez sinsi baslangi¢li oldugundan ilk epizot gegici bir bunalim
gibi degerlendirilebilir; belirtiler hafif oldugunda hastalar bedensel yakinmalarla farkli
branglara bagvurabilir. Agir epizotlarda bulgular keskindir ve intihar diisiincesi ya da

girisimi goriilebilir; bu nedenle psikiyatrik bagvurular daha sik olur (55).

Bir depresif donem gecirenlerde yineleme riski %50-60, iki epizot
yasayanlarda %70, li¢ epizodu olanlarda ise %90’a kadar ¢ikmaktadir. Epizot sayis1
arttikca kroniklesme olasilig1 da yiikselir. Psikotik 6zellik, yiiksek atak sayisi, agir
siddet, rezidiiel belirtilerin varlig1 ve es tanilar niiks riskini artiran etmenler arasindadir

(1,55).

Bipolar bozukluk ¢ogunlukla bir ya da daha fazla depresif donemle
baslayabilir; baslangicta unipolar depresyon izlenimi veren olgularin 6nemli bir kismi1
zaman i¢inde iki u¢lu duygudurum bozuklugu tanisi alir. Ergenlikte baglangig, psikotik
ya da karma 6zelliklerin bulunmasi ve ailede bipolar bozukluk 6ykiisii riski artirir (25).

Bir meta-analizde ortalama 12—-18 yillik izlemde unipolar depresyon tanili bireylerin



yaklagik dortte birinin (%22,5) bipolar bozukluk tanisina doniistiigli gosterilmis; bu
doniistimiin erken baglangig, aile Oykiisii ve psikotik belirtilerle iliskili oldugu

bildirilmistir (3).

2.1.7. Tedavi Yaklasimlari

Gilincel uluslararasi kilavuzlar depresyon yOnetiminin bireye 0zgii ve
basamakli bir modelle yiiriitiilmesini savunmaktadir. CANMAT 2023 giincellemesi;
olgunun siddeti, eslik eden tibbi/psikiyatrik durumlar, 6nceki tedavi yanitlar1 ve hasta
tercihleri dikkate almmarak tedavi planinin yapilandirilmasini 6nermektedir. Hafif
diizeydeki olgularda yasam tarzi diizenlemeleri, psikoegitim ve psikoterapi dncelik
kazanirken; orta—agir tablolarda antidepresan tedavinin psikoterapiyle birlikte

uygulanmasi onerilir (56).

Benzer bigimde, American Psychiatric Association (APA) 2010 kilavuzu da
tedaviyi baslangi¢/akut, devam (siirdiiriim) ve idame olmak iizere {i¢ evrede
yapilandirir ve her evre i¢in izlenecek klinik yaklagimlari tanimlar. Baslangic
tedavisini izleyen ilk 4-8 haftada diizenli bir yanit degerlendirmesi Onerilir; yanitin
yetersiz  oldugu  durumlarda doz optimizasyonu, ilag degisimi ya da
kombinasyon/augmentasyon stratejileri giindeme alinir. Her iki rehberin birincil
hedefi remisyondur; ancak tedaviye direncli olgularda, CANMAT gibi daha giincel
kilavuzlar  yalmizca remisyona odaklanmakla kalmayip islevsellik ve yasam
kalitesi gibi hasta merkezli sonuglarin da 6nceliklendirilmesini 6zellikle vurgular

(56,57).

Farmakoterapide ilk secenek olarak serotonin veya serotonin/noradrenalin
tizerinden etki eden ilaglar tercih edilir (23). Yogun anksiyetesi bulunan
olgularda anksiyolitik eklenmesi giindeme gelebilir; buna karsilik giin i¢inde aktif
calisan, sedasyon istemeyen ya da uyku ve cinsellik iizerinde yan etki gormekten
kaginan hastalar i¢in daha az sedatif ve bu alanlarda yan etki profili diisiik ajanlarin
tercih edilmesi uygundur. Bu nedenle tedavi plani bireysel gereksinimler ve eslik eden

belirtiler dogrultusunda dikkatle kisisellestirilmelidir (58).

Tedaviye yanit, baglangictaki semptom siddetine kiyasla en az %50 oraninda

tyilesmenin elde edilmesiyle tanimlanmaktadir. Depresyon icin kullanilan standart
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Ol¢eklerde toplam puanin yaridan fazla azalmasi, klinik olarak anlamli yanitin
gostergesidir (59). Klinik degerlendirmede en yaygin kullanilan araglardan biri
olan Hamilton Depresyon Olgegi’ne gore, tam diizelme tanimlanabilmesi i¢in kesme

puaninin 7’nin altinda olmas1 gerekmektedir (60).

Stirdiiriim tedavisi ise remisyonun ardindan en az 4-9 ay boyunca tedavinin
devam ettirilmesini kapsar. Yapilan ¢aligmalar, tedavinin 26 hafta boyunca
stirdiiriilmesinin yineleme riskini belirgin dl¢lide azalttigini ve bu siireyi tamamlayan

hasta grubunun en basarili sonuglara ulastigini ortaya koymustur (61,62).
2.2. BIPOLAR AFEKTIF BOZUKLUK

2.2.1. Tanim

Bipolar bozukluk belirli bir diizen izlemeksizin mani, hipomani, depresyon ya
da karma ataklarla seyreden; bu déonemlerin arasinda ise semptomlarin azaldig1 veya
tamamen ortadan kalktig1 6timik evrelerin gbzlendigi ciddi bir ruhsal hastaliktir (63).
Kronik bir seyir gosteren bu bozukluk, bireyin mesleki, ailevi ve sosyal islevselliginde
dikkate deger kayiplara yol agmaktadir (64). Diinya genelinde yaygin goriilen bipolar
bozukluk yalnizca bireylerin yasam kalitesini degil ayni zamanda toplumsal
islevselligi de olumsuz etkileyen Onemli bir halk sagligit sorunu olarak

degerlendirilmektedir (65).

2.2.2. Tarihce

Duygudurum degisiklikleri eski caglardan beri bilinmektedir; kutsal
metinlerde ve antik eserlerde mani ve depresyon tariflerine rastlanir (66). Antik
Yunan’da “melankoli” ¢okkiinliik, “mani” ise tagkinlik i¢in kullanilmig; Kapadokyali
Aretaecus (M.S. 1. yiizyil) bu iki durumun aym hastaligin farkli goriiniimleri
olabilecegini One siirerek bipolarite kavraminin temelini atmistir (62). 19.
yiizyilda Baillarger mani ve depresyonun aralikli donemlerle seyrettigi folie a double
forme kavramin tanimlarken, Falret bu tabloyu saglikli donemlerle ayrilan dongiisel
epizotlarla (folie circulaire) agiklamistir (66,68). Modern psikiyatrinin kurucularindan
Kraepelin (1856-1926) ise manik depresif bozuklugu, niiksler ve iyilesmelerle

seyreden donglisel bir hastalik olarak tanimlamis ve bunu dementia praecox’tan
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ayirmistir (55,64). Bleuler 1930’larda “affektif bozukluklar” kavramini kullanarak
manik ve depresif sendromlar1 birlikte degerlendirmistir. Leonhard (1959) ise
“bipolar” ve “monopolar” ayrimimi getirmis; Dunner (1976) bu bozuklugu Bipolar

I ve Bipolar II olarak iki alt tipe ayirmistir (62).

Siiflama sistemlerinde de zamanla degisiklikler olmustur: DSM-I (1952)’de
“manik depresif reaksiyon” (67), DSM-II (1968)’de “manik depresif hastalik™ (55,68)
terimleri kullanilmig; DSM-III (1980) ile “duygulanim bozukluklar1” baglig: altinda
major depresif bozukluk ve bipolar bozukluk ayrilmistir. DSM-III-R (1987) ile
“duygudurum bozukluklar1” terimi benimsenmis, DSM-IV (1994)’te dort alt tip
(Bipolar I, Bipolar II, siklotimi, baska tiirlii adlandirilamayan) tanimlanmistir. DSM-5
(2013) ile giincel olarak “Bipolar ve Iligkili Bozukluklar” bashigi kullanilmakta ve

karma donem tanisi yerine “karma 6zellik belirteci” eklenmistir (69).

2.2.3. Epidemiyoloji

Bipolar bozukluk (BB), milliyet, etnik koken, kiiltiir veya sosyoekonomik
durumdan bagimsiz olarak diinya niifusunun %1’inden fazlasini1 etkilemektedir (70).
Kiiresel 6lgekte engellilik nedenleri arasinda 17. sirada yer almakta (71) ve ozellikle
15-24 yas grubunda 6liim nedenleri arasinda {igiincii sirada bulunarak hem aile hem

de toplum i¢in 6nemli bir yiik olusturmaktadir (72).

Onceleri yasam boyu siklifi %1 olarak kabul edilmekteyken, spektrum
anlayisiyla bu oran yaklasik %5’e kadar ¢ikmaktadir (73). Diinya Ruh Saghg:
Aragtirmas1 Girigimi kapsaminda 11 iilkeden 61.392 kisiyle yapilan ¢alismada, BB-I,
BB-II ve esik alt1 tablolar dahil edildiginde yasam boyu ve 12 aylik prevalans sirastyla
%2,4 ve %1,5; tiim spektrum dikkate alindiginda ise %4,4 olarak bildirilmistir (75).

2015’te yaymmlanan bir meta-analiz tan1 Olgiitlerinin yayginlik iizerine
etkilerini incelemis ve BB-I i¢in yasam boyu prevalansi1 %1,1, BB-II i¢in ise %1,2
olarak bulmustur. BB-I oram1 daha yiiksek olmakla birlikte, tanisal goriismelerin
yapilandirilmas1 ve Olceklerdeki degisikliklerin oranlar etkileyebilecegi One
stiriilmiistiir. BB-II"deki degiskenlik ise daha ¢ok tani siniflamalarina baglanmistir
(76). BB her iki cinsiyette esit yayginlik gostermektedir; ancak manik epizotlar
erkeklerde, depresif epizotlar kadinlarda daha sik goriilmektedir (62). Tirkiye’de
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yapilan arastirmalarda da bu bulgu desteklenmistir. Sosyoekonomik diizeyle dogrudan
iliski saptanamamis, ancak evlilik oranlart saglikli bireylere kiyasla daha diisiik
bulunmustur. Ayrica kadin hastalarda evli olma orani erkeklerden daha yiiksektir (77).

Hastalik genellikle geg¢ ergenlik veya erken erigkinlikte baslamakta ve ortalama
baslangi¢ yas1 25°tir; ancak teshis cogu kez gecikmekte ve yanlislikla unipolar
depresyon tanis1 konabilmektedir. Hastalarin iigte birinde belirtilerin 15 yagindan 6nce
basladig1 bildirilmistir (78). Baslangic yas1 kiiltiirel ve cografi farklilik gosterebilir:
ABD’de ortalama 20, Avrupa’da ise 29 bulunmustur (79). Tiirkiye’de ise baslangic
yasinin 23,8-27,7 arasinda oldugu rapor edilmistir (77). Ayrica epidemiyolojik
calismalar, iki pik yas araligina dikkat ¢ekmektedir: 15-24 ve 45-54 yas gruplari (80).

Toplum tabanli bir arastirmada duygudurum bozuklugu olan bireylerde
depresif bozukluk tanis1 konma riskinin 2,4 kat arttig1, ancak bipolar ve unipolar
ayrimi yapilmadigr belirtilmistir (75,81). Ayrica bipolar bozukluk yalnizca bireysel
yasam kalitesini diisiirmekle sinirli olmamakla birlikte toplum ve ekonomi iizerinde
de ciddi bir yiikk olusturmaktadir (82). Yapilan epidemiyolojik arastirmalar bu
hastaligin yalnizca saglik alanindaki sonuglarla siirli kalmadigini, is giicii kaybina
yol agtigini, saglik hizmetlerine basvuru sikligmi artirdigin1 ve sosyal giivenlik

sistemleri lizerinde ek baski yarattigini ortaya koymaktadir (84).

2.2.4. Risk Etmenleri

Bipolar bozuklugun ortaya c¢ikisinda biyolojik, psikolojik ve ¢evresel bircok
etken rol oynamaktadir. Genetik yatkinlik en 6nemli biyolojik risk faktorlerinden
biridir. Aile dykiisiinde bipolar bozukluk bulunan bireylerde hastalik gelisme riski
genel popiilasyona kiyasla belirgin sekilde yiiksektir. Ikiz ve aile calismalari, dzellikle
birinci derece akrabalarda riskin 5-10 kat arttigim1 gostermektedir (84).
Norotransmiter sistemlerindeki (dopamin, serotonin, noradrenalin) dengesizlikler ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksindaki diizensizlikler de biyolojik yatkinligi
giiclendirmektedir (70).

Psikososyal faktorler de hastaligin baslangic ve gidisinde Onemli rol
oynamaktadir. Cocukluk ¢agi travmalari, ihmal ve istismar 6ykiisti, aile i¢i ¢catigmalar,

diisiik sosyal destek ve yliksek stresli yasam olaylari1 bipolar ataklarin ortaya ¢ikigini
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kolaylastirmaktadir. Stresli olaylarin siklig1 ve bireyin bu olaylara verdigi duygusal-
bilissel yanitlar hem ilk atagi hem de yinelemeleri etkileyebilmektedir (85). Ayrica
uyku-uyaniklik ritminin bozulmasi ve sosyal ritimdeki diizensizlikler, manik ve

depresif epizodlari tetikleyebilmektedir (86).

Cevresel ve demografik faktorler acisindan bakildiginda, hastaligin genellikle
ergenlik ve geng erigkinlik doneminde basladigi, ortalama baslangi¢ yasinin 20-25
arasinda oldugu bildirilmektedir (75). Cinsiyet agisindan farkliliklar dikkat
cekmektedir: manik ataklarin erkeklerde, depresif ataklarin ise kadinlarda daha sik
goriildiigli saptanmistir (87). Ayrica alkol ve madde kullanimi1 hem atagin baslamasi
hem de hastaligin seyrinin kotiilesmesi agisindan 6nemli risk faktorleri arasinda yer

almaktadir (72).
2.2.5. Etiyoloji

2.2.5.1. Genetik Faktorler

Bipolar bozuklugun etiyolojisinde genetik faktorlerin giiglii bir sekilde rol
aldigina dair 6nemli kanitlar bulunmaktadir (88). BB tanili kisilerin ailelerinde
psikotik ve duygudurum bozukluklarinin daha yiliksek oranda gorildigi
bilinmektedir. Klinik ¢aligsmalar BB’li bireylerin birinci derece akrabalarinda en sik
rastlanan psikiyatrik hastaligin unipolar depresyon (UD) oldugunu gostermistir. Bu
kisilerde BB gelisme riski yaklasik %8,7 iken,UD) goriilme riski %14,1 olarak
bildirilmistir (84).

Toplum genelinde yasam boyu bipolar bozukluk (BB) gelisme riski %14
arasinda degismektedir. Ancak birinci derece yakinlarinda BB tanis1 olan bireylerde
bu oran %5-10’a, tek yumurta ikizlerinde ise %40-70’e ¢ikmaktadir. Tek yumurta
ikizlerinde riskin %100 olmamasi, genetik faktorlerin yaninda cevresel ve biyolojik

etkenlerin de hastaligin ortaya ¢ikisinda rol oynadigini diisiindiirmektedir (88).

Genetik ¢aligmalar BB’nin poligenik kalitima dayandigini diistindiirmektedir.
Kromozomlar iizerinde yapilan meta-analizler, hastalik ile iligkili olabilecek farkli
bolgeleri isaret etmistir. Ozellikle 16q12, 18q22, 21921, 4p16, 12924, 13q, 22q ve 16p
bolgeleri en dikkat ¢ekici aday alanlar arasinda yer almaktadir (89). Bozuklukla iliskili
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risk genlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan 6zellikle genom capinda iligskilendirme
calismalar1 (GWAS) hastalikla iligkili olabilecek genetik varyantlar hakkinda 6nemli
bulgular saglamistir (90). Aday gen ¢aligmalarinda ise sinir sistemi islevlerinde kritik
role sahip bazi genetik polimorfizmler 6ne ¢ikmistir. Bunlar arasinda serotonin tasiyici
(5-HTT, SERT), dopamin tasiyict (DAT), beyin kaynakli ndrotrofik faktdr (BDNF),
triptofan hidroksilaz (TPH), katekol-O-metiltransferaz (COMT), D-amino asit oksidaz
aktivatorii (DAOA) ve mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonlari yer almaktadir. Bu
genetik  degisimlerin, sinyal iletimi siire¢lerinde rol oynayarak BB’nin

etiyopatogenezine katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmektedir (91).

Son yillarda yapilan genetik aragtirmalar, bipolar bozuklukta voltaj bagimli
kalsiyum  kanallarimin  islev  bozuklugunun 6nemli rol oynayabilecegini
gostermektedir. Ozellikle CACNAIC, CACNAID ve CACNB2 genlerindeki
varyantlarin, kalsiyum kanal aktivitesini etkileyerek hastaligin etiyolojisine katkida
bulunabilecegi bildirilmistir (88). Bu bulgular, sinyal iletim mekanizmalarinin
diizenlenmesinde kalsiyum kanallarinin kritik 6neme sahip oldugunu ve BB’nin

biyolojik temelinde yer aldigini diisiindiirmektedir.

2.2.5.2. Norotransmitterler ve Biyolojik Aminler

Biyojenik aminlerle ilgili caligmalar, serotonin (5-HT) diizeylerinin hem mani
hem de depresif donemlerde diisiik seyrettigini; norepinefrin (NA) ve dopaminin (DA)
ise depresyonda azaldigini, manide ise arttiim1 ortaya koymaktadir (92). Manik
ataklarda NA metaboliti MHPG’nin plazma diizeylerinde yilikselme goriilmesi ve
lityumun NA salimimini azaltici etkisi, bu donemde NA artisin1 destekleyen
bulgulardandir (93). Depresif hastalar ilizerinde yapilan bir pozitron emisyon
tomografisi arastirmasi ise rafe c¢ekirdegi, hipokampus ve amigdala bolgelerinde 5-
HTI1A reseptor baglanmasinin azaldigini gostermistir. Bu durum 6zellikle ailesinde
bipolarite dykiisli bulunan unipolar depresyon hastalarinda daha belirgin saptanmistir
(94). Ayrica dopaminerjik iletimi artiran kokain ve L-Dopa gibi maddelerin mani
benzeri belirtilere yol agmasi, dopamin reseptorlerini bloke eden antipsikotiklerin
antimanik etki gdstermesi ve manik donemde dopamin metaboliti HVA’nin BOS
diizeylerinde artig gdstermesi, DA’nin da bipolar bozukluk etiyolojisinde énemli rol

oynadigini desteklemektedir (93).
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Bipolar bozuklugu olan bireylerde asetilkolinin muskarinik M2 reseptorlerine
baglanmasinda azalma saptanmistir. Bu durumun kolinerjik muskarinik-2 (M2)
reseptoriinii kodlayan CHRM2 genindeki varyasyonlarla iliskili olabilecegi ve

reseptOr afinitesindeki degisiklikten kaynaklanabilecegi ileri stiriilmektedir (95).

Monoaminerjik sistemdeki bozukluklarin yani sira, unipolar depresyon ve
bipolar  bozuklukta  glutamat ve  gama-aminobiitirik asit (GABA)
norotransmisyonundaki degisimlerin de rol oynadigi bildirilmektedir. Bipolar
bozuklugu olan hastalarin beyin dokularinda yapilan postmortem incelemelerde
glutamat  diizeylerinde artis  bulunmustur. Ayrica valproat tedavisinin
glutamat/glutamin oranmin1 azalttig1, lityum tedavisinin ise GABA diizeylerini
yiikselttigi gosterilmistir. Bu bulgular, uyarici ve inhibitér ndrotransmisyon
dengesinin  bipolar bozuklugun temel mekanizmalarindan biri oldugunu
diisiindiirmektedir (96). Glutamatin sinaptik ileti, enerji metabolizmasi, astrosit
fonksiyonlar1, nérotoksisite, noroplastisite ve 6grenme siireclerindeki merkezi rolii
gdz Online alindiginda, glutamat hipotezinin yalnizca monoamin hipotezini
tamamlamakla  kalmayip, ayn1 zamanda  duygudurum  bozukluklarinin

patofizyolojisine daha genis bir perspektif kazandirabilecegi belirtilmektedir (97,98).

2.2.5.3. Hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) aksi

Bipolar bozuklukta hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni islevlerinde
belirgin diizensizlikler gozlenmektedir. Kortizol diizeylerindeki artigin yol actigi
norotoksik etkilerin, depresif belirtiler ve biligsel sorunlarin gelisiminde 6nemli rol
oynayabilecegi  One  siiriilmektedir. Ayrica mani donemlerinden  Once
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol seviyelerinde yiikselme olabildigi
bildirilmistir (99). Yapilan bir meta-analiz BB’de hem manik epizotlarda hem de
remisyon ve diger duygudurum doénemlerinde HPA ekseninde hiperaktivitenin

ozellikle artmis kortizol diizeyleri seklinde ortaya ¢iktigini1 gostermistir (100).

Duygudurum bozukluklarmin patofizyolojisinde uzun siiredir arastirilan bir
diger Onemli sistem hipotalamik-hipofiz-tirold (HPT) eksenidir. Tiroid
hormonlarindaki subklinik veya klinik diizeydeki bozukluklar, 6zellikle bipolar

bozuklukta hizl1 dongii seyir ve tedaviye direngle iligkili bulunmustur (101).

16



2.2.5.4. Noroplastisite ve norogenez

Bipolar bozuklukta goriilen norodejenerasyon, noronal aglarda hasarla
iliskilendirilmekte olup, bu siire¢ noral plastisiteyi bozmakta, apoptoz artisina ve
sinaptik iletimde degisikliklere yol agmaktadir (102). Noroplastisite, oncii hiicrelerin
cogalmastyla baglantilidir ve bu mekanizma olgunlasmamis noronlarin yasamini

desteklemektedir (103).

Duygudurum  bozukluklarinda ndronal plastisite ve dayaniklilikta
degisikliklerin rol oynadigina dair giiclii bulgular vardir. Ozellikle stresin nérogenezi
baskiladigr ve hipokampal hiicrelerde atrofiye neden oldugu bilinmektedir.
Antidepresan tedavilerin bu atrofi siirecini geri ¢gevirebildigi rapor edilmistir. Bipolar
bozuklukta kullanilan lityum ve valproat, noroprotektif proteinlerden Bcl-2’nin
ekspresyonunu artirmakta, ayrica sinyal iletiminde 6nemli rol oynayan glikojen sentaz
kinaz-3’1 inhibe ederek beta-katenin diizeyini yiikseltmektedir. Lityumun ayrica gri

madde miktarini artirarak néroprotektif etki sagladigi da gosterilmistir (104).

2.2.5.5. Noroanatomi ve Beyin Goriintilleme Calismalar:

Cesitli yapisal ve fonksiyonel norogoriintileme arastirmalari, bipolar
bozuklugu olan bireylerde prefrontal korteks hacminde ve aktivitesinde azalma
oldugunu ortaya koymustur (105). Prefrontal korteksin alt boliimlerinden orbitofrontal
korteksin iki tarafli kiiglilmesi, ayrica dorsolateral prefrontal korteks i¢indeki kan
akisinda ve genel beyin hacminde diistisler de rapor edilmistir (106,107). Benzer
bicimde depresyon ve bipolar bozuklugu olan gruplarda hipokampus ve anterior
singulat korteks hacimlerinin de kontrollere gore daha kiigiik oldugu gozlenmistir

(108).

Bipolar bozuklukta biligsel islev kaybi, hastalarin giinliikk yasamindaki
islevsellik azalmasinin 6nemli bir nedeni olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bir ¢aligmada Stroop
testi ile biligsel performans incelenmis, eszamanli fMRI bulgularinda saglikli
bireylerde temporal kortikal alanlar, orta frontal girus, putamen ve beyincikte daha
belirgin aktivasyon goriiliirken; bipolar bozuklugu olanlarda 6zellikle medial oksipital

korteksin aktive oldugu saptanmistir. Bu sonug 6timik donemde bile bilissel islevleri
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diizenleyen beyin bdlgelerinde islevsel farkliliklar bulundugunu diistindiirmektedir

(105).

Ayrica, manik donem sirasinda yapilan goriintiilemelerde sag hemisfer ventral
prefrontal kortekste azalmis aktiviteye, buna karsin sol amigdala, anterior singulat
korteks ve bazal ganglionlarda artmis aktiviteye rastlanmistir. Bu bulgular manik
epizodun noroanatomik mekanizmalarinin anlasilmasina katkida bulunmakta ve

gelecekte yeni tedavi stratejileri igin potansiyel hedefler sunmaktadir (109).

2.2.5.6. Immiin sistem ve inflamasyon

Son yillarda yinelenen bulgular inflamasyonun bipolar bozuklugun
patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir (110,111). Hastaligin
hem manik hem de depresif donemlerinde bagisiklik sisteminin hiicresel
bilesenlerinde degisiklikler oldugu; Ozellikle Timor Nekrozis Faktor (TNF),
Interlokin-1, Interlokin-6 ve Interferon alfa, beta, gama gibi proinflamatuvar
sitokinlerin diizeylerinde artis saptandigi bildirilmektedir (112). Ayrica, inflamatuvar
stiregleri harekete gegiren nitrik oksit (NO) diizeylerinin de bipolar bozukluk ile iligkili
oldugu ortaya konmustur (113).

2.2.5.7. Psikososyal Faktorler

Psikososyal faktorlerin bipolar bozuklugun gelisimi, baslangici ve klinik seyri
tizerinde belirleyici etkilerinin oldugu bilinmektedir. Perinatal donemde gecirilen
influenza enfeksiyonunun, ¢ocuklarda BB gelisme riskini yaklasik dort kat artirdig:
bildirilmistir (114). Bunun yani sira preterm dogum, sezaryen ile dogum, kafa travmasi
ve perinatal donemde sigara kullanimimin da riski artirabilecegi cesitli calismalarla

gosterilmistir (115).

Ergenlik doneminde alkol, esrar ve diger maddelerin kullaniminin BB’nin
seyrini olumsuz etkileyerek prognozu kotiilestirdigi belirtilmektedir (116). Cocukluk
caginda yasanan travmalarin da bozuklugun gidisatin1 agirlastirabilecegi, daha fazla

ek tani ile iligkili olabilecegi ortaya konmustur (117).
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Ayrica sosyal destek BB’nin prognozu agisindan koruyucu bir faktor olarak
one ¢cikmaktadir. Sosyal destek sistemleri giiclii olan hastalarin daha iyi bir klinik seyir

izledigi ve daha az sayida epizot gegirdigi saptanmustir (118).

2.2.6. Klinik Goriiniim ve Tani

Bipolar bozukluk depresif (¢cokkiinliik) ve yiikselmis (hipomani veya mani)
duygudurum doénemleriyle seyreden, diirtiisellik ve riskli davraniglarin (asir1 para
harcama, madde kullanimi, cinsel istekte artis gibi) eslik edebildigi, ara donemlerde
ise gorece iyilik halinin goézlendigi ciddi bir ruhsal hastaliktir. Hastalik intihar
riskindeki artig, mesleki ve sosyal islevsellikte bozulma ve yineleyen ataklar nedeniyle
hem bireyin hem de yakin g¢evresinin yasam kalitesini belirgin sekilde olumsuz

etkileyebilmektedir (62).

Bipolar bozuklugun ortalama baslangi¢ yasi 25 civarindadir. Tiirkiye’de
yapilan calismalarda bu deger 23,8 ile 27,7 yil arasinda bulunmustur (77). Baslangic
yast 50’nin lizerinde olan olgular ise “gec¢ baslangi¢li” olarak kabul edilmekte ve bu
hastalarda organik nedenlerin arastirilmasi Onerilmektedir (119). ik ataktan tani
konmasina kadar gecen siirenin ortalama bes y1l oldugu bildirilmistir. Ancak baglangi¢

atag1 depresyon oldugunda bu siirenin daha da uzayabilecegi gosterilmistir (120).

Hastalarin ¢ogunda ilk atak depresyon seklinde ortaya ¢ikar. Ayrica, hastalik
siireci boyunca depresif epizotlarin siiresi, mani ya da hipomani dénemlerinden
genellikle ¢cok daha uzundur. Bir ataktan sonraki ilk yil i¢cinde yineleme olasilig
%350’ye, dort yil iginde %70’e ve bes yil icinde %90’a ulasabilmektedir (121). Depresif
donemler genellikle sinsi bir baslangica ve Onciil belirtilere sahipken; mani ani bir

baslangi¢la ortaya ¢cikmaktadir (77).

Bipolar bozuklukta goriilen donem sayis1 hastaligin siiresi ve uygulanan
koruyucu tedaviye verilen yanitla yakindan iligkilidir. Olgularin yaklasik %28’inde

epizotlarin mevsimsel 6zellik tasidig: bildirilmistir (122).

Bipolar depresyon ile unipolar depresyon klinik agidan birbirinden farkli
ozellikler gostermektedir. Bipolar depresyon tablolarinda melankolik belirtiler

(0rnegin degersizlik diistinceleri, anhedoni, duygudurumun dig uyaranlarla
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degismemesi), belirgin psikomotor retardasyon, atipik 6zellikler (kursun paralizisi,
hipersomni gibi) ve psikotik bulgularin daha sik izlendigi bildirilmektedir. Buna
karsilik unipolar depresyonda kaygi belirtileri, uykuya dalmada giicliik (baslangic
insomnisi) ve ¢evreyi suclama egilimi daha 6n plandadir. Ayrica depresif donemlerin
daha sik goriilmesi, hastalifin erken yasta baslamasi, ataklarin ani olarak ortaya
c¢ikmasi ve hizli sonlanmasi da bipolar depresyon i¢in daha karakteristik 6zelliklerdir

(123).

Bipolar bozuklugun seyrinde donemler arasi iyilik siiresinin kisalig1 ve bir y1l
igerisinde en az dort duygudurum ataginin yasanmasi, “hizli dongiiliiliik” olarak
tanimlanmaktadir. Klinik gézlemler, hizli dongiilii bipolar bozuklugun 6zellikle kadin

cinsiyette daha sik goriildiigiinii ortaya koymaktadir (123).

Prognozu olumsuz etkileyen faktorler ise literatiirde kapsamli olarak
tanimlanmistir. Bunlar arasinda erkek cinsiyet, hastalik oncesi donemde diisiik
islevsellik ve zayif mesleki performans, diisiik sosyoekonomik diizey, hizli
dongiiliiliik, gecirilmis epizot sayisinin fazlaligi, sik hastane yatis Gykiisii, mani
donemlerinde depresif belirtilerin eslik etmesi, rezidiiel semptomlarin devam etmesi,
madde kullanim bozuklugunun es tani1 olarak bulunmasi, duygudurumla uyumsuz
psikotik belirtilerin varlig1 yer almaktadir. Bu faktorlerin varlig1 hastaligin seyrinde

kotii prognozla iligkili bulunmustur (124).

Bipolar bozukluk tanist alan bireylerde anksiyete bozukluklari, madde
kullanim bozukluklari, kisilik bozukluklar: ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu gibi psikiyatrik estanilara yiliksek oranlarda rastlanmaktadir. Ayrica bu
hastalarda genel toplum oOrneklemine kiyasla kronik tibbi hastaliklarin goriilme
sikliginin da daha ytiksek oldugu bildirilmektedir (125). Ayn1 zamanda bu bireylerde
yasam siiresinin tan1 almayan bireylere kiyasla anlamli derecede daha kisa oldugu
bildirilmektedir. Bu grupta mortalite riskinin hem dogal hem de dogal olmayan 6liim
nedenleri dikkate alindiginda yaklasik iki kat arttig1 gosterilmistir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar, intihar ve maligniteler en sik karsilasilan 6liim nedenleri arasinda yer
almaktadir. Ozellikle intihar girisimlerinin depresif dénemlerde daha yogun olarak
ortaya ¢iktigr ve hastaligin ilerleyen donemlerinde daha ciddi boyutlara ulastig
vurgulanmaktadir (126,127).
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2.2.7. Tedavi Yaklasimlari

Bipolar bozuklugun tedavisi; manik, hipomanik ve depresif ataklarin etkin
sekilde kontrol altina alimmasi ile uzun donemde niikslerin 6nlenmesini
hedeflemektedir. Giincel kilavuzlar tedavinin bireysellestirilmesini, hastalik seyri,
baskin polarite, eslik eden tibbi-psikiyatrik durumlar ve hastanin 6nceki tedavi

yanitlariin dikkate alinmasini vurgulamaktadir (58,70).

Akut manik donemlerde duygudurum diizenleyiciler (lityum, valproat,
karbamazepin) ve ikinci kusak antipsikotikler temel farmakolojik segeneklerdir.
Lityum ve valproat bu evrede ilk tercih edilen ajanlar arasinda yer almakta, 6zellikle
siddetli ya da psikotik oOzellikli ataklarda antipsikotiklerle kombinasyon
onerilmektedir (62). Ajitasyon ve anksiyetenin eslik ettigi olgularda kisa siireli
benzodiazepin eklenmesi yararli olabilmektedir (62). Tedaviye direngli vakalarda ise

klozapin ve elektrokonviilsif tedavi (EKT) 6nemli alternatiflerdir (63).

Depresif epizotlarda farmakoterapi daha karmasik olup, tek basina
antidepresan kullanimi 6nerilmemektedir. Lityum hem depresif belirtiler iizerinde
etkili olmasi hem de intihar riskini azaltict 6zelligi nedeniyle One ¢ikan tedavi
secenegidir (65,128). Ayrica lamotrijin ve ketiapin gibi ajanlar bipolar depresyonda
giicli. kanitlarla desteklenmektedir. Olanzapin-fluoksetin kombinasyonu da bazi
hastalarda etkinlik gostermistir (63). Psikotik 6zellikli, intihar riski yliksek veya
gebelik gibi 6zel klinik durumlarda EKT giindeme gelebilmektedir (62).

Koruyucu (idame) tedavi, islevselligin siirdiiriilmesi ve yinelemelerin
onlenmesi acisindan kritik 6neme sahiptir. Lityum, mani ve depresif ataklarin niikstinii
azaltma konusunda en gii¢lii kanita sahip ilagtir (64). Valproat, lamotrijin ve ikinci
kusak antipsikotikler de koruyucu donemde kullanilan diger se¢eneklerdir. Hastaligin
baskin polaritesine gore tedavi plan1 yapilmasi, yan etki profili ve ilag tolerabilitesinin
dikkate alinmasi Onerilmektedir (63). Uzun dénem uyumun saglanabilmesi ig¢in

psikoegitim ve aile destegi tedavinin ayrilmaz bir parcasidir (62).

Bipolar bozukluk, depresif bozukluklardan farkli olarak yasam boyu daha
yiiksek mortalite ve intihar riski tasimaktadir (65). Bu nedenle tedavide yalnizca

semptom kontrolii degil, ayn1 zamanda uzun vadeli yasam kalitesini artirmaya yonelik
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stratejiler de 6n planda tutulmalidir. Hastaligin tarihsel siiregte farkli kavramlarla ele
alinmis olmasi, glinlimiizdeki biitiinciil biyopsikososyal tedavi yaklagiminin énemini

daha da goriiniir kilmaktadir (66).
2.3. BEYIN TUREVLI NOROTROFIK FAKTOR (BDNF)

2.3.1. Yapisi ve Fonksiyonu

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), memeli beyninden saflastirilan yeni
bir norotrofik faktor olarak ilk kez Barde ve arkadaslari tarafindan tanimlanmustir (13).
Norotrofin ailesine ait olan BDNF 6zellikle néronal sagkalim, farklilasma ve sinaptik
plastisite siireglerinde merkezi bir role sahiptir (129). Yapisal olarak, BDNF onciil
formu (proBDNF) ve olgun formu (mBDNF) olmak tizere iki farkli sekilde bulunur.
Bu formlarin biyolojik etkileri farkli olup, proBDNF genellikle apoptoz ve sinaptik
zayiflamay1 desteklerken; olgun BDNF TrkB reseptorii araciligiyla hiicre sagkalimi ve
sinaptik giiclenmeye katki saglamaktadir (130).

Beyin kaynakli noérotrofik faktoriin beyinde dagilimi bdlgesel olarak farklilik
gostermektedir. Ozellikle hipokampus, korteks ve serebellumda yogun olarak eksprese
edilmekte ve noronal aglarin yeniden sekillenmesinde dnemli islevler iistlenmektedir
(131,132). Postnatal gelisim boyunca BDNF diizeyleri degisim gdstermekte ve hem
merkezi sinir sistemi hem de periferik dokularda diizenleyici rol oynamaktadir (133).
Ilging bicimde, insan trombositlerinde depolandig1 ve agonist uyarisiyla salindig1 da
gosterilmistir (134,135). Bu ozellikleri nedeniyle BDNF yalnizca merkezi degil,
periferik biyobelirteg olarak da biiyiilk 6nem tagimaktadir (136,137).

Genetik diizeyde bakildiginda BDNF’nin Val66Met polimorfizmi 6zellikle
dikkat ¢ekmistir. Bu varyant, BDNF’nin aktiviteye bagli salinimini ve ndronal
hiicrelerdeki tasinmasini etkilemekte; bellek, anksiyete duyarliligi ve hipokampal
hacim tizerinde belirgin sonuglar dogurmaktadir (138). Bu genetik degisim ayni
zamanda depresyon ve bipolar bozukluk dahil bir¢ok psikiyatrik hastalikta duyarlilig
artiran bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (139).
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2.3.2. Noroplastisite ve BDNF

Beyin kaynakli noérotrofik faktor, noroplastisite kavraminin biyolojik
temellerinden biri olarak kabul edilmektedir. Hipokampusta uzun siireli
potansiyasyonu (LTP) indiikleyerek Ogrenme ve hafiza siireglerinde kritik rol
oynamaktadir. Bu etki 6zellikle ERK aktivasyonu, CREB fosforilasyonu ve Arc
proteininin artis1 ile iliskilendirilmistir (140). Sinaptik diizeyde BDNF’ nin sinaptik
proteinlerin ekspresyonunu artirarak ndronlar arast baglantilarin  giiclenmesini

sagladig1 da gosterilmistir (141).

Dendritik gelisim ve dallanmanin da BDNF tarafindan lokal olarak
diizenlendigi bilinmektedir. Dendrit morfolojisindeki bu degisiklikler, cevresel
uyaranlara karsi beynin esnekligini artirmakta ve deneyimlere bagli yapisal plastisiteyi
desteklemektedir (142). Ayrica BDNF mRNA’sinin dendritik bolgelerde tasinmasi ve
lokal translasyonu, sinaptik plastisitenin dinamik bir sekilde modiile edilmesine
aracilik etmektedir. Val66Met polimorfizminin bu tasmmma siirecini bozarak

noroplastisiteyi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (143).

Kan-beyin bariyerini gegebilen BDNF (130), periferik dolasim ile merkezi
sinir sistemi arasindaki biyolojik etkilesimlerde de rol oynamaktadir. Periferik
diizeyde olclilen BDNF beyin plastisitesiyle iligkili biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmektedir (144,145). Klinik arastirmalarda serum ve plazma BDNF
seviyelerinin, saklama kosullar1 ve 6l¢iim yontemlerinden etkilendigi bildirilmis;

farkl ticari kitlerin performansinda degisiklikler oldugu ortaya konmustur (136,145).

Sonug olarak BDNF, hem molekiiler diizeyde sinaptik giiclenme ve hiicresel
bliylimeyi yoneten bir ndrotrofin, hem de genetik varyantlar1 ve periferik Slgiimleri
aracilifiyla psikiyatrik bozukluklarla iligkili 6nemli bir biyobelirtectir. Noroplastisite
tizerindeki etkileri, depresyon ve bipolar bozukluk gibi hastaliklarda goriilen biligsel
ve duygudurum degisikliklerinin biyolojik zeminini anlamada kritik 6neme sahiptir

(139).

2.3.3. Psikiyatrik Bozukluklarda BDNF

Psikiyatrik  bozukluklarin  patofizyolojisinde =~ BDNF  diizeylerindeki

degisikliklerin 6nemli katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle unipolar depresyon

23



ve bipolar bozuklukta serum BDNF diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla daha
diisiik oldugu, bu azalmanmn depresif donemlerde belirginlesti§i ve remisyon
donemlerinde kismen diizeldigi gosterilmistir (47). Bu bulgular BDNF’ nin yalnizca
biyolojik bir belirte¢ degil, ayn1 zamanda hastalik siirecinde noronal plastisiteyi

etkileyen bir aracilik mekanizmasi olabilecegini ortaya koymaktadir.

Sizofreni, anksiyete bozukluklari ve travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB)
gibi diger psikiyatrik bozukluklarda da BDNF diizeylerinin farkli bigimlerde degistigi
rapor edilmistir. Sizofrenide periferik BDNF diizeylerinin belirgin sekilde azaldigi, bu
azalmanin biligsel islevlerdeki bozulmalarla iliskili oldugu 6ne siiriilmektedir (146).
Benzer sekilde, TSSB’de diisiik BDNF diizeyleri travmatik deneyim sonrasi 6grenme
ve soOndirme mekanizmalarinin zayiflamasiyla baglantili  bulunmustur (149).
Dolayistyla, BDNF nin farkli psikiyatrik bozukluklarda hem biyolojik belirte¢ hem de

tedavi hedefi olabilecegi diistintilmektedir.

2.3.4. Unipolar Depresyon ve Bipolar Bozuklukta BDNF Diizeyleri

Beyin kaynakli norotrofik faktdr (BDNF), depresyonun ndrobiyolojisinde en
cok incelenen norotrofinlerden biridir. Cesitli meta-analizler ve klinik calismalar
unipolar depresyonu olan bireylerde serum BDNF diizeylerinin saglikli kontrollere
kiyasla anlamli 6l¢iide diisiik oldugunu ve bu azalmanin hastalik siddetiyle iligkili
oldugunu gostermektedir (141,148). BDNF’nin noral plastisiteyi diizenlemede
merkezi bir role sahip oldugu; antidepresan tedavilerin ise BDNF diizeylerini artirarak
sinaptik giiclenme ve ndronal iyilesmeyi destekledigi bildirilmektedir. Ayrica
noronlarm aktif oldugu durumlarda daha etkili hale gelen BDNF nin, 6zellikle hizli
etkili antidepresanlarin terapotik mekanizmalarinda belirleyici bir rol oynadig
vurgulanmaktadir (149). Bu bulgular depresyonda BDNF nin yalnizca biyolojik bir
belirte¢ degil, ayn1 zamanda tedaviye yaniti etkileyen kritik bir aracilik mekanizmasi

olabilecegini ortaya koymaktadir.

Bipolar bozuklukta da benzer sekilde BDNF diizeylerinin bozulmus
noroplastisite ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. Calismalar, 6zellikle depresif
ve manik donemlerde serum BDNF diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla belirgin

bicimde diisiik oldugunu, 6te yandan remisyon dénemlerinde bu diizeylerin kismen
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toparlandigin1  ortaya koymaktadir (16). Bu dalgalanma, BDNF’nin hastalik

donemleriyle iliskili biyolojik bir belirtec olabilecegini diisiindiirmektedir.

Meta-analiz verileri, bipolar bozuklugu olan hastalarda periferik BDNF
diizeylerindeki azalmanin hem hastalik siddeti hem de epizot sayisi ile iliskili
oldugunu gostermektedir (15). Ayrica, BDNF’nin genetik varyantlarinin ve
ekspresyon diizeylerindeki farkliliklarin duyarlilii artirarak hastaligin seyrinde rol
oynayabilecegi belirtilmektedir (150). Bu bulgular BDNF ’nin bipolar bozuklukta hem
biyolojik belirtec hem de olasi tedavi hedeflerinden biri olarak Onemini ortaya

koymaktadir.
2.4. KOGNISYON

2.4.1. Tanim

Biligsel islevler, bireyin cevresinden gelen bilgiyi algilamasi, islemesi,
depolamas1 ve bu bilgilere uygun tepkiler vermesini saglayan temel zihinsel
stireglerdir. Bu islevler arasinda dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler, islemleme hizi,
ogrenme, dil ve gorsel-uzamsal beceriler yer alir. Biligsel islevlerdeki bozulmalar
yalnizca gilinlik yasam aktivitelerini degil, sosyal iliskileri, mesleki performansi ve
genel islevselligi de 6nemli Olcilide etkileyebilir (151). Norobiyolojik agidan bilissel
islevlerin farkli alanlari belirli beyin bolgeleriyle iliskilidir. Ornegin, prefrontal
korteks dikkat, planlama ve problem ¢6zme gibi ylriitiicii islevlerden sorumluyken;
hipokampus 6zellikle 6grenme ve bellek siireclerinde kritik rol oynar. Parietal lob
gorsel-uzamsal beceriler ve dikkat yoneltme siireglerinde gorev alirken, temporal lob
dil islevleri ve semantik bellek ile iliskilidir. Ayrica bu bolgeler arasindaki baglantilar

ve noral aglarin biitiinliigii, karmasik biligsel performans i¢in gereklidir (152).

Psikiyatrik bozukluklarda bilissel islevlerdeki bozulmalar sik goriilmektedir ve
genellikle hastaligin temel 6zelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir. Depresyon
ve bipolar bozuklukta Ozellikle dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerde zayifliklar
gozlenirken; sizofrenide daha yaygin ve belirgin biligsel yetersizlikler bildirilmistir.
Bu nedenle biligsel islevlerin yapilandirilmig testlerle degerlendirilmesi hem klinik

tanida hem de tedavi planlamasinda 6nemli bir yere sahiptir (147,151).
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2.4.2. Unipolar Depresyon ve Bipolar Bozuklukta Kognisyon

Bilissel islevlerde bozulmalar hem unipolar depresyonda (UD) hem de bipolar
bozuklukta (BB) hastaligin temel 6zelliklerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
UD’da dikkati odaklama ve siirdiirme giigliigii, yiirtitiicii islevlerde aksamalar, karar
verme siireclerinde zorluklar, 6grenme ve hafizadaki bozulmalar sik gézlenmekte ve
bu durum DSM-5’te “norobilissel islevlerde bozulma” kriterleri igerisinde
tanimlanmaktadir (153). Ozellikle grenme, hafiza, yiiriitiicii islev, islem hiz1, dikkat
ve konsantrasyona yonelik eksiklikler unipolar depresyon donemlerinde en sik
raporlanan bulgular arasinda olup, yalnizca akut epizotlarda degil, remisyon
donemlerinde de devam edebilmektedir (154). Hastaligin kroniklesmesiyle birlikte
biligsel bozulmalarin derinlestigi, 6zellikle yineleyen depresif epizotlarda bilgi islem
hizi, 6grenme kapasitesi, gorsel ve sozel hafiza, calisma bellegi ve sozel akicilik
alanlarinda daha belirgin kayiplar yasandig1 gosterilmistir (155). Son yillarda yapilan
meta-analizler bu bulgularin depresyonun yalnizca eslik eden bir boyutu olmadigin,
aksine hastaligin ¢ekirdek ozelliklerinden biri olarak degerlendirilmesi gerektigini

ortaya koymaktadir (154,155).

Benzer sekilde BB de de bilissel defisitler yalnizca duygudurum ataklariyla
sinirlt kalmayip 6timik donemlerde de kalict olarak gozlenmektedir. Sistematik
derlemeler dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerde belirgin bozulmalar oldugunu ortaya
koymustur (8). Yapilan meta-analizler, 6timik donemdeki hastalarda dahi saglikli
kontrollere kiyasla dikkat, sdzel bellek ve yiirtitiicii islevlerde orta diizeyde bozulmalar
bulundugunu gdstermektedir (156). Bu bulgular BB’de biligsel islev kayiplarinin
yalnizca epizodik bir 6zellik tasimadigini, hastaligin genel seyrine yayilan kalici bir
defisit profili oldugunu diisiindiirmektedir. Uzman goriisleri ise bu bozulmalarin
dogas1 konusunda iki olasiliga isaret etmektedir: norogelisimsel koken veya ilerleyici
norodejeneratif bir siire¢ (157). Ayrica 6timik bipolar hastalara odaklanan meta-
analizlerde sozel 6grenme, dikkat ve yiiriitiicii islevlerin en c¢ok etkilenen alanlar

oldugu vurgulanmstir (158).

Her iki bozukluk karsilastirildiginda, UD’da biligsel bozulmalarin genellikle
epizot sirasinda daha belirgin olmakla birlikte yineleyici epizotlarla birlikte kalic1 hale

gelebildigi, BB’de ise 6timik donemlerde dahi siiregiden ve daha kalici bir nitelik
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kazandig1 goriilmektedir (153,155). Dolayisiyla, biligsel islevlerdeki bozulmalar her
iki bozuklugun klinik seyrinde merkezi bir rol oynamakta, islevsellik ve yasam kalitesi

tizerinde uzun vadeli olumsuz etkiler yaratmaktadir (154,158).

2.4.3. Kognisyon ve BDNF

Beyin kaynakli norotrofik faktor, beyinde yaygin olarak bulunur ve sinaptik
baglantilar1 gii¢lendirerek noroplastisiteyi artirir (12). insan ve hayvan modelleri
lizerinde yapilan aragtirmalar bu norotrofik faktoriin yalnizca hiicresel diizeyde degil,
ayn1 zamanda Ogrenme, bellek ve yiirlitiicii islevler gibi daha karmasik bilissel
stireclerin siirdiiriilmesinde de onemli bir rol oynadigini gostermektedir (159). Bu
nedenle BDNF diizeylerindeki degisimlerin, klinik tabloda goriilen bilissel performans

farkliliklarini kismen agiklayabilecegi diisiiniilmektedir.

Literatiirde serum BDNF diizeyi ile bilissel iglevler arasindaki iliskiye dair
farkli sonuclar bildirilmistir (18,160,161) Bipolar bozuklukta yapilan calismalar,
BDNF diizeylerinin artmasinin biligsel performansta iyilesmeye katkida bulundugunu,
ozellikle sozel bellek ve yiiriitiicii islevlerin diizeldigini gostermektedir. Buna karsin
BDNF diizeylerindeki azalmanin dikkat ve gecikmis bellek alanlarinda bozulma ile

iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir (18,152).

Unipolar depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklarda da benzer sekilde diisiik
BDNF diizeylerinin biligsel defisitlerle paralel seyrettigi gosterilmistir. Depresyonda
dikkat, bellek ve islemleme hizindaki zayifliklarin periferik BDNF azalmasiyla
baglantili oldugu, remisyon doneminde BDNF diizeylerindeki toparlanmanin biligsel
islevlerdeki iyilesme ile uyumlu oldugu rapor edilmistir (15,163). Ayrica sizofreni ve
bipolar bozukluk orneklemlerinde yapilan arastirmalar, serum BDNF diizeylerinin
yirtitiicli islevler ve bellek performansi ile anlamli korelasyon gdsterdigini ortaya
koyarak, BDNF’nin bilissel islevlerde transdiyagnostik bir biyobelirte¢ olabilecegini
diisiindiirmektedir (162).
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2.5. INTIHAR

2.5.1. Tanim

Kisinin kendi 6liimiine ya da ciddi yaralanmasina yol acabilecek davranislari,
bu davranislar1 gerceklestirmeyi diisiinmesi veya kendini 6ldiirme niyetiyle eyleme
gecmesi, intihar davranisi olarak tanimlanmaktadir (164). Intihari yalmizca yasamin
sonlanmasiyla sinirli bir olgu olarak degerlendirmek kavrami anlamak i¢in yetersizdir.
Intihar davranisi, tamamlanmis intiharlarin yani sira intihar girisimlerini ve intihar

diisiincelerini de kapsamaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) verilerine gére her y11 700.000°den fazla kisi
intihar nedeniyle yasamini yitirmektedir. Bu rakam her 40 saniyede bir kisinin intihar
sonucu hayatin1 kaybettigi anlamina gelmektedir. 2019 yil1 icin kiiresel yasa gore
standartlastirilmis intihar oran1 100.000 kisi basma 9,0 olarak bildirilmistir. Ulkeler
arasinda oranlar 100.000 kisi basina iki 6liimden az ile seksen Oliimden fazla arasinda
degisiklik gostermektedir. Ayrica, tiim intiharlarin yarisindan fazlasi 50 yasindan 6nce
gerceklesmekte olup, 15-29 yas grubunda intihar oliimleri, tiim 6liim nedenleri

arasinda dordiincii sirada yer almaktadir (11).

Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) 2019 yil1 verilerine gore iilkemizde
6liimle sonuglanan intihar sayis1 3.406’dir. Bunlarin 2.626’s1 erkek (%77,09), 780’1
ise kadin (%22,9) olarak bildirilmistir. Ayn1 y1l i¢in kaba intihar hiz1 4,12; kadinlarda
1,9 ve erkeklerde 6,34 olarak hesaplanmistir (165). Intihar ydntemini belirleyen
unsurlar arasinda kisinin yasi, cinsiyeti ve iginde bulundugu toplumun sosyokiiltiirel

yapist 6ne ¢ikmaktadir (165).

Intihar davranisinin arastirilmasinda karsilasilan etik giicliikler nedeniyle risk
faktorlerinin kapsamli bi¢cimde tanimlanabilmesi i¢in daha fazla veriye ihtiyag
duyulmaktadir (166). Bununla birlikte, mevcut bulgular bazi temel risk faktorlerini
ortaya koymaktadir. Geng bireyler (15-24 yas) ile ileri yas erkekler (65 yas iistii)
yuksek risk gruplar1 arasinda yer almakta; psikiyatrik tan1 varligi, daha 6nce intihar
girisiminde bulunma Oykiisii ve ailede intihar davranist dykiisii bulunmasi da 6nemli

risk etkenleri arasinda sayilmaktadir (167).
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2.5.2. Unipolar Depresyon ve Bipolar Bozuklukta intihar

Intihar, psikiyatrik bozukluklara sahip bireylerde genel popiilasyona kiyasla
daha yaygm bir 6lim nedenidir. Intihar girisiminde bulunan kisilerin yaklasik
%90’1nda tan1 konulabilir bir psikiyatrik bozukluk bulundugu bildirilmektedir (168).
Intihar riskini artiran psikiyatrik hastaliklar arasinda depresyon, bipolar bozukluk,
sizofreni ve madde kullanim bozukluklari 6ne ¢ikmaktadir. Bu gruplar igerisinde

intihar ile en giiglii iliskisi olan tan1 depresyondur (171).

Intihar davranist hem unipolar depresyonda (UD) hem de bipolar bozuklukta
(BB) sik goriilmekle birlikte, bipolar bozuklukta 6zellikle depresif donemlerde riskin
daha agir seyrettigi gosterilmistir. UD’de yasam boyu intihar girisimi oran1 yaklasik
%15’tir (168,170). Buna karsilik BB’de yasam boyu intihar girisim oranlart %25-50
arasinda degismekte olup, tamamlanmis intihar riski UD’ye kiyasla belirgin sekilde
daha yiiksektir (9). Epidemiyolojik ¢alismalar, BB’de intihar riskinin en ¢ok depresif
ve karma Ozellikli donemlerde yogunlastigini ortaya koymustur (171,172). Bipolar
depresif epizotlarda goriilen yogun umutsuzluk, degersizlik duygulari, karma
ozelliklerin eklenmesiyle artan ajitasyon ve diirtiisellik, UD’ye kiyasla daha yiiksek
intihar riskine yol agmaktadir (9). Harris ve Barraclough’un (1997) meta-analizinde
bipolar bozuklugu olan bireylerde intihar mortalitesinin genel popiilasyondan 20-30
kat, UD’de ise 10-20 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (173). Bu bulgular, intihar
davraniginin her iki bozuklukta da depresif donemlerle yakindan iliskili oldugunu,
ancak BB’de depresif fazlarin intihar acisindan daha agir ve tehlikeli bir seyir

sundugunu ortaya koymaktadir.

Her iki bozuklukta da tedavi yaklagimlari intihar riskinin azaltilmasinda
belirleyici 6neme sahiptir. UD’de segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve
serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI) gibi antidepresan tedaviler,
psikoterapdtik yaklagimlar (6zellikle biligsel davranisci terapi) ve kriz miidahaleleri
intithar  diistincelerini azaltmada etkili olmaktadir. Bununla birlikte, bazi
antidepresanlarin 6zellikle gen¢ hastalarda erken donemde intihar diisiincelerini
artirabilecegi g6z Oniinde bulundurulmalidir (174). BB’de ise lityumun intihar
mortalitesini azaltici etkisi gliclii bicimde gosterilmistir (128). Elektrokonviilsif tedavi

(EKT) ise hem UD hem de BB’de agir depresif tablolar ve yiiksek intihar riski bulunan
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hastalarda hizli ve etkili bir secenek olarak 6ne ¢ikmaktadir (175). Tiim bu veriler
intihar davranisinin UD ve BB’de depresif donemlerle yakindan iliskili oldugunu ve
uygun tedavi stratejilerinin uygulanmasmin yasam kurtarict olabilecegini

gostermektedir.

2.5.3. intihar ve BDNF

Depresyon ve bipolar bozuklukta yapilan arastirmalar, BDNF diizeyleri ile
intihar davranis1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu gdstermektedir. Ornegin, Deveci
ve ark. (2007) intihar girisiminde bulunan depresif hastalarda serum BDNF
diizeylerinin daha diisiik oldugunu ve bu azalmanin psikososyal stresorlerle iligkili
olabilecegini belirtmistir (176). Benzer sekilde, Kim ve ark. (2007) unipolar depresyon
tanil1 hastalarda plazma BDNF diizeylerinin intihar davranisi gosterenlerde anlamli
derecede diisiik oldugunu bildirmistir (177). Post-mortem veriler de bu bulgular
desteklemektedir: Karege ve arkadaslar1 (2005), intihar nedeniyle hayatin1 kaybeden
bireylerin beyin dokusunda norotrofin diizeylerinin azalmis oldugunu, bunun da

intihar davranisinin biyolojik temellerine isaret ettigini ortaya koymustur (178).

Bununla birlikte, literatiirde ¢eliskili sonucglara rastlanmaktadir. Bazi
calismalar, BDNF diizeyleri ile intihar davranisi arasinda dogrudan bir iliski
saptayamamig, bu durumun Orneklem farkliliklari, kullanilan biyolojik o6l¢iim
yontemleri ve eslik eden tedaviler gibi degiskenlerden kaynaklanabilecegi
vurgulanmistir  (160). Dolayisiyla, BDNF’nin tek basina intihar davranisinin
belirleyicisi oldugu sdylenememektedir. Ancak mevcut bulgular hem periferik hem
post-mortem Ol¢iimlerde BDNF diizeylerindeki azalmanin intihar davranistyla siklikla
ortlistiiglinii ve bu nedenle gelecekte risk degerlendirmelerinde tamamlayici bir

biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Bu ¢alisma tek merkezli olarak yiiriitiilen kesitsel ve analitik tiirde bir ¢alisma
olarak tasarlanmustir. Saglik Bilimleri Universitesi Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar:
Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 22.08.2024

tarih ve 54 sayili karar ile izni alinmastir.

3.2. ORNEKLEM VE YONTEM

Calismamizin drneklemi unipolar depresyon ve bipolar bozukluk olmak tizere
iki gruptan olusmaktadir. Orneklem 1 Mart 2025 — 1 Temmuz 2025 tarihleri arasinda
Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
Poliklinigi’'ne basvuran kisiler arasindan segilmistir. UD grubu i¢in, dahil etme ve
hari¢ tutma kriterlerini karsilayan 52 UD tanili hasta ile goriisiilmiis; bu grupta kan
tetkiki vermekten vazgegen 2 hasta galisma dis1 birakilarak nihai 6rneklem 50 hasta

olarak belirlenmistir.

Bipolar bozukluk grubu i¢in ise ayni tarih araliginda, dahil etme ve hari¢ tutma
kriterlerini karsilayan 56 BB tanili hasta ile goriisiilmiis; kan tetkiki vermekten
vazgecen 3 hasta calisma dis1 birakilarak nihai orneklem 53 hasta olarak
olusturulmustur. Boylece toplam 103 hasta sozlii ve yazili bilgilendirme sonrasinda

onamlar1 alinarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Katilimcilara  Sosyodemografik  Veri Formu, Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi, Young Mani Degerlendirme Olgegi, Montreal Bilissel
Degerlendirme Olgegi, Beck Intihar Diisiincesi Olgegi uygulanmis olup DSM-5 igin
Yapilandirilmis Klinik Goriisme ek ruhsal hastaliklar1 dislamak i¢in uygulanmastir.
Kan o6rnekleri sabah saatlerinde, 8 saat uyku sonrasi, dinlenmis ve en az 8 saatlik aclik
sonrasi antekiibital venden minimum 5 ml olacak sekilde alinarak, — 80 °C*“de
saklanilmistir. Sonrasinda Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler San. Ve Dis Tic. Ltd.

Sti. laboratuvarinda ¢alisilmistir.

Orneklem basit rastgele rnekleme ile secilim yapilmis olup 6rneklem genisligi

hesaplamasinda bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda Shahyad ve arkadaslarinin
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yaptig1 “Brain-derived Neurotrophic Factor and High Sensitive C-reactive Protein in
Bipolar Depression and Unipolar Depression: The Practical Usage as a
Discriminatory Tool” adli referans makale olarak alindiginda en kiigiik etki boyutu
Cohen’s d: 0.512 olarak degerlendirilmistir (179). En ¢cok %S5 1. tip hata pay1 ve %80
giicte istatistik anlamlilik tespit edebilmek i¢in gruplarda en az 48 kisi ve toplamda 96

kisi olarak hesaplanmistir.

Calismaya katilan hastalarin tedavileri takip eden doktorlarinin uygun gérdigi
sekilde devam etmis, c¢alisma siiresince tedavilere herhangi bir miidahalede

bulunulmamustir.

3.2.1. Unipolar Depresyon Grubunda Arastirmaya Dahil Edilme Olgiitleri

e 18-65 yas araliginda olmasi

e DSM-V kriterlerine gére Unipolar Depresyon tanisi almis olmasi

e En az 8 haftadir aktif sikayetinin olmamasi (HAMD < 8)

e (Calismaya katilmayi kabul etmis ve onam formunu imzalamis olmasi
e BDNF diizeyini etkileyecek ek noropsikiyatrik hastalik olmamasi

e [letisimi engelleyen fiziksel ve biligsel bir sorunu olmayan, mental kapasitesi

olagan olmasi

3.2.2. Unipolar Depresyon Grubunda Hari¢ Tutulma Olciitleri

e Bilgilendirme sonrasi ¢alismaya katilmay1 kabul etmemesi
e Alkol veya madde etkisinde olmasi
e Belirtilen tanilar disinda noérolojik veya psikiyatrik hastaliga sahip olmast

3.2.3. Bipolar Bozukluk Grubunda Arastirmaya Dahil Edilme Olgiitleri

e 18-65 yas araliginda olmasi

e DSM-V kriterlerine gore ve Bipolar Afektif Bozukluk tanisi almis olmasi
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e Gegmiste en az bir depresif epizot Oykiisiiniin olmasi

e En az 8 haftadir aktif sikayetinin olmamasi (Young Mani < 12, HAMD < 8)
e (Calismaya katilmayi kabul etmis ve onam formunu imzalamis olmasi

e BDNF diizeyini etkileyecek ek noropsikiyatrik hastalik olmamasi

e lletisimi engelleyen fiziksel ve bilissel bir sorunu olmayan, mental kapasitesi

olagan olmasi

3.2.4. Bipolar Bozukluk Grubunda Arastirmaya Hari¢c Tutulma Olgiitleri

¢ Bilgilendirme sonrasi ¢alismaya katilmay1 kabul etmemek
e Alkol veya madde etkisinde olmak
e Belirtilen tanilar disinda ndrolojik veya psikiyatrik hastaliga sahip olmak

3.3. VERi TOPLAMA ARACLARI

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Toplama Formu:

Bu form arastirmacilar tarafindan bu c¢alisma i¢in hazirlanmistir. Hastanin adi,
soyadi, yasi, cinsiyeti, egitim durumu, ¢alisma durumu, aylik geliri, aliskanliklari,
hastalik gegmisi ve tedavi 0ykiisli, mevcut tedavisi ve psikiyatrik soygeemis 6zellikleri

sorgulanmaktadir.

3.3.2. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAMD)

Depresyonun semptomlarini ve siddetini degerlendirmek amaciyla gelistirilen
bu 6lcek, uzman gozlemi ve klinisyen puanlamasina dayali bir 6lgme aracidir (180).
Orijinal formunda 21 madde bulunmakla birlikte, Hamilton degerlendirmelerde ilk 17
maddenin kullanilmasin1 énermistir. Olgek, klinik goriisme sirasinda hastanin son bir
haftalik donemdeki depresyon siddetini belirlemek i¢in uygulanir. Uykuya dalma
glicliigli, gece yarisi uyanma, sabah erken uyanma, somatik belirtiler, genital
semptomlar, kilo kayb1 ve i¢ goriiye iliskin maddeler 02 arasinda; diger maddeler ise
0—4 arasinda puanlanmaktadir. Olcekten alinabilecek en yiiksek puan 53’tiir. Elde

edilen toplam puanlara gére 0—7 puan depresyonun bulunmadigini, 8—15 puan hafif,
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16-28 puan orta, 29 ve {izeri puan ise agir diizeyde depresyonu gostermektedir. Tiirkce
formunun gecerlilik ve giivenilirligi Akdemir ve arkadaslar1 tarafindan 1996 yilinda

yapilmistir (181).

3.3.3. Montreal Bilissel Degerlendirme (Montreal Cognitive Asssessment:

MoCA)

2005 yilinda Dr. Ziad Nasreddine tarafindan Kanada’da gelistirilmis bir
biligsel tarama testidir. Bu 6l¢ek, bilissel islevleri kisa siirede degerlendirmek ve olasi
bozukluklar1 erken donemde saptamak amaciyla olusturulmustur (182). MoCA;
Dikkat ve konsantrasyon, yiiriitiicii islevler, bellek, dil ve gorsel-uzamsal yetenekler
olmak tiizere 5 alt basliktan ve toplam 30 sorudan olusur. Uygulamasi ortalama 10 dk
stirmektedir. 26 ve alt1 puanlar bilissel bozukluk olasilig1 olarak degerlendirilir.
Olgegin Tiirk toplumuna uyarlama, gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmalar1 Y1ldiz Kaya

ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilmistir (183).

3.3.4. Beck Intihar Diisiincesi Olgegi (BIDO)

“Intihar diisiincesi” kavramini ¢ok boyutlu olarak degerlendirmek amaciyla
Beck ve arkadaslari tarafindan 1979 yilinda gelistirilmistir (184). Olgek; Yasam ve
Olime Dair Tutumun Ozellikleri, Intihar Diisiincesi ve Arzusunun Ozellikleri,
Tasarlanan Girisimin Ozellikleri, Tasarlanan Girisimin Gergeklestirilmesi ve Arka
Plan Faktorleri olmak iizere bes boliimden olusmaktadir (184). Ulkemizde 6lgegin
Tiirkge’ye uyarlanmasi, gegerlilik ve giivenilirligini degerlendirmeyi amaglayan
calisma Dilbaz ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilmektedir. (185). Her madde 0-2 puan
arasinda degerlendirilmektedir. Olgegin birinci boliimii (1-5. maddeler) Yasam ve
Oliime Dair Tutumun Ozellikleri, ikinci béliimii (6-11. maddeler) Intihar Diisiincesi
ve Arzusunun Ozellikleri, iigiincii boliimii (12—15. maddeler) Tasarlanan Girisimin
Ozellikleri, dordiincii  bélimii  (16-19. maddeler) Tasarlanan  Girisimin
Gergeklestirilmesi ve besinci boliimii (19-21. maddeler) Arka Plan Faktorlerini
kapsamaktadir. Toplam puan, ilgili maddelerden elde edilen puanlarin aritmetik
toplami ile hesaplanir. Arka Plan Faktorleri boliimii genel degerlendirmeye dahil
edilmez. Olgekten 0 ile 38 arasinda puan alinabilir; yiiksek puanlar, intihar

diisiincesinin varlig1 ve siddetinin artmis oldugunu gostermektedir (184).
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3.3.5. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMO)

Manik belirtilerin siddetini 6lgmek amaciyla 1978 yilinda Young ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir (186). Olgek her biri bes siddet derecesi igeren
toplam 11 maddeden olusmaktadir. Deneyimli bir klinisyen tarafindan 15-30
dakikalik bir goriisme siiresinde uygulanir. Degerlendirme, son 48 saat icindeki
belirtileri kapsar ve hastanin 6znel ifadeleri ile klinisyenin gézlem ve kanaatine
dayanir. Olgek klinisyen gozlemini on planda tutar (186). Ancak sonraki yillarda
yapilan birgok calismada degerlendirme siiresinin bir haftaya kadar uzatildigi
goriilmektedir. Karadag ve arkadaslari1 (2001) tarafindan yiiriitiilen Tiirkge gegerlilik
ve glivenilirlik ¢aligmasinda 6lgegin i¢ tutarlilik katsayisi (Cronbach alfa) 0.79 olarak
bulunmustur (187). Bu sonug, 0Olgegin yeterli i¢ tutarliliga sahip oldugunu
gostermektedir. Ayrica calismada, dlgegin calismacilar arasi giivenilirlige ve benzer
Olcek gecerligine sahip oldugu; dolayisiyla tilkemizde manik bozukluklarla ilgili

klinik ve arastirma alanlarinda giivenle kullanilabilecegi belirtilmistir (187).

3.3.6. DSM-S icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-5-CV)

Gorligmeci tarafindan uygulanan yapilandirilmis bir klinik gorlisme aracidir.
Bu olgek, DSM-5’te yer alan bozukluklarin tani Olgiitlerini sistematik olarak
degerlendirerek tan1 koyma siirecine yardimei olur. SCID-5’1n birden fazla versiyonu
bulunmaktadir. SCID-5-CV (Clinical Version — Klinik Versiyon), yaygin ruhsal
bozukluklarin degerlendirilmesinde kullanilirken; SCID-5-RV (Research Version —
Arastirma Versiyonu), klinik aragtirmalarda daha ayrintili tanisal inceleme yapilmasini
saglar. SCID-5-PD (Personality Disorders — Kisilik Bozukluklar1 Versiyonu) kisilik
bozukluklarint degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Ayrica, SCID-5-AMPD
(Alternative Model for Personality Disorders — Alternatif Kisilik Bozukluklar1 Modeli)
DSM-5’in alternatif kisilik bozukluklar1 modeline gore yapilandirilmustir. Olgek,
Michael B. First ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis olup, Tiirk toplumu i¢in
uyarlama, gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismalari Omer Aydemir ve arkadaslari

tarafindan gergeklestirilmistir (188).
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3.3.7. BDNF Olciimii

Katilimcilardan sabah saatlerinde 8 saat uyku sonrasi, dinlenmis ve en az 8
saatlik aglik sonrasi, antekiibital venden minimum 5 ml olacak sekilde kan 6rnekleri
alinmis, santrifiij sonrasi elde edilen serumlar ¢aligma zamanina kadar — 80 °C’de
eppendorf tiiplerinde saklanilarak Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler San. Ve Dis
Tic. Ltd. Sti. laboratuvarinda Elabscience® Human BDNF (Brain Derived
Neurotrophic Factor) ELISA Kit kullanilarak calisilmistir. BDNF degerleri ng/ml
olarak elde edilmistir. Bu siirecte kullanilan arag-gere¢, kimyasallar ve sarf

malzemeleri ekte belirtilmistir.

3.4. ISTATIKSEL YONTEM

Verilerin analizi i¢cin IBM SPSS Statistics 26.0 (Statistical Package for the
Social Sciences) programi kullamilmistir. Arastirmada degerlendirilen vakalarin
demografik ve klinik Ozellikleri betimleyici istatistiksel analizlerle (sayi, yiizde,
ortalama, standart sapma vb.) incelendi. Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon
Tamli Vakalarm Demografik ve Klinik Ozellikler ile ilgili oransal veriler Ki-Kare
Testi ve Fisher’s Exact Testi ile karsilastirildi. Bipolar bozukluk ve unipolar depresyon
gruplari arasinda BDNF, MoCA, BIDO, YMRS, HAM-D puan ortalamalar1 Bagimsiz
Gruplar t testi, medyan degerleri ise Mann Whitney U testi ile karsilastirildi.
Psikometrik 6l¢ek puanlari, BDNF, klinik 6zellik degerleri arasindaki korelasyonlar
normal dagilan verilerde Pearson Korelasyon Analizi, normal dagilmayan verilerde
Spearman Korelasyon Analizi kullanilarak degerlendirildi. Serum BDNF
diizeylerinin, bipolar bozukluk, unipolar depresyon ve intihar girisimi varlig1 gibi
klinik durumlar1 ayirt etmedeki tanisal giliciinli belirlemek amaciyla ROC analizi
yapildi, egri altinda kalan alan (AUC), duyarhilik, 6zgiillik ve kesim noktalari
hesaplandi. BIDO puanlarmi yordamada etkili faktdrlerin belirlenmesi amaciyla, her
bir degiskenin etkisini ayr1 ayri degerlendirmek i¢in tek degiskenli ve tiim
degiskenlerin birlikte etkisini incelemek i¢in cok degiskenli dogrusal regresyon
analizleri uygulanmistir. Bagimsiz degiskenler arasindaki ¢oklu baglant1 durumu VIF
ve Tolerance degerleri ile degerlendirildi. Tiim analizler i¢cin anlamlilik seviyesi
p<0,05 olarak belirlendi. Verilerin normal dagilima uygunlugu basiklik ve ¢arpiklik
degerleriyle (£1,5) kontrol edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 1: Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon Tanil1 Vakalarin Demografik ve
Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Bipolar Bozukluk Unipolar Depresyon
n % n % e p
Kadin 38 71,7 38 76,0
Cinsiyet 0,246 0,620
Erkek 15 28,3 12 24,0
. |Bekar 31 58,5 27 54,0
e 0211 |0,646
durum gy 22 41,5 23 46,0
[k gretim ve alt1 15 28,3 6 12,0
Egitim  |Ortadgretim 19 35,8 21 42,0 4,254 10,119
Universite ve iistii 19 35,8 23 46,0
Calistyor 16 30,2 27 54,0
Calisma 5,998 | 0,014
Calismiyor 37 69,8 23 46,0
Diger 9 17,0 11 22,0
Yfl?m 0414 [0,520
sfeldil Aile 44 83,0 39 78,0
|Askeri ticret alt1 18
(<17.000 t) 340 < 200
;-fylgk Askeri iicret ve iistii 26 101 2 440 5,536 | 0,063
(>17.000 tl) ’ ’
>55.000 tl 9 17,0 18 36,0
Yok 31 58,5 23 46,0
Sigara 1,609 |0,205
Var 22 41,5 27 54,0
Yok 53 100,0 44 88,0
Alkol 6,753 |0,009
Var 0 0,0 6 12,0
Yok 53 100,0 49 98,0
Madde 1,070 {0,301
Var 0 0,0 1 2,0
Bk Yok 35 66,0 32 64,0
hastalik 0,047 (0,828
astalik yap 18 34,0 18 36,0
Ort./Med.| SS./Q1-Q3 |Ort./Med. SS./Q1-Q3| Analiz | p
Yas 41,13 11,96 38,70 11,72 | 1,042 |0,300
Sigara 0,00 | 0,00-20,00| 5,50 | 0,00-20,00Z=-1,428] 0,153
adet/giin

p < 0,05 Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, x> = Pearson Ki-Kare Testi, t=Bagimsiz Gruplar t testi
(Ort.£S8.), Z=Mann Whitney U testi (Med./Q1-Q3)
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Bipolar bozukluk tanili vakalarin 38’1 (%71,7) kadindir. Medeni durum
acisindan 31°1(%58,5) bekar, 22°si (%41,5) evlidir. Egitim diizeyine gore 15’1 (%28,3)
ilkogretim ve alti, 19°u (%35,8) ortadgretim, 19’u (%35,8) iiniversite ve tlizeridir.
Katilimcilarin 16°s1 (%30,2) calismaktadir. Yasam sekli acisindan 44’4 (%83,0)
aileyle, 9’u (%17,0) diger sekillerde yagamaktadir. Aylik gelir diizeyine gore 18’i
(%34,0) asgari ticret alt1, 26’s1 (%49,1) asgari ticret ve istii, 9’u (%17,0) 55.000 TL
iizerindedir. Vakalarin 22’si (%41,5) sigara kullanmaktadir. Vakalarin 18’inde
(%34,0) ek hastalik vardir. Yas ortalamasi 41,13+11,96, giinliik sigara kullanimi
medyan degeri 0,00 (Q1=0,00-Q3=20,00)’dir (Tablo 1).

Unipolar depresyon tanili vakalarin 38’1 (%76,0) kadindir. Medeni durum
acisindan 27’si (%54,0) bekar, 23’14 (%46,0) evlidir. Egitim diizeyine gore 6’s1
(%12,0) ilkogretim ve alti, 21’1 (%42,0) ortadgretim, 23’ (%46,0) liniversite ve
iizeridir. Katilimcilarin 27°si (%54,0) calismaktadir. Yasam sekli agisindan 39’u
(%78,0) aileyle, 11°1(%22,0) diger sekillerde yasamaktadir. Aylik gelir diizeyine gore
10°u (%20,0) asgari licret alt1, 22’si (%44,0) asgari ticret ve isti, 18’1 (%36,0) 55.000
TL iizerindedir. Vakalarin 27’si (%54,0) sigara, 6’s1 (%12,0) alkol, 1’1 (%2,0) madde
kullanmaktadir. Vakalarin 18’inde (%36,0) ek hastalik vardir. Yas ortalamasi 38,70 +
11,72, giinliik sigara kullanim1 medyan degeri 5,50 (Q1=0,00Q3=20,00)’dir (Tablo 1).

Ki-Kare Testinde bipolar bozukluk tanili vakalarin unipolar depresyon tanili
vakalara gore alkol kullanim1 (y*=6,753, p=0,009) ve calisma (¥*=5,998, p=0,014)

durum oranlart istatistiksel olarak anlamli seviyede daha diistiktiir (Tablo 1).
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Tablo 2: Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon hastalarinda mevcut ve gecmis
ilag kullanim dagilimlari

Bipolar Unipolar
Bozukluk Depresyon p
Ila¢ grubu n % n %
SSRI 4 7,5 32 64,0 <0,001
SNRI 1 1,9 14 28,0 <0,001
TCA 3 5,7 0 0,0 0,243
Meveut Diger Antidepresanlar 1 1,9 4 8,0 0,196
Antipsikotikler 48 90,6 10 20,0 <0,001
Duygudurum 47 88,7 2 4,0 <0,001
Diizenleyiciler
Anksiyolitikler 0 0,0 1 2,0 0,485
SSRI 38 71,7 32 64,0 0,532
Gegmis
Antidepresan | SNRI 1 1,9 4 8,0 0,196
kullanimi
Diger Antidepresanlar 1 1,9 5 10,0 0,106

Fisher’s Exact Testi. p < 0,05 p<0,001 SSRI: Segici Serotonin Geri Alim Inhibitorii SNRI : Serotonin
Nérepinefrin Geri Alim Inhibitorii, TCA: Trsikilik Antidepresan

Fisher’s Exact Testine gore mevcut ila¢ kullanim durumlari incelendiginde

bipolar bozukluk tanili vakalarin unipolar depresyon tanili vakalara kiyasla SSRI ve

SNRI oranlar istatistiksel olarak anlamli seviyede daha (p<0,001) diisiiktiir. Bunlara

ek olarak bipolar bozukluk tanili vakalarin unipolar depresyon tanili vakalara kiyasla

antipsikotikler ve DDD oranlari istatistiksel olarak anlamli seviyede daha (p<0,001)
yiiksektir (Tablo 2).

Fisher’s Exact Testine gore ge¢mis antidepresan kullanim durumlari

incelendiginde bipolar bozukluk ve unipolar depresyon tanili vakalar arasinda ilag

kullanim oranlar1 istatistiksel olarak anlamli seviyede farklilik (p>0,05) gostermedi

(Tablo 2).
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Tablo 3: Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon Tanil1 Bireylerde Klinik
Ozellikler, Intihar Davranisi, Ailesel Oykii ve Tedaviyle Ilgili Degiskenlerin

Karsilagtirilmasi
Bipolar Bozukluk Unipolar Depresyon
P
n % n % Analiz
Daha once Y ok 15 28,3 17 34,0
antidepresan ¥*=0,390 0,532
kullanimi Var 38 71,7 33 66,0
Yok 38 71,7 48 96,0
EKT oykiisii *=11,026/ 0,001
Var 15 28,3 2 4,0
Su an ki klinik Tam remisyon 53 100,0 50 100,0 - -
) Yok 29 54,7 36 72,0
Intihar girisimi ¥*=3,3010,069
Var 24 453 14 28,0
Yok 30 56,6 35 70,0
Intihar yontemi ilag 19 35,8 10 20,0 ¥*=3,204 10,201
Diger yontemler] 4 7,5 5 10,0
Yok 51 96,2 43 86,0
Self mutilasyon *=3,37410,066
Var 2 3,8 7 14,0
hastalik 6ykiisii X=2,12310,145
y Var 38 71,7 29 58,0
Ailede duygudurum Yok 23 43,4 26 52,0 .
bozuklugu dykiisii x=0.764 0,382
gu 0y Var 30 56,6 24 48,0
Ort./Med.| SS./Q1-Q3 |[Ort./Med.|SS./Q1-Q3| Analiz P
Hastalik baslangic yasi 25,21 8,33 29,42 10,85 | t=-2,218 {0,030
Hastalik siiresi 15,94 10,53 9,50 7,70 t=3,528 | 0,001
Depresif epizot sayisi 5,00 3,00-10,00 3,50 [2,00-6,00 |Z=-2,298|0,022
Depresyon nedenli yatis sayisi 0,89 1,31 0,42 0,91 t=2,091 0,039
Tedavisiz gegen siire 6,00 1,00-12,00 | 24,00 [6,00-60,00|Z=-3,1470,002
Son depresif epizot siiresi 1,00 1,00-2,00 3,00 |[1,00-6,00 |Z=-4,249[<0,001
Manik epizot sayisi 4,09 2,96 - - - -
En son kullandig1 diizenli tedavi siiresi| 24,00 |12,00-48,00| 8,00 |5,00-18,00|Z=-4,030<0,001

p<0,05 , p<0,001 Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Med.=Medyan (Q1=ilk ¢eyrek,
Q3=lkinci geyrek), x°>= Pearson Ki-Kare Testi, t=Bagimsiz Gruplar t testi (Ort.£SS.),
Z=Mann Whitney U testi (Med./Q1-Q3).
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Ki-Kare Testinde bipolar bozukluk tanili vakalarin unipolar depresyon tanili
vakalara gore EKT 6ykii oranlari istatistiksel olarak anlamli seviyede daha (y%*>=11,026,

p=0,001) yiiksektir (Tablo 3).

Bagimsiz Gruplar t testinde bipolar bozukluk tanili vakalarim unipolar
depresyon tanil1 vakalara gore hastalik siire (t=3,528, p=0,001) ve depresyon nedenli
yatis say1 (t=2,091, p=0,039) ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli seviyede daha
yiiksektir. Bunlara ek olarak hastalik baslangic yas ortalamalar: istatistiksel olarak

daha (t=-2,218, p=0,030) diisiiktiir (Tablo 3).

Mann Whitney U testinde bipolar bozukluk tanili vakalarin unipolar depresyon
tanil1 vakalara gore depresif epizot say1 (t=-2,298, p=0,022) ve en son kullanilan
diizenli tedavi stire (t=4,030, p<0,001) medyan degerleri istatistiksel olarak anlamli
seviyede daha yiiksektir. Bunlara ek olarak tedavisiz gegen siire (Z=-3,147, p=0,002)
ve son depresif epizot siire (Z=-4,249, p<0,001) medyan degerleri istatistiksel olarak
anlamli seviyede daha diisiiktiir (Tablo 3).

Tablo 4: Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon Tanili Bireylerde Serum BDNF

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Bipolar Bozukluk Unipolar Depresyon

Ort. SS. Ort. SS. t

Serum BDNF 4104,54 2101,40 3621,34 | 2399,63 1,089 | 0,279

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, t=Bagimsiz Gruplar t testi (Ort.£SS.) BDNF= Beyin Tiirevli
Norotrofik Faktor.

Bagimsiz Gruplar t testine gore bipolar bozukluk ve unipolar depresyon tanili
vakalar arasinda BDNF deger ortalamalari istatistiksel olarak anlamli seviyede

farklilik (t=1,089, p=0,279) gostermedi (Tablo 4).
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Tablo 5: Tiim katilimcilarim HAM-D, MoCA, BIDO Olgek Puan Dagilimlar

Ort. SS. Min. | Maks.

HAM-D 3,87 1,54 0,00 7,00
YMO 0,13 0,48 0,00 3,00
MOCA gorsel 3,46 1,49 0,00 5,00
MOCA adlandirma 2,57 0,52 1,00 3,00
MOCA dikkat 4,16 1,66 0,00 6,00
MOCA lisan 2,26 | 0,92 0,00 6,00
MOCA soyut diisiinme 1,21 0,87 0,00 4,00
MOCA gecikmeli hatirlama 2,28 1,32 0,00 5,00
MoCA toplam 21,94 | 4,56 | 10,00 | 29,00

BIDO Yasam Oliime Dair Tutumun Ozellikleri | 0,65 0,85 0,00 3,00

BIDO intihar Diisiincesi Arzusu Karakteristigi | 1,09 | 1,21 | 0,00 | 5,00

BIDO Tasarlanan Girisimin Ozellikleri 0,05 0,29 0,00 2,00

BIDO Tasarlanan Girisimin Gerceklestirilmesi | 0,02 0,14 0,00 1,00

BIDO Toplam 1,81 1,71 | 0,00 | 7,00

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Min.=Minimum, Maks.=Maksimum. HAMD= Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgegi, BIDO=Beck Intihar Diisiincesi Olgegi, MoCA=Montreal Biligsel
Degerlendirme Olgegi, YMO=Y oung Mani Degerlendirme Olgegi.
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Tablo 6: Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon Tanili Bireylerde Psikometrik Olcek Puanlarimin Karsilastiriimasi

Bipolar Bozukluk | Unipolar Depresyon Tiim vakalar
n % n % n % Analiz P
Hafif bilissel bozukluk 26 49,1 8 16,0 34 33,0
MoCA 1*=12,714 <0,001
Normal 27 50,9 42 84,0 69 67,0
Ort./Med.|SS./Q1-Q3 | Ort./Med.|SS./Q1-Q3|Ort./Med.|SS./Q1-Q3 Analiz p
YMO 0,21 0,63 0,04 0,20 0,13 0,48 7=-1,436 0,151
HAM-D 3,91 1,44 3,84 1,65 3,87 1,54 t=0,215 0,830
MoCA Toplam 20,26 4,91 23,72 3,39 21,94 4,56 t=-4,133 <0,001
MoCA gorsel 3,04 1,56 3,90 1,28 3,46 1,49 t=-3,059 0,003
MoCA adlandirma 3,00 2,00-3,00 3,00 2,00-3,00 3,00 2,00-3,00 7=-1,601 0,109
MoCA dikkat 3,94 1,76 4,38 1,54 4,16 1,66 t=-1,338 0,184
MoCA lisan 2,00 2,00-3,00 3,00 2,00-3,00 2,00 2,00-3,00 7=-3,704 <0,001
MoCA soyut diisiinme 1,00 0,00-2,00 1,00 1,00-2,00 1,00 0,00-2,00 7=-1,265 0,206
MoCA gecikmeli Hatirlama 1,75 1,25 2,84 1,17 2,28 1,32 t=-4,539 <0,001
MoCA yonelim 6,00 0,00 6,00 0,00 6,00 0,00 - -
BIDO Toplam 1,85 1,42 1,76 1,99 1,81 1,71 t=0,263 0,793
BIDO Yasam Oliime Dair Tutumun Ozellikleri 0,57 0,77 0,74 0,92 0,65 0,85 t=-1,040 0,301
BIDO Intihar Diisiincesi Arzusu Karakteristigi 1,19 1,13 ,98 1,30 1,09 1,21 t=0,871 0,386
BIDO Tasarlanan Girisimin Ozellikleri 0-00 0,00-0,00 0,00 0,00-0,00 0-00 0,00-0,00 - -
BIDO Tasarlanan Girisimin Gergeklestirilmesi 0-00 0,00-0,00 0,00 0,00-0,00 0-00 0,00-0,00 - -
BIDO Toplam 1,85 1,42 1,76 1,99 1,81 1,71 t=0,263 0,793

p<0,05 , p<0,001 Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Med.=Medyan (Q1=ilk geyrek, Q3=Ikinci geyrek), y>= Pearson Ki-Kare Testi, t=Bagimsiz Gruplar t testi
(Ort.£S8S.), Z=Mann Whitney U testi (Med./Q1-Q3), HAMD= Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi, BIDO=Beck Intihar Diisiincesi Olgegi, MoCA=Montreal
Biligsel Degerlendirme Olgegi, YMO=Young Mani Degerlendirme Olgegi.
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Ki-Kare Testine gore bipolar bozukluk ve unipolar depresyon tanili vakalar
arasinda MoCA oranlar istatistiksel olarak anlamli seviyede farklilik (t=12,714,
p<0,001) gosterdi (Tablo 6).

Bagimsiz Gruplar t testinde bipolar bozukluk tanili vakalarim unipolar
depresyon tanili vakalara gére MoCA toplam (t=-4,133, p<0,001), MoCA gorsel (t=-
3,059, p=0,003), MoCA lisan (t=3,704, p<0,001), MoCA gecikmeli hatirlama (t=-
4,539, p<0,001) ortalamalari istatistiksel olarak daha diistiktiir (Tablo 6).

Tablo 7: Yas, Hastalik Ozellikleri ve Intihar Davranisi ile Psikometrik Olgek
Puanlar1 ve BDNF degerleri Arasindaki Korelasyonlar

Bipolar Bozukluk Unipolar Depresyon
HAM-D|BiDO | YMO |MoCA | BDNF [HAM-D|BIDO | YMO [MoCA |BDNF
r/rho| -0,074a |-0,063a/-0,115b|-0,369a| 0,273a | 0,145a |-0,133a|0,067b [0,468a|0,056a
b 0,599 | 0,652 | 0,413 | 0,006 | 0,048 | 0,317 | 0,357 | 0,643 | 0,001 | 0,700
Hastalik r/rho| -0,254a |-0,197a]-0,258b|-0,086a| 0,095a | 0,179a |-0,190a-0,035b{0,341b|0,042a
baslangig yast 0,066 | 0,157 | 0,062 | 0,543 | 0,500 | 0,214 | 0,187 | 0,807 | 0,015 | 0,774
r/tho| 0,130a |0,015a|0,045b |-0,380a| 0,220a |-0,024a|0,041a|0,167b(0,204a|0,042a
p 0,354 | 0,916 | 0,747 | 0,005 | 0,114 | 0,868 | 0,775 | 0,246 | 0,155 | 0,772
r/tho| 0,051a |0,151a|0,122b |-0,189a| 0,133a | 0,026b |-0,082b|0,087b [-0,185b|-0,023b
p 0,715 | 0,281 | 0,382 | 0,176 | 0,344 | 0,855 | 0,570 | 0,549 | 0,198 | 0,876

Depresyon r/tho| 0,167a [0,073a| 0,236b |-0,139a| 0,013a | 0,013b {0,039b |-0,114b}-0,256b|0,112b

nedenli yatis
sayist p 0,232 10,602 | 0,089 | 0,322 | 0,924 | 0,928 | 0,788 | 0,432 | 0,073 | 0,439

'Yas

o

Hastalik siiresi

Depresif epizot
sayisi

Tedavisiz gecen [/th0| 0,152b |0,076b|-0,045b|-0,230b| -0,025b |-0,233b |-0,052b/0,053b|0,056b|0,072b
stire p | 0276 | 0,590 | 0,749 | 0,131 | 0,859 | 0,104 | 0,718 | 0,713 | 0,698 | 0,617
v/tho| 0,320b |0,322b| 0,085b |-0,038b| -0,085b |-0,031b |-0,089b] 0,043b|0,165b |-0,123b

Son depresif
epizot siiresi D 0,020 | 0,019 | 0,545 | 0,790 | 0,546 | 0,833 | 0,540 | 0,766 | 0,253 | 0,396
En son r/rho|-0,084b [0,103b| 0,094b |-0,167b| 0,260b |-0,067b |-0,189b|-0,014b|-0,196b|0,111b
kullandig1
diizenli tedavi P 0,552 10,465 | 0,505 | 0,231 | 0,060 | 0,644 | 0,189 | 0,922 | 0,173 | 0,441

siiresi

intihar girigimi 1/tho| -0,153b |0,141b0,080b |-0,116b| 0,162b | 0,009b |0,453b -0,132b/-0,071b/0,018b

miktari p | 0,273 |0312] 0,567 | 0,406 | 0,247 | 0,949 | 0,001 | 0,362 | 0,623 | 0,903
Manik epizot [/tho| 0,227a |0,163a| 0,246b |-0,076a| 0,064a
say1si b | 0,103 0,242 0,076 | 0,590 | 0,649 . . .

p<0,05, p<0,001 r(a)=Pearson Korelasyon Analizi, r(b)=Spearman Korelasyon Analizi, HAM-D=
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, BIDO=Beck Intihar Diisiincesi Olgegi, MoCA=Montreal
Biligsel Degerlendirme Olgegi, YMO=Young Mani Degerlendirme Olgegi, BDNF= Beyin Tiirevli
Norotrofik Faktor.
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Spearman Korelasyon Analizine gore bipolar bozukluk tanili vakalarin son
depresif epizot siireleri ile HAM-D (r=0,320, p=0,020) ve BIDO (1=0,322, p=0,019)
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede pozitif korelasyon bulundu

(Tablo 7).

Pearson Korelasyon Analizine gore bipolar bozukluk tanili vakalarin MoCA
puanlari ile yas (r=-0,369, p=0,006) ve hastalik stiresi (r=-0,380, p=0,005) puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede negatif korelasyon bulundu. Bunlara ek
olarak BDNF degerleri ile yas degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede

pozitif korelasyon (r=0,273, p=0,048) bulundu (Tablo 7).

Spearman Korelasyon Analizine goére unipolar depresyon tanili vakalarin
BIDO puanlari ile intihar girisimi miktar degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
seviyede pozitif korelasyon (r=0,453, p=0,001) bulundu. MoCA puanlari ile hastalik
baslangi¢ yas degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede pozitif korelasyon

(r=0,341, p=0,015) bulundu (Tablo 7).

Pearson Korelasyon Analizine gore unipolar depresyon tanili vakalarin MoCA
puanlart ile yas degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede pozitif

korelasyon (r=0,468, p=0,001) bulundu (Tablo 7).
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Tablo 8: Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon gruplarinda BDNF Diizeyi,
HAM-D ve YMO puanlar1 ile MoCA ve BIDO Puanlar1 Arasindaki Korelasyonlar

Bipolar Bozukluk Unipolar
BDNF [HAM-D | YMO | BDNF | HAM-D | YMO
A r/tho 0,082a | -0,257a | -0,018b | -0,164a | -0,235a | -0,107b
0
P 0,559 | 0,064 | 0,900 | 0,254 0,100 0,461
r/tho -0,020a| -0,144a | 0,065b | 0,040a | -0,366a | 0,082b
MOCA gorsel
P 0,889 | 0,304 | 0,645 | 0,783 0,009 0,571
r/rho -0,045a| -0,186a | -0,111b | 0,045b | -0,144b | 0,147b
MOCA adlandirma
P 0,748 | 0,183 0,428 | 0,754 0,318 0,310
) r/rho 0,121a | -0,335a | -0,058b | -0,195a | -0,322a | -0,211b
MOCA dikkat
P 0,386 | 0,014 | 0,679 | 0,175 0,022 0,142
) r/tho 0,245a | -0,224a | -0,034b | -0,018b | 0,131b |-0,037b
MOCA lisan
P 0,077 | 0,107 | 0,810 | 0,902 0,364 0,801
r/tho -0,012b| -0,144b | -0,012b | -0,140a | -0,032a | -0,061b
MOCA soyut diistinme
0,930 | 0,304 | 0,931 | 0,332 0,828 0,676
MOCA gecikmeli r/tho 0,038a | -0,055a | 0,028b | -0,194a| 0,135a |-0,066b
Hatirlama P 0,789 | 0,693 0,845 | 0,177 0,349 0,651
) r/tho - - - - - -
MOCA yonelim
p - - - - - -
BIDO Yasam Oliime  [r/tho -0,410a| 0,204a | 0,043b |-0,326a| 0,389a | 0,051b
Dair Tutumun
Ozellikleri p 0,002 | 0,143 0,762 | 0,021 0,005 0,723
BIDO intihar Diisiincesi [/tho -0,243a| 0,342a | 0,063b |-0,174a| 0,122a | 0,019b
Arzusu Karakteristigi |y 0,080 | 0,012 | 0,652 | 0228 | 0,397 | 0,894
BiDO Tasarlanan r/tho -0,091b| 0,013b | 0,253b | -0,033a| 0,014a |-0,029b
Girigimin Ozellikleri p 0,518 | 0,925 0,067 | 0,822 0,923 0,841
BIDO Tasarlanan r/rho -0,078b| 0,103b |-0,071b - - -
Girisimin
Gergeklestirilmesi P 0,580 1 0,463 | 0,615 ) ) )
. r/rho -0,449a| 0,396a | 0,180b | -0,270a | 0,263a | 0,022b
BIDO Toplam
P 0,001 | 0,003 | 0,196 | 0,058 0,065 0,878

p<0,05 , p<0,001 r(a)=Pearson Korelasyon Analizi, r(b)=Spearman Korelasyon Analizi, HAM-D=
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, BIDO=Beck intihar Diisiincesi Olgegi, MoCA=Montreal
Biligsel Degerlendirme Olgegi, YMO=Young Mani Degerlendirme Olgegi, BDNF=Beyin Tiirevli

Norotrofik Faktor.

Pearson Korelasyon Analizine gore bipolar bozukluk tanili vakalarin BDNF

degerleri ile BIDO Yasam Oliime Dair Tutumun Ozellikleri (=-0,410, p=0,002) ve
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BIDO Toplam (r=-0,449, p=0,001) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
seviyede negatif korelasyon bulundu (Tablo 8).

Pearson Korelasyon Analizine gore bipolar bozukluk tanili vakalarin HAM-D
puanlar1 ile BIDO Intihar Diisiincesi Arzusu Karakteristigi (r=0,342, p=0,012) ve
BIDO Toplam (r=0,396, p=0,003) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
seviyede pozitif korelasyon bulundu. Bunlara ek olarak HAM-D puanlar1 ile MOCA
dikkat puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede negatif korelasyon (r=-

0,335, p=0,014) bulundu (Tablo 8).

Pearson Korelasyon Analizine gore unipolar bozukluk tanili vakalarin BDNF
degerleri ile BIDO yasam o6liime dair tutumun 6zellik puanlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli seviyede negatif korelasyon (r=-0,326, p=0,021) bulundu (Tablo 8).

Pearson Korelasyon Analizine gore unipolar bozukluk tanili vakalarin HAM-
D puanlan ile MOCA gorsel (=-0,366, p=0,009) ve MOCA dikkat (r=-0,322,
p=0,022) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede negatif korelasyon
bulundu. Bunlara ek olarak HAM-D puanlari ile BIDO yasam 6liime dair tutumun
Ozellik puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede pozitif korelasyon

(r=0,389, p=0,005) bulundu (Tablo 8).
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Tablo 9: Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon Gruplarinda BDNF Diizeyi ile
Psikometrik Olgek Puanlar1 Arasindaki Korelasyonlar

BDNF | HAM-D | BIiDO | YMO
r/rho
BDNF
P
r/tho -0,445a
HAM-D
P 0,001
B; r/tho -0,449a 0,396a
ipolar s
Bozukluk BIDO
ozuKid p 0,001 0,003
) r/rho -0,245b 0,223b 0,180b
YMO
P 0,077 0,109 0,0196
r/tho 0,082a -0,257a 0,009a | -0,018b
MoCA
P 0,559 0,064 0,951 0,900
r/rho 1
BDNF
P
r/rtho -0,445a
HAM-D
P 0,001
. r/rho -0,270a 0,263a
Unipolar P
D BIDO
cpresyon p 0,058 0,065
) r/rho 0,170b 0,226b 0,022b
YMO
P 0,239 0,114 0,878
r/rho -0,164a -0,235a 0,026a | -0,107b
MoCA
P 0,254 0,100 0,857 0,461

p<0,05 , p<0,001 r (a)=Pearson Korelasyon Analizi, r(b)= Spearman Korelasyon Analizi, HAM-D=
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, BIDO=Beck intihar Diisiincesi Olgegi, MoCA=Montreal
Biligsel Degerlendirme Olgegi, YMO=Young Mani Degerlendirme Olgegi, BDNF= Beyin Tiirevli
Norotrofik Faktor.
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Pearson Korelasyon Analizine gore bipolar bozukluk tanili vakalarin BDNF
degerleri ile HAMD (r=-0,445, p=0,001) ve BIDO (1=-0,449 p=0,001) puanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede negatif korelasyon bulundu. Bunlara ek
olarak HAM-D puanlar1 ile BIDO puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

seviyede pozitif korelasyon (r=0,396 p=0,003) bulundu (Tablo 9).

Pearson Korelasyon Analizine gore unipolar depresyon tanili vakalarin BDNF
degerleri ile HAM-D puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede negatif

korelasyon (r=-0,445, p=0,001) bulundu (Tablo 9).

Sekil 1: BDNF Diizeylerinin Intihar Girisimini Ongérmedeki Tanisal Performansi:
ROC Analizi

ROC Curve

vd
7

{1

04 —f

Sensitivity
AN

00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced hy ties.

95% | 95% Optimal )

T t .. ..
bovicen; | AUC | SE | GA | GA | p | curofr | PRI 02BN
C21SKeni . 0 0

8 (Alt) | (Ust) (ng/ml)
BDNF | 0,587 | 0,058 |0,473|0,701 | 0,143 | 14323 94,7 15.4

p<0,05, p<0,001 AUC = Area Under the Curve; SE = Standart Hata; GA = Giiven Aralig1. Cut-off
degeri, BDNF=Beyin Tiirevli Norotrofik Faktor.
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Serum BDNF diizeylerinin intihar girisimini dngérmedeki tanisal dogrulugu
ROC analizi ile degerlendirildi ve egri altinda kalan alan (AUC) 0,587 olarak
hesaplandi (SE=0,058, 95% GA [0,473, 0.,01], p=0,143). Analiz sonucunda belirlenen
optimal cut-off degeri yaklasik 1432,3 ng/ml olup bu noktada duyarlilik %94,7,
ozgiilliik ise %15,4 olarak saptandi. Bu bulgular, serum BDNF diizeylerinin intihar
girisimini dngdrmedeki ayirt edici giicliniin diisiik diizeyde oldugunu ve tek basina

anlaml tanisal deger saglamadigin1 gostermektedir (Sekil 1).

Tablo 10: BIDO Puanlarin1 agiklamada etkili olan degiskenler

Model Beta AL-UL Beta AL-UL
P (95,0%GA) P 95,0%GA)
(Sabit) 1206 | -1,312-3,540
BDNF | -0,331 | 0,023 | 0,000-0,000 |-0,449 | 0,001 | 0,000-0,000
Bipolar 1, b AMD| 0269 | 0,068 | -0.020-0.549 | 0396 | 0,003 | 0,136-0,643
BOZukluk = s s ) Y, s ) 9 )
YMO | 0,034 | 0,793 | -0,505-0,658 | 0,164 | 0,239 |-0,254-0,993
MoCA | 0,103 | 0429 | -0,045-0,105 | 0,009 | 0,951 |-0,079-0,084
(Sabit) 2,828 | -4,812-6,581
BDNF | -0,186 | 0297 | 0,000-0,000 |-0,270 0,058 | 0,000-0,000
Unipolar b hranipl 0,184 | 0310 | -0.214-0.658 | 0263 | 0,065 | -0,021-0,655
Depresyon

YMO 0,026 | 0,866 | -2,842-3,365 | 0,025 | 0,864 |-2,660-3,160

MoCA | 0,041 | 0,791 -0,157-0,205 | 0,026 | 0,857 |-0,155-0,185

Model 1:

R2=0,262, F=4,252, p=0,005
Model 2: Tek Degiskenli Dogrusal
R2=0,100, F=1,254, p=0,302 Regresyon Analizi

Cok Degiskenli Dogrusal Regresyon
IAnalizi.

p<0,05, p<0,001 AL=Alt Limit, UL=Ust Limit, HAM-D= Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi, BIDO=Beck Intihar Diisiincesi Olgegi, MoCA=Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi,
YMO=Young Mani Degerlendirme Olgegi, BDNF=Beyin Tiirevli Norotrofik Faktdr.Not: Cok
Degiskenli Dogrusal Regresyon Analizinde Bipolar bozukluk: Tolerans:0,741-0,930, VIF: 1,075—
1,349, Unipolar depresyon: Tolerans:0,621-0,848 VIF: 1,179-1,609 araliginda bulundu.

Cok Degiskenli Dogrusal Regresyon Analizine gore bipolar bozukluk
grubunda modelin istatistiksel olarak anlamli (F=4,252, p=0,005) oldugu ve model
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varyansin yaklasik %26’sin1 agikladig goriildi. Bagimsiz degiskenler incelendiginde,
serum BDNF diizeyinin BIDO puanmi anlamli bi¢imde yordadigi (p=-0,331,
p=0,023) goriilmiistiir. Bu durum da BDNF diizeyindeki azalmalarin intihar davranisi

puanlarinda artisla iliskili oldugunu gostermektedir (Tablo 10).

Cok Degiskenli Dogrusal Regresyon Analizine gore unipolar depresyon
grubunda model istatistiksel olarak anlaml (F=1,254, p=0,302) bulunmamistir (Tablo
10).

Tek degiskenli dogrusal regresyon analizinde, her bir bagimsiz degiskenin
BIDO puanlart iizerindeki etkisi ayr1 ayri degerlendirilmistir. Bipolar bozukluk
grubunda Serum BDNF diizeyi BIDO puanlarm istatistiksel olarak anlamli seviyede
(B=0,449, p=0,001) yordamaktadir. Bir baska ifadeyle BDNF puanlar1 azaldik¢a
BIDO puanlar1 artmaktadir. HAM-D skorlari da BIDO puanlarmi anlamli bigimde
(B=0,396, p=0,003) yordamaktadir. Bir baska ifadeyle HAM-D puanlari arttikca BIDO
puanlar1 da artmaktadir (Tablo 10).

Unipolar depresyon grubunda ise bagimsiz degiskenlerin hicbiri BIDO
puanlarint anlamli diizeyde (p>0,05) yordamamaktadir (Tablo 10).
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Sekil 2: Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyonun Ayirict Tanisinda Serum BDNF
Diizeylerinin Tanisal Performansi: ROC Analizi

ROC Curve
10

08

= /
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Sensitivity

02

00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Test 95% CI| 95% CI Optimal Cut- | Duyarhlik (%) /

Degiskeni AUC| SE (AL) (UL) p off (ng/ml) | Ozgiilliik (%)
BDNF 0,567| 0,057| 0,455 0,679 | 0,240 1432,3 92,5/16,0

p<0,05 , p<0,001. AUC = Area Under the Curve; SE = Standart Hata; GA = Giiven Aralig1. Cut-off
degeri, BDNF=Beyin Tiirevli Norotrofik faktor

ROC analizi sonuglari, serum BDNF nin unipolar ve bipolar depresyonu ayirt
etmedeki tanisal dogrulugunun diisiik oldugunu (AUC=0,567, SE=0,057, 95% CI
[0,455, 0,679], p=0,240) gostermistir. Bu bulgular, serum BDNF diizeylerinin bipolar
ve unipolar depresyon arasinda ayirt edici bir biyobelirteg olarak klinik agidan yeterli

dogruluk gdstermedigini ortaya koymaktadir.
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5. TARTISMA

Bu arastirma, Saglhk Bilimleri Universitesi Istanbul Erenkdy Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Polikliniginde remisyon dénemindeki
bipolar bozukluk ve unipolar depresyon tanili hastalarda yiiriitiilmiistiir. Dahil edilme
ve dislama kriterlerine uygun olarak secilen katilimcilardan elde edilen periferik kan
orneklerinde serum BDNF diizeyleri belirlenmis; es zamanli olarak uygulanan
Montreal Bilissel Degerlendirme (MoCA), Young Mani Degerlendirme Olgegi
(YMO), Hamilton Depresyon (HAM-D) ve Beck Intihar Diisiincesi (BIDO)
Olceklerinden elde edilen veriler degerlendirilmistir. Calismada BDNF diizeyleri ile
biligsel islevler ve intihar davranis1 arasindaki iliskiler, ayrica bipolar bozukluk ve

unipolar depresyon gruplar1 arasindaki olasi farklar incelenmistir.

5.1. Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon Gruplarinin Sosyodemografik ve

Klinik Ozelliklerinin Literatiirle Karsilastirilmasi

Bu calismada yer alan bipolar bozukluk hastalarinin %71,7’sini ve unipolar
depresyon tanili hastalarin %76’sin1 kadin katilimeilar olusturmustur. Her iki grupta
da kadin katilimcilarin fazlaligi dikkat ¢ekmekte olup iki grup arasinda istatistiksel
fark saptanmamuistir. Unipolar depresyonun kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek
oranda goriilmesi literatiir incelendiginde calismamizla tutarlidir (189,190). Bipolar
bozukluk ile ilgili literatiire bakildiginda kadin ve erkeklerde benzer oranlarda oldugu
gortilse de (75) 6zellikle bipolar depresif epizotlarin kadinlarda daha sik goriildiigiini
bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (191). Bizim ¢alismamizda bipolar bozukluk
grubunda kadin oraninin gorece fazla olmasi poliklinik bagvurularina dayali
orneklemlerin toplumdaki cinsiyet dagilimim yansitmayabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica kadinlarin saglik hizmeti arama davranislarinin daha sik
olmast ve depresif belirtileri ifade etme konusunda daha a¢ik olmalar1 klinik
orneklemlerde kadin oranini artirabilen etmenler arasindadir (189,190). Hormonal ve
biyolojik farkliliklar da bu farkin altinda yatan olasi1 mekanizmalardir. Kadinlarda
tiroid islev bozukluklarimin daha sik goriilmesi, buna bagl olarak depresyon riskinin
artmas1 ve hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) aksin stres yanitlarindaki cinsiyete
bagli farkliliklar, kadinlarda duygudurum bozukluklarinin goriilme olasiligini

artirabilmektedir (70). Sonug olarak ¢alismamizda her iki grupta da kadin hastalarin
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cogunlukta olmasi, literatiirde bildirilen “kadin cinsiyetinin duygudurum bozukluklari

acisindan bir risk faktorii oldugu” yoniindeki bulgularla uyum gdstermektedir.

Medeni durum agisindan incelendiginde bipolar bozukluk tanili katilimcilarin
%58,5’1, unipolar bozukluk tanili katilimcilarin ise %54’ bekar bireylerden
olusmaktadir. Literatiirde bekar olmanin sosyal destek eksikligi, yalnizlik ve iligkisel
yetersizlik gibi faktorler nedeniyle depresyon ve bipolar bozukluk agisindan risk
artirict olabilecegi belirtilmektedir (27). Her iki grupta da katilimcilarin biiyiik bir
cogunlugunun aile ile yasadigi goriilmektedir (bipolar bozukluk: %83 unipolar
depresyon: %78). Bu bulgu psikiyatrik bozukluklarda bireysel bagimsizliktan ¢ok,
bakim ve destek ihtiyacinin 6n planda oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde
ozellikle bipolar bozukluk gibi yasam boyu devam eden ve donemsel olarak agirlasan
psikiyatrik hastaliklarda aile destegi Onemli bir koruyucu faktdr olarak

tanimlanmaktadir (194).

Egitim diizeyine bakildiginda unipolar depresyon tanili katilimcilarin
%54 liniin, bipolar bozukluk tanili katilimcilarin ise yaklagik %64 iiniin ortadgretim
ve alti diizeyde egitim aldig1 goriilmektedir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamis olup her iki grupta da disiik egitim diizeyinin belirgin
oldugu dikkat cekmektedir. Literatiirde diisiik egitim diizeyinin depresyon ve bipolar
bozukluk i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (27,75).

Meslek ve ¢alisma durumu incelendiginde bipolar bozukluk tanili hastalarin
%69,8’inin, unipolar depresyon tanili hastalarin ise %46’sinin  ¢aligmadigl
belirlenmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(»<0,05). Ayrica bipolar bozukluk grubunda %9,4’liik bir kesim psikiyatrik hastalik
nedeniyle ¢aligmadigini belirtmistir. Bu bulgular bipolar bozuklugun islevselligi
bozma potansiyelinin unipolar depresyona kiyasla daha yiiksek olabilecegine isaret
etmektedir. Literatiirde de bipolar bozuklukta goriilen yineleyici epizotlar,
duygudurum dalgalanmalar1 ve ataklar arasi1 donemde siiregelen biligsel ve sosyal
bozulmalarin bireylerin istihdam siirekliligini olumsuz etkiledigi bildirilmektedir
(193). Ozellikle bipolar depresyon donemlerinde motivasyon kaybi, sosyal ¢ekilme,
dikkat azalmasi gibi belirtiler ile yiiriitiicii islevlerin etkilenmesi, mesleki performans

tizerinde yipratict etkilere yol agcmakta ve uzun vadede is giicii kaybina neden
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olmaktadir (197). Buna karsin unipolar depresyon grubunda psikiyatrik nedenli is
birakma orani bulunmamakta, ancak yine de onemli oranda ¢aligmayan birey yer
almaktadir. Bu farklilik iki hastalik grubunun klinik seyrindeki ve epizodik
Ozelliklerindeki farklilig1 da yansitmaktadir.

Bipolar bozukluk tanili katilimcilarin %41.5’1, unipolar depresyon tanili
katilimcilarin %54°1 sigara kullanmaktadir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte unipolar depresyon grubunda oran daha yiiksek saptanmistir. Alkol
kullanim1 bipolar grupta hi¢ goriilmezken unipolar depresyon grubunda %12 oraninda
saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,009). Madde
kullanima ise her iki grupta da oldukga diisiik diizeydedir. Literatiirde hem bipolar hem
de unipolar depresyonda sigara kullaniminin genel popiilasyona gore daha yiiksek
oldugu, ozellikle bipolar hastalarda diirtiisellik ve emosyonel disinhibisyonla, unipolar
depresyonda ise olumsuz duygulanimla basa ¢ikma g¢abalariyla iligkili olabilecegi
bildirilmektedir (195). Bu calismada alkol kullanim oraninin unipolar depresyon
grubunda daha yiiksek bulunmasi, unipolar depresyonda sik goriilen anksiyete, sosyal
izolasyon ve i¢e yonelme gibi belirtilerin bireyleri daha pasif baga ¢ikma stratejilerine
yonlendirmesiyle iliskili olabilecegini diislindiirmektedir (196). Ayrica bipolar grubun
daha sik psikiyatrik izlem altinda olmasi, ila¢ tedavileriyle etkilesim endisesi ve
kiiltiirel olarak alkol kullanimina yonelik kisithiliklar da bu farki agiklayabilecegi
diistiniilmektedir (196). Literatiirde bipolar bozuklukta alkol ve madde kullanim
bozukluklarinin genellikle daha yiiksek oranlarda bildirildigi, bu durumun hastalik
seyrini olumsuz etkileyip tedaviye uyumu azalttigi ve intihar riskini artirdigi da
vurgulanmaktadir (197). Katilimcilarin biiylik 6lciide is birligine agik ve diizenli
psikiyatrik izlem altinda olan bireylerden olugmasi, o6rneklemde alkol ve madde
kullanim oranlarinin goérece diisiik seyretmesini acgiklayan bir etken olarak
degerlendirilebilir. Ayrica 6rneklem grubuna 6zgii kiiltiirel 6zelliklerin ve toplumsal
normlarin madde kullanim davranmiglarini sinirlayict etkileri de g6z Onilinde

bulundurulmalidir.

Arastirmamizda bipolar bozukluk tanili bireylerin yas ortalamas1 41,13 + 11,96
yil, unipolar depresyon tanil1 bireylerin ise 38,70 + 11,72 y1l olarak bulunmus olup iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. Bipolar grupta olgularin
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%34 linde, unipolar grupta ise %36’sinda tibbi ek hastalik saptanmistir. Literatiirde
duygudurum bozukluklarina kardiyovaskiiler, endokrin ve metabolik hastaliklarin stk
eslik ettigi bildirilmektedir (125). Ancak bu ¢alismada tibbi komorbiditelerin ve yas
ortalamalarinin her iki grupta benzer oranlarda goriilmesi, orneklem dagiliminin
homojen oldugunu ve bu degiskenin BDNF gibi biyokimyasal gostergelerde ortaya

cikabilecek grup farkliliklarini anlamli bigimde etkilemedigini diisiindiirmektedir.

Her iki grup klinik 6zellikler agisindan karsilastirildiginda (Tablo 3); bipolar
bozukluk tanili katilimcilarin yaklasik %72’sinde, unipolar depresyon tanili
katilimcilarin - %58’inde soygecmisinde psikiyatrik hastalik Oykiisii  bulundugu
gorlilmiistiir. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Literatiirde bipolar
bozuklukta ailesel gecisin giiglii oldugu, ozellikle erken baglangicl olgularda aile
Oykiisii oranlariin daha yiiksek bildirildigi belirtilmektedir (63,88). Calismamizda
aile Oykisiinlin her iki grupta da yiiksek bulunmasi duygudurum bozukluklarinin
ailesel yatkinlikla iliskili oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ayrica, unipolar
depresyon grubunda da dikkate deger diizeyde aile dykiisii bulunmas1 genetik yatkinlik
ile gevresel stresorlerin etkilesiminin her iki tan1 grubunda da 6nemli rol oynadigin

diistindiirmektedir (80).

Hastalik baslangici ve klinik seyir degiskenleri degerlendirildiginde, bipolar
bozukluk tanili bireylerin hastalik siiresi ortalamalar1 unipolar depresyon grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ytiksektir (t=3,528, p=0,001). Ayrica bipolar
grubun depresyon nedeniyle hastaneye yatis sayisi ortalamasit da unipolar gruba
kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksektir (t=2,091, p=0,039). Buna karsin hastalik
baslangi¢ yas1 bipolar bozukluk grubunda anlamli olarak daha diistiktiir (t=-2,218,
p=0,030). Bu bulgular bipolar bozuklugun daha erken baslangi¢li, uzun siireli ve daha
sik hastane yatis1 gerektiren bir klinik seyir izledigini gostermektedir. Literatiirde de
benzer sekilde bipolar bozuklukta erken baslangic yasinin daha yineleyici epizotlarla,
artmis intihar riskiyle ve tedaviye direngle iliskili oldugu bildirilmektedir (70).
Unipolar depresyonun ise genellikle daha ge¢ baslangicli, daha kisa siireli ve tek
epizotla smirl bir seyir gosterebildigi belirtilmistir (59). Calismamizda elde edilen

bulgular, literatiirdeki verilerle tutarli bigimde bipolar depresyonun kroniklesme
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egilimi ve hastalik yiikii agisindan daha agir bir klinik tablo sundugunu

desteklemektedir.

Calismamizda bipolar bozukluk tanili bireylerin depresif epizot sayisi1 (Z=-
2,298, p=0,022) ve son kullanilan diizenli tedavi siiresi (Z=-4,030, p<0,001) medyan
degerleri unipolar depresyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek bulunmustur. Bu bulgu bipolar bozuklugun daha sik niiks eden, yineleyici ve
uzun siireli farmakolojik idame tedavi gerektiren bir klinik seyir gostermesiyle iligkili
oldugunu disiindiirmektedir. Literatiirde bipolar bozuklukta depresif epizotlarin hem
siklik hem de siiresinin fazla oldugu, bu durumun hastalik yiikiinii ve tedaviye
bagimlilig1 artirdigr bildirilmektedir (70). Bununla birlikte calismaya dahil edilen
bireylerin remisyonda olmasi bu farkin yalnizca akut semptom yiikiiyle degil, bipolar
bozuklugun yapisal olarak daha kronik ve biyolojik agidan kirilgan dogasiyla iliskili
oldugunu gdstermektedir. Nitekim remisyon doneminde dahi bipolar bozuklukta
rezidiiel belirtiler, biligssel bozulmalar ve duygudurum dalgalanmalarinin siirdiigii, bu
durumun islevselligi ve tedaviye yaniti olumsuz etkiledigi bircok calismada

gosterilmistir (157,158).

Ayrica bipolar bozukluk tanili bireylerde tedavisiz gegen siire (Z=-3,147,
p=0,002) ve son depresif epizot siiresi (Z=-4,249, p<0,001) medyan degerlerinin
anlamli diizeyde daha diisiik bulunmasi, bu grubun daha sik izleme almmasi ve
tedaviye erken yonlendirilmesi ile aciklanabilmektedir. Bipolar bozuklukta niiks
riskinin yiiksekligi hastalarin diizenli takip altinda tutulmasimmi ve uzun doénem
koruyucu farmakoterapinin 6nemini ortaya koymaktadir (70,58). Sonu¢ olarak bu
bulgular bipolar depresyonun remisyon doneminde bile siiregen duygudurum
dengesizligi, rezidiiel belirtiler ve yiiksek relaps riski ile karakterize oldugunu
gostermekte; unipolar depresyona kiyasla daha karmasik, tedaviye bagimli ve

biyolojik olarak kirilgan bir klinik tablo sundugunu desteklemektedir.

Calismamizda bipolar bozukluk tanili bireylerde ge¢mis intihar girisimi orant
(%45,3) unipolar depresyon grubuna kiyasla (%28,0) daha yiiksek saptanmis ancak
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,069). Bu bulgu istatistiksel olarak
anlamli olmasa da klinik a¢idan dikkate degerdir. Literatiirde de benzer sekilde bipolar

bozuklukta intihar girisimi ve intihar riski oranlarinin unipolar depresyona gore
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belirgin bi¢imde daha yiiksek oldugu, 6zellikle depresif epizotlarda impulsivite, hizli
duygudurum degiskenligi ve kararsiz afekt regiilasyonunun bu riski artirdigi
bildirilmektedir (10,198). Buna karsilik unipolar depresyonda intihar girisimleri daha
az siklikta olup genellikle daha az letal ve daha planli olmayan niteliktedir (128,173).

Her iki grupta ge¢miste antidepresan kullanimi yiiksek oranlarda saptanmistir
(bipolar bozukluk: %75,7; unipolar: %82; p=0,532). Gruplar arasinda fark istatistiksel
olarak anlamli olmasa da bu yiiksek kullanim oranlar1 duygudurum bozukluklarinin
uzun siireli farmakolojik izlem gerektiren hastaliklar olduguna isaret etmektedir.
Bipolar bozukluk tanili katilimcilarda antidepresan kullaniminin gorece yiiksekligi,
depresif baslangi¢ epizotlarinin tan1 gecikmesine yol acabilmesi ve bu siirecte
antidepresan baslanmasinin yaygmlhig: ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir
(199,200). Bununla birlikte manik kayma ve hizli dongiiliiliikk olasilig1 nedeniyle tek
basina antidepresan kullanimi yaklasiminin sinirli oldugu; klinik pratigin ¢ogunlukla
duygudurum diizenleyicilerle kombinasyona yoneldigi bilinmektedir (116). Buna
karsilik unipolar depresyonda antidepresanlarin birinci basamak tedavi secenegi
olarak daha yaygin kullanimi bu grupta farmakoterapiye daha erken baslanma

egilimini aciklayabilmektedir (56).

Katilimeilarin EKT 6ykiisii incelendiginde bipolar bozukluk tanili bireylerde
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (%28,3, p=0,001). Bu farklilik bipolar
bozuklukta daha erken baslangi¢, daha uzun hastalik siiresi, daha fazla depresif epizot
ve depresyon nedenli yatig sayisinin daha yiiksek bulunmasiyla (sirastyla p=0,030;
p=0,001; p=0,022; p=0,039) tutarlidir; klinikte EKT’nin genellikle agir/psikotik
ozellikli, intihar riski yiiksek, hizl1 yanit gerektiren ya da tedaviye direngli olgularda
tercih edildigi g6z oniine alindiginda bu profil beklenen bir oriintiidiir (62). Bulgular
bipolarda akut agir donemlerde EKT nin “kurtaric1” ve bazi olgularda yineleyici bir

secenek olarak kullanildigina isaret etmektedir (177).

Remisyon donemindeki katilimcilarimizin mevcut tedavilerine bakildiginda,
SSRI/SNRI kullanimi1 unipolar depresyon tanili bireylerde anlamli olarak daha
yiiksektir (SSRI: %64,0 vs. %7,5, p<0,001; SNRI: %28,0 vs. %1,9, p<0,001). Buna
karsilik, antipsikotik kullanimi bipolar bozukluk tanili grupta belirgin olarak daha
fazladir (%90,6 vs. %20 p<0,001). Ayrica duygudurum diizenleyici
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(valproat/lityum/lamotrijin) kullanimi da bipolar bozukluk grubunda unipolar
depresyon tanili katilimcilara kiyasla anlamli derecede yiiksektir (%88,7 vs. %4,0;
2<0,001). Bu bulgular hastalarin akut donemden ¢ikmis ve tam remisyon evresinde
olmasma ragmen, bipolar bozuklukta duygudurum dengeleyici ve antipsikotik
tedavinin siirdlirilmesinin klinik 6nemini vurgulamaktadir. Nitekim kilavuzlar,
bipolar bozuklukta remisyon doneminde dahi antidepresan monoterapisinden
kagmilmast ve idame tedavide duygudurum diizenleyiciler veya atipik
antipsikotiklerin (6rnegin ketiapin, lurasidon, kariprazin, olanzapin—fluoksetin
kombinasyonu) tercih edilmesini Onermektedir (203). Bipolar depresyonda
antidepresanlarin manik kayma riskini artirabilecegi, buna karsin duygudurum
diizenleyici ve antipsikotik kombinasyonlarinin hem etkinlik hem giivenlik agisindan
daha uygun oldugu gosterilmistir (62,199). Unipolar depresyonda antipsikotik
kullaniminin gorece diisiik olusu ise bu ajanlarin genellikle remisyonda bile yalnizca
direncli veya psikotik 6zellikli olgularda augmentasyon stratejisi olarak yer bulmasiyla
aciklanabilir (56). Sonug¢ olarak, calismamizda gozlenen tedavi desenleri unipolar
depresyonda antidepresan agirligi, bipolar depresyonda ise duygudurum diizenleyici
ve antipsikotik odakli yaklasimlar remisyon doneminde siirdiiriilen farmakoterapinin
kilavuzlarla uyumlu bi¢imde yapilandirildigini gostermektedir (63). Bu bulgular
bipolar bozuklukta farmakoterapinin yalnizca akut donem degil, remisyon siirecinde

de siirdiiriilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

5.2. Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon Gruplarinin Serum BDNF

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Psikiyatrik hastaliklarin tanit ve tedavi kilavuzlarindan biri olan DSM-5’te
unipolar depresyon ile bipolar bozukluk ayriminda giiclik yasandigi ve benzer
depresif semptomlarin her iki bozuklukta da goriilebilecegi belirtilmektedir (69).
Klinik uygulamada ilk basvurusu depresif atak olan bipolar hastalarin ayirici tanisi
¢ogu zaman gii¢ olmaktadir. Bu nedenle bazi bipolar bozukluk tanili olgular uzun siire
unipolar depresyon tanist ile izlenebilmekte; uygun olmayan antidepresan
monoterapileri manik kayma, belirtilerde kotiilesme, hastane yatisi ve islevsellik kaybi

riskini artirabilmektedir (123).
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Bu durum UD ve BB’nin ayirici tanisina katki saglayabilecek biyolojik
belirteglerin arastirilmasint 6nemli hale getirmistir. Son yillarda, duygudurum
bozukluklarinda nérotrofik, noroplastik ve noroinflamatuar mekanizmalarin roliinii
inceleyen caligmalar artmistir (102). Ancak bu aragtirmalarin ¢ogu depresif hastalar
saglikli kontrollerle karsilagtirmig; remisyon donemindeki bipolar bozukluk ve
unipolar depresyon hastalarini dogrudan karsilastiran ¢alisma sayisi sinirlt kalmistir

(102).

Calismamizda remisyonda bulunan ve geg¢miste hem manik hem depresif
donem gecirmis bipolar bozukluk hastalari ile remisyonda bulunan unipolar depresyon
hastalarinin serum BDNF diizeyleri karsilagtirilmis; BDNF’nin bu iki depresyon
tipinin ayriminda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi

incelenmistir.

Calismamizda remisyon donemindeki bipolar bozukluk ve unipolar depresyon
tanil1 bireylerin serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (bipolar
= 4104,54 £+ 2101,40; unipolar = 3621,34 £+ 2399,63; t = 1,089; p = 0,279). Her iki
grupta da depresif semptomlarin belirgin olmadigi bu donemde BDNF diizeylerinin
benzerligi, norotrofik faktorlerin akut donemden ziyade epizodik aktiviteye duyarli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde BDNF diizeylerinin depresif epizot
sirasinda azaldi8i, remisyonla birlikte kismen normale dondiigii bildirilmistir (148)
Bulgularimiz bu modele paralel bigimde, her iki grupta da remisyon doneminde BDNF

diizeylerinin yakin seyretmesini desteklemektedir.

Ayrica ¢alismamizdaki bu sonug¢ dahil edilen bireylerin aktif tedavi altinda
olmalariyla da iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde duygudurum
dengeleyicileri (0zellikle lityum, valproat ve lamotrijin) ile baz1 atipik
antipsikotiklerin (6rnegin ketiapin, olanzapin, aripiprazol) ve antidepresanlarin
(6zellikle SSRI/SNRI) BDNF ekspresyonunu artirdigr gosterilmistir (47,113). Ek
olarak, bipolar bozukluk tanili bireylerde yiiksek oranda EKT 6ykiisti ve duygudurum
diizenleyici kullanimi, unipolar depresyon tanili grupta ise antidepresan agirlikli tedavi
BDNF diizeylerinde normallesmeye katki saglamis olabilecegini diigiindiirmektedir

(129,203). ROC analizinde serum BDNF nin bipolar bozukluk ve unipolar depresyonu
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ayirt etmedeki tanisal dogrulugunun diisiik bulunmasi (AUC = 0,567; p = 0,240) da bu
sonucu desteklemektedir (Sekil 2).

Nitekim son yillarda yapilan calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir.
Shahyad ve ark. (2023) BDNF nin unipolar ve bipolar depresyonu ayirt etmede sinirlt
bir biyobelirteg oldugunu ve yiiksek duyarlilikla klinik olarak kullanilabilir diizeyde
olmadigini bildirmistir (179). Otsuka ve ark. (2023) depresif karma donemlerde BDNF
diizeylerinin yiikseldigini, bunun ise olasilikla noroplastik kompansatuvar bir yanit
olabilecegini belirtmistir (204). Li ve ark. (2025), remisyon doneminde uygulanan
islevsel rehabilitasyonun serum BDNF ve TrkB diizeylerinde anlamli artis sagladigini
bildirmistir (17). Mora et al. (2019) ve Fernandes et al. (2015) gibi meta-analizlerde
de benzer sekilde, tedavi altinda ve remisyon doneminde BDNF diizeyleri arasindaki
farkin kayboldugu, ancak depresif epizotlarda bipolar hastalarda daha belirgin
diisiisler goriildiigt bildirilmistir (15,18).

Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, BDNF nin epizot iligkili ve
tedaviye duyarli bir biyobelirte¢ oldugu, ancak remisyon doneminde ayirici tanisal

degerinin siirl kaldig1 sdylenebilir.

5.3. Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon Gruplarinin Ol¢ek Puanlarimin

Degerlendirilmesi

Calismamizda remisyon doneminde olan bipolar bozukluk ve unipolar
depresyon tanili katilimcilarda HAM-D ve YMO 6l¢eklerinin siddeti benzer diizeyde
olup gruplar arasi her iki 6l¢ek karsilastirmalarinda da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (swrastyla p=0,830 ve p=0,151). Bu bulgu her iki grubun da
duygudurum acisindan benzer bigimde stabil oldugunu ve dolayisiyla biligsel
performans ile biyobelirte¢ karsilastirmalarinin klinik agidan giivenilir bir temelde

yapilabildigini gostermektedir.

Kognitif fonksiyonlar agisindan karsilastirildiginda bipolar bozukluk tanili
bireylerin %49,1’inde “hafif biligsel bozukluk” saptanirken bu oran unipolar
depresyon grubunda %16,0°d1r (p<0,001). MoCA toplam puan1 bipolar grupta anlaml
olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Fark 6zellikle gorsel-yiiriitiicti (p=0,003),
dil (p<0,001) ve gecikmeli hatirlama (p<0,001) alt alanlarinda belirgindir. Buna
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karsilik dikkat, adlandirma, soyut diislinme ve yonelim alt testlerinde anlamli fark

saptanmamistir.

Bu bulgular remisyon déneminde dahi bipolar bozuklukta biligsel islevlerde
etkilenmenin siirdiigiinii, 6zellikle ytriitiicli islev, bellek ve viziiospasyal siireglerde
belirgin oldugunu gostermektedir. Literatiirde de benzer bigimde Otimik bipolar
bozukluk hastalarinda biligsel performansin hem saglikli bireylere hem de unipolar
depresyon grubuna kiyasla daha diisiik oldugu tutarli bi¢cimde bildirilmektedir
(205,206). Ozellikle ¢alisma bellegi, bilissel esneklik ve planlama gibi prefrontal
yuriitiicii islevleri iceren alanlarda kalic1 etkilenmenin ataklar aras1 (6timik) donemde
bile siirdiigii gosterilmistir (207). Bu durum bipolar bozuklugun yalnizca epizodik
duygudurum dalgalanmalariyla sinirli olmayip, nérokognitif bir sendrom boyutuna da
sahip oldugunu desteklemektedir (7). Gorsel-yiiriitiici performanstaki distikliik
bipolar bozukluk tanili bireylerde frontal ve fronto-parietal ag disfonksiyonu ile
iligkilendirilmis olup, ozellikle dorsolateral prefrontal korteks aktivasyonundaki

azalma ile agiklanmaktadir (208).

Unipolar depresyon grubunda bilissel etkilenme bipolar bozukluga kiyasla
daha sinirlt ve ¢ogu zaman geri donebilir niteliktedir; depresif epizot sonrasinda
biligsel toparlanmanin daha hizli seyrettigi ve remisyon doneminde performansin
siklikla normal simirlara yaklastigi gosterilmistir (6). Buna karsin epizot sayist ve
hastalik siiresi arttik¢a unipolar depresyonda da dikkat, islemleme hiz1 ve ¢alisma

bellegi gibi alanlarda kalic1 etkilenmelerin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir (209).

Calismamizda bipolar bozukluk ve unipolar depresyon gruplar1 arasinda
MoCA’nin dikkat, adlandirma, soyut diisiinme ve yonelim alt testlerinde anlaml1 fark
saptanmamistir. Ancak bu bulgu biligsel alanlarin tamamen korundugu anlamina
gelmemektedir. Nitekim dikkat, gecikmeli hatirlama, gorsel-ytiriitiicii beceriler, dil ve
soyut diisiinme puanlarinin her iki grupta da maksimum degerin altinda seyretmesi
remisyon doneminde dahi kalict biligsel etkilenimin siirdiigiinii géstermektedir. Buna
karsin adlandirma ve yonelim alt testlerinde tam puana yakin performans izlenmis olup
bu islevlerin goreceli olarak korundugu anlasilmaktadir. Bu oriintii duygudurum

bozukluklarinda biligsel bozulmanin o6zellikle prefrontal-hipokampal devrelerle
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iligkili karmasik siireglerde ortaya ¢iktigini; temel yonelim, uyaniklik ve adlandirma

gibi fonksiyonlarin ise daha direncli kaldigini bildiren literatiirle uyumludur (205,213).

Biligsel iglevler MoCA testi ¢ercevesinde degerlendirildiginde duygudurum
bozukluklarinda bilissel etkilenimin belirli alanlara gore farklilasan bir Oriinti
sergiledigi gorilmiistiir. Bipolar bozukluk grubunda yiiriitiicii islev, bellek ve dil
alanlarinda belirgin bozulmalar saptanirken; unipolar depresyon grubunda bu
alanlardaki etkilenim daha smirli diizeyde kalmistir. Her iki grupta da dikkat alt
testinden elde edilen puanlarin maksimum puanin altinda olmasi remisyon doneminde
dahi tam bir norokognitif geri kazanimin saglanamadigini ve dikkat etkileniminin
siirdiigiinii  diisiindiirmektedir. Buna karsilik yonelim ve adlandirma gibi daha
otomatik ve noroanatomik olarak dayanikli iglevler her iki grupta da korunmustur. Bu
bulgular 6timik bipolar bozuklukta yiriitiicii islev ve bellek alanlarinda kalici
etkilenme oldugunu; unipolar depresyonda ise bilissel performansin daha sinirls,
genellikle remisyon doneminde kismen diizelen bir biligsel etkilenim Oriintiisii

sergiledigini bildiren dnceki ¢alismalarla uyumludur (158,205,209).

Calismamiz intihar davranisi agisindan incelendiginde remisyon donemindeki
bipolar bozukluk ve unipolar depresyon gruplari arasinda Beck Intihar Diisiincesi
Olgegi (BIDO) toplam puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. (Bipolar Ort.=1.85, Unipolar Ort.=1.76; t=0.263, p=0.793).
Literatiirde BB hastalarinda yagam boyu intihar girisimi oranlarinin UD hastalarina
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (200). Bununla birlikte bu farkin genellikle
hastaligin depresif veya karma donemlerinde belirginlestigi, remisyon déneminde ise
azalabildigi belirtilmektedir (63). Bizim c¢alismamizda da remisyon ddnemine

odaklanilmasi bu donemdeki farkin minimal diizeyde gdzlenmesini agiklamaktadir.

BIDO’niin “Yasam Oliime Dair Tutumun Ozellikleri” (p=0.301) ve “Intihar
Diisiincesi Arzusu Karakteristigi” (p=0.386) alt bashklarinda da anlamli fark
saptanmamistir. Bu durum BB ve UD gruplarinin remisyon déoneminde intihara iligkin
biligsel tutumlar bakimindan benzer oldugunu diisiindiirmektedir (171,184). Benzer
bigimde Beck Intihar Diisiincesi Olgegi (BIDO) kullanilarak yapilan ¢alismalarda BB
ve UD hastalarinin intihar diisiincesi diizeylerinin depresyon siddetine gore

farklilagsmakla birlikte remisyon déneminde birbirine yakin seyrettigi bildirilmistir
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(10). Ayn1 zamanda BB hastalarinda intihar diisiincesinin 6zellikle karma donemlerde
belirginlestigini, remisyon doneminde ise UD grubuyla benzer diizeyde oldugunu
gostermislerdir (9). Bu bulgu ¢alismamizin sonuglar ile paralellik géstermektedir.
Diger taraftan Oquendo ve ark. (2004) hem unipolar depresyon hem bipolar depresyon
hastalarinda ge¢mis intihar girisiminin gelecekteki girisimlerin en gii¢lii 6ngdriiciisii
oldugunu bildirmis; intihar riskinin tanidan ziyade girisim oykiisli, duygudurum
degisimleri, komorbid anksiyete, impulsivite ve psikososyal stresorler gibi klinik
faktorlerle daha yakindan iliskili oldugunu vurgulamistir (212). Bu durum intihar
davraniginin yalnizca tani kategorisinden ziyade c¢ok boyutlu bir klinik Oriintii

tarafindan belirlendigini gostermektedir.

5.4. Gruplarin Yas, Hastahk Ozellikleri ve intihar Davranisi1 ile Psikometrik
Olcek Puanlar1 ve BDNF Degerleri Arasindaki Korelasyonlar

Tablo 7’de remisyon dénemindeki bipolar bozukluk ve unipolar depresyon
tanil1 gruplarda yas, hastalik ozellikleri (hastalik/epizot siiresi, baslangi¢ yasi, yatis
sayilar1) ve intihar davranisina iliskin gostergelerin psikometrik 6l¢ek puanlari (HAM-
D, YMO, BIDO, MoCA) ile BDNF diizeyleri arasindaki iligkileri tanilar arasi
karsilastirmali bir ¢ergcevede gosterilmektedir. Remisyon klinik olarak ‘stabil’ kabul
edilse de bu evrede bilissel islevler ve intihar davranisi {izerinde etkisini
siirdiirebilecek belirleyicilerin saptanmasi izlem ve hedefe yonelik miidahaleleri

yonlendirmek acisindan 6nemlidir.

Calismamizda ilk olarak yas degiskenini inceledigimizde BB grubunda yas
artttkca MoCA toplam puani anlamli bigimde azalmistir (r=—0,369; p=0,000).
Katilimcilarin ortalama yasinin 41,13 olmasi (Tablo 1) dikkate alindiginda biligsel
rezervin hala yiiksek kabul edildigi bir donemde dahi MoCA puanlarinda anlamli bir
diisiis gozlenmesi, yaslanmanin olagan etkisinden ziyade hastaliga 6zgii erken biligsel
duyarlilig1 yansittigin1 diisiindiirmektedir (205). Bu bulgu remisyon déoneminde bile
siirebilen ve yasla belirginlesen bilissel islevlerde azalmay1 ortaya koymakta; 6timik
BB hastalarinda yas ilerledikce yiiriitiicli islev, bellek ve islemleme hizinda kalici
bozulmalar bildiren meta-analizlerle de Ortiismektedir (7). Literatiirde bu durumun
prefrontal korteks ve fronto-parietal aglardaki islevsel bozulmalarla iliskili olabilecegi

bildirilmistir (50).
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Unipolar depresyon grubunda ise yas ile MoCA puanlar1 arasinda pozitif yonde
anlaml bir iligki saptanmistir (r = 0,468; p = 0,001). Unipolar depresyon tanili
bireylerin ortalama yasinin 38,70 olmas1 bu pozitif korelasyonun beklenmedik yoniine
karsin olas1 biligsel rezerv ya da 6grenilmis bilissel stratejiler ile agiklanabilecegini
diisiindiirmektedir. Biligsel rezerv egitim diizeyi, entelektiiel kapasite ve yasam boyu
zihinsel aktiviteyle iliskilidir. Depresyonun bilissel etkilerini azaltabilir. Unipolar
depresyonlu bireylerde biligsel rezervin yiiksek olmasi yagla birlikte beklenen biligsel
diislisii maskeleyebilir veya tersine cevirebilir (213). Aym1 zamanda remisyon
donemindeki unipolar depresyon hastalarinda biligsel performansin ¢ogu zaman
normale yaklasabildigi, yasla birlikte bilissel rezervin ve egitim etkisinin MoCA
skorlarini destekleyebildigi bildirilmistir (209,213). Bununla birlikte bir¢ok calismada
yas ilerledikge 6zellikle islemleme hizi, dikkat ve yiiriitiicii islev alanlarinda belirgin
azalma oldugu, bu durumun depresif hastalarda norodejeneratif siireglerin erken
etkilenimiyle iliskili olabilecegi gosterilmistir (154,155). Bu agidan mevcut bulgu
literatiirdeki genel egilimden sapmakta olup muhtemelen 6rneklemdeki gorece geng
yas dagilimi ile siirli egitim diizeyine baglh tavan etkisi veya 6rneklem biiyiikligi
smirliligi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Gruplar arasinda yas ortalamalarinin
(41,13 vs. 38,70) ve egitim diizeylerinin benzer olmasi, bu farkin demografik
karistiricilardan  bagimsiz taniya 0zgli norokognitif Oriintiileri yansitabilecegini

diistindiirmektedir.

Bipolar bozukluk (BB) grubunda, yas ile serum BDNF diizeyleri arasinda
pozitif yonde anlamli bir ilisgki bulunmustur (r = 0,273; p = 0,048). Bu bulgu baz
gelisimsel ve klinik ¢alismalarin BDNF diizeylerinin yagam boyu seyri sirasinda erken
donemde yiikselip ilerleyen yaslarda azalabilecegine isaret eden sonuglariyla kismen
celismektedir (15,133). Ancak bu durumun 6rneklemdeki katilimcilarin remisyon
doneminde bulunmalar1 ve uzun siireli farmakoterapiye bagli norotrofik yanitlarin
etkisiyle aciklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle lityum, valproat ve
antidepresanlarin BDNF ekspresyonunu artirdigi ve ndroplastisiteyi destekledigi
gosterilmistir (16). Bu nedenle yasca daha biiyiik olan ve daha uzun siire diizenli tedavi
alan hastalarda BDNF diizeylerinin gorece daha yiiksek seyretmesi tedaviye bagh
norotrofik toparlanmanin bir yansimasi olabilir. Bu Oriintiiyli destekleyen Onemli

bulgulardan biri, Petersen ve ark. (2021)’in yeni tani almis bipolar bozukluk
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hastalarinda ve birinci derece akrabalarinda plazma BDNF diizeylerinin saglikli
kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugunu ve BDNF nin yas ile pozitif yonde iliskili
bulundugunu gostermesidir (214). Calismada BDNF’nin hastalik siiresi ile pozitif
yonde egilim gostermesi bipolar bozuklukta erken donemden itibaren norotrofik
sistemde “kompansatuvar” bir artisin gelisebilecegine isaret etmektedir. Bu nedenle
yasla birlikte artan BDNF diizeyleri hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya c¢ikan
noroplastisite kaybini tam olarak yansitmayabilir; diizenli tedavi, klinik stabilizasyon
ve remisyon dénemlerinin norotrofik sistemi kismen stabilize ettigi diisiintilmektedir
(17). Ayrica literatlirde bipolar bozuklukta hastalik baslangic 6zellikleri ve klinik
evreye gore periferik BDNF diizeylerinde farklilagma olabilecegi bildirilmistir (17).
Bu nedenle ¢alismamizdaki yas-BDNF pozitif iligkisi yalnizca yaslanmanin biyolojik
etkileriyle degil, ayn1 zamanda hastalik baslangi¢ paterni, tedavi yanit1 ve nérotrofik
sistemdeki  adaptif —mekanizmalarla birlikte degerlendirilmesi  gerektigini

distindiirmektedir.

Unipolar depresyon grubunda ise yas ile BDNF diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki saptanmamustir (r = 0,056; p = 0,700). Bu bulgu unipolar depresyonda BDNF
diizeylerinin yaglanma siirecinden ziyade epizodik biyolojik stres, inflamatuar yanit ve
norodejeneratif siireclerle daha dogrudan iliskili oldugunu gostermektedir (14,148).
Depresyonda yasla birlikte BDNF azalimi1 ¢ogunlukla hipokampal hacim kii¢iilmesi
ve noroinflamasyonla paralel seyretmektedir (47,215). Ancak remisyon doneminde
degerlendirilen orneklemlerde klinik stabilitenin saglanmasiyla birlikte BDNF
diizeylerinin yasa duyarliliginin azaldigi, yani norotrofik sistemin homeostatik bir
dengeye kavustugu bildirilmektedir (14,148). Sonug olarak yas degiskeni genel olarak
duygudurum &lgekleriyle (HAM-D, YMO, BIDO) anlaml iliski gdstermemistir;
ancak BB grubunda yas ilerledikge biligsel performansin azalmasi ve BDNF diizeyinin
artmasi, yasa bagli ndroplastik yeniden yapilanmanin bipolar bozuklukta farkli bir
dinamik 1izleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu hastaligin ndroprogresif
dogasina ragmen bazi bireylerde iligkili norotrofik adaptasyon mekanizmalarinin

devreye girebilecegini desteklemektedir (16).

Calismamizda genel olarak hastalik baslangic yasi ile psikometrik olcek

puanlar1 ve BDNF diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamis olmakla birlikte,
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unipolar depresyon grubunda baslangi¢ yast ile MoCA puanlari arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur (r=0,341; p=0,015). Bu durum remisyon déneminde biligsel
performans ve norotrofik gostergelerin hastaligin baslangic déneminden ziyade
hastalik stiresi, epizot yiikii ve tedavi yanit1 gibi dinamik degiskenlerle iliskilendigini
gosteren literatiirle genel olarak uyumludur (156,216). Unipolar depresyonda biligsel
islevlerin 6zellikle depresif epizotlar sirasinda etkilendigi ancak remisyon doneminde
gorece toparlanabildigi ve bazi bireylerde egitim diizeyi ve bilissel rezervin koruyucu
rol oynadigi bildirilmistir (213). Literatiirde baslangi¢ yasinin tek basina belirleyici
bir etkisinin olmadigi, remisyon doneminde bu iligkinin epizodik biyolojik stres,
noroinflamasyon ve depresif yiik tarafindan golgelendigi de gosterilmistir (15). Bu
nedenle calismamizda unipolar depresyon grubunda baslangic yasi ile MoCA
arasindaki pozitif iliski, daha ge¢ baslangicli olgularda biligsel rezervin goreceli olarak

korunmasini yansitan bir oriintii olarak degerlendirilebilir.

Hastalik siiresi incelendiginde bipolar bozukluk (BB) grubunda hastalik siiresi
ile MoCA toplam puani arasinda anlamli negatif bir iliski saptanmistir (r = —0,380; p
= 0,005). Bu bulgu hastalik siiresi uzadikg¢a bilissel islevlerde belirgin bir azalma
goriildiigiinii gostermektedir. Literatiirde de benzer bigimde remisyon déneminde dahi
siiren biligsel bozulmanin hastalik siiresiyle paralel olarak derinlestigi, ozellikle
yiriitiicii islev, islemleme hiz1 ve bellek alanlarinda belirginlestigi bildirilmektedir
(7,205,207). Mora ve arkadaslar1 (2013), uzun donemli izlem ¢alismalarinda alt1 yillik
stirecte bilissel performans diisiisliniin epizot sayis1 ve toplam hastalik siiresiyle
anlamli bigimde iligkili oldugunu gostermistir (207). Bu durum bipolar bozuklukta her
yeni epizodun ndroplastik rezerv lizerinde kiimiilatif olumsuz etki yarattigini 6ne siiren
“noroprogresyon” modeliyle de uyumludur (16). Uzun siireli hastalik seyrinin neden
oldugu noéroinflamatuvar siirecler, oksidatif stres artist ve BDNF gibi norotrofik
faktorlerdeki dalgalanmalar, bu biligsel bozulmanin nérobiyolojik temelini

olusturmaktadir (217).

Unipolar depresyon grubunda ise hastalik siiresi ile MoCA puanlar1 veya diger
degiskenler arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p> 0.05). Bu bulgu unipolar
depresyonda remisyon doneminde bilissel islevlerin gorece toparlanabilir nitelikte

oldugu ve hastalik kronisitesinin biligsel performans iizerinde bipolar bozukluktaki
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kadar belirgin bir etki gostermedigini diisiindiirmektedir (6,154). Literatiirde de
unipolar depresyonda uzun hastalik siiresine ragmen yiriitiicii islev ve dikkat
performansinin ¢ogu zaman stabil kaldigi, bilissel bozulmanin daha ¢ok akut epizot
donemlerinde ortaya ciktigi bildirilmektedir (6,153). Bu bulgunun c¢alismamizda
bipolar bozukluk grubunda hastalik siiresinin unipolar depresyon grubuna kiyasla
anlamli olarak daha uzun bulunmasiyla (Tablo 1) da iliskili olabilecegi; dolayisiyla
biligsel performanstaki diislisiin yalnizca yasa degil, artan hastalik yiikiine ve
noroprogresif siireclere bagl olabilecegi diistiniilmektedir (15,16,205). Sonug olarak,
bipolar bozuklukta hastalik siliresinin uzamasi biligsel islevlerde kalici bir gerileme ile
iligkiliyken; unipolar depresyonda bu etkinin belirgin olmadig1 goriilmiistiir. Gruplar
arasinda yas ve egitim diizeylerinin benzer olmasi, bu farkin demografik
degiskenlerden bagimsiz, hastaliga 6zgili norokognitif bir seyir farkliligini yansittigin

desteklemektedir.

Calismamizda hem bipolar bozukluk hem de unipolar depresyon gruplarinda
depresif epizot sayist ve depresyon nedenli yatis sayisi ile psikometrik 6l¢ek puanlar
(HAM-D, YMO, BIDO, MoCA) ve BDNF diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamistir (p> 0.05). Bu bulgu remisyon déneminde 6nceki
epizot ve yatislarin ndrokognitif performans iizerindeki kisa vadeli etkilerini azalttigin
diisiindiirmektedir. Literatiirde 6zellikle akut ve karma donemlerde depresif epizot
sayisinin iglevsellik, biligsel performans ve norotrofik belirteclerle iligkili oldugu

ancak remisyon doneminde bu iligkinin zayifladig: bildirilmektedir (6,15).

Bipolar bozuklukta sik ve uzun siiren depresif epizotlarin, ndronal plastisite ve
BDNF diizeylerinde kiimiilatif bir azalmaya yol agtig1; bu etkinin tedavi siiresi, ilag
yaniti ve epizotlar arasi toparlanma siiresi gibi etmenlerle degisebildigi 6ne
stiriilmektedir (16,150). Ancak bu sliregte noroprogresyonun tek basina epizot
sayistyla degil, epizot siddeti ve iyilesme kalitesiyle iliskili oldugu; bu nedenle epizot
sikliginin noérotrofik sistem iizerindeki etkisinin dinamik ve bireysel oldugu

vurgulanmstir (205,220).

Unipolar depresyonda ise benzer sekilde epizot ve yatis sayisinin biligsel
performansla dogrudan iligki gostermemesi, bilissel etkilenimin ¢ogunlukla akut

epizot siddeti ve siirekliligi ile iliskili olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini
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disiindiirmektedir. Semkovska ve arkadaslar1 (2019) depresif epizot sonrasinda
bilissel islevlerin genellikle toparlandigini, epizot yiikii yerine remisyon siiresinin daha
giiclii bir belirleyici oldugunu bildirmistir (6). Ayrica baz1 ¢alismalar, yatis sayisinin
hastaligin klinik seyriyle iligkili olmakla birlikte, remisyon déneminde nérobiyolojik
diizeyde kalic1 etki birakmadigini belirtmistir (6,154). Bulgularimiz hastalik yiikiiniin
yalnizca epizot veya yatis sayistyla degil, epizotlarin siddeti, siiresi ve ndroprogresif

etkileriyle birlikte degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda hem bipolar bozukluk hem de unipolar depresyon gruplarinda
tedavisiz gecen siire ile psikometrik dlgek puanlari (HAM-D, YMO, BIDO, MoCA)
ve BDNF diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p> 0.05). Bu bulgu
klinik olarak tedavi gecikmesinin norotrofik ve biligsel gostergeler iizerinde olumsuz
etkili olabilecegi yoniindeki beklentiyle kismen c¢elismektedir (161). Literatiirde
ozellikle bipolar bozuklukta tedavisiz gecen siirenin uzamasinin daha agir klinik seyir,
artan intihar riski ve zayif islevsellik ile iligkili oldugu; noroprogresyonun ise
tekrarlayan epizotlar ve tedavi gecikmesi ile hizlandig: bildirilmistir (161,205). Buna
karsin ¢alismamizda katilimcilarin tamaminin remisyon déneminde olmasi ve uzun
stireli farmakoterapiye devam ediyor olmalari, ge¢mis tedavisiz dénemlerin olumsuz
etkilerini maskeledigi diisiiniilmektedir. Ayrica Orneklemimizde tedavisiz gecen
siirenin bipolar grupta unipolar depresyona gore daha kisa olmasi, tedavi gecikmesinin
etkisini degerlendirmede istatistiksel giicli sinirlamis olabilir (Tablo 3). Literatiirde
lityum ve valproat gibi duygudurum dengeleyicilerin uzun dénemli kullaniminin
BDNF diizeylerinde artis ve frontal ag islevlerinde toparlanmayla iligkili oldugu
bildirilmistir (16,17). Tedavisiz gecen silirenin her iki tan1 grubunda da remisyon
doneminde biligsel ve biyolojik gostergelerle anlamli iliski gostermemesi, aktif tedavi
stirecinin noroplastisiteyi kismen yeniden dengeledigini diisliindiirmektedir. Bununla
birlikte erken tedavi baslangicinin hastalik gidisi lizerindeki koruyucu rolii g6z niine
alindiginda, tedavisiz gegen siirenin etkisinin 6zellikle akut ve erken evrelerde daha

belirgin olabilecegi degerlendirilmektedir (205).

Calismamizda bipolar bozukluk (BB) grubunda son depresif epizot siiresi ile
HAM-D (r = 0,320; p = 0,020) ve BIDO (r = 0,322; p = 0,019) puanlar1 arasinda

anlaml diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgu depresif epizot siiresi

69



uzadikca hem depresyon siddetinin hem de intihar diislincesi diizeyinin arttigini
gostermektedir. Uzamis depresif epizotlarin norokimyasal stres ve HHA ekseni
aktivasyonu yoluyla duygudurum regiilasyonunu bozdugu, buna bagli olarak intihar
bilisi ve duygusal reaktivitenin arttig1 daha once de bildirilmistir (9,59,64). Ayrica
epizot siiresi uzadik¢a ndronal plastisite ve BDNF diizeylerinde azalma, duygudurum
aglarinda ise kalic1 islevsel bozulmalarin ortaya ¢ikabilecegi 6ne siiriilmiistiir (16). Bu
bulgu ayn1 zamanda bipolar depresyonun genellikle unipolar depresyona kiyasla daha
uzun siiren, daha siddetli ve karma o6zellikler icerebilen bir klinik tabloya sahip
olmastyla da iliskili olabilir (9,59). Literatiirde bipolar depresyonun epizodik olarak
daha direngli ve affektif regiilasyonun daha kirilgan oldugu bir nérobiyolojik zeminde
seyrettigi, bu nedenle de epizot siiresi ile depresyon siddeti ve intihar bilisi arasindaki
iligkinin daha giiclii oldugu belirtilmistir (9,63). Bu agidan yalnizca bipolar grupta
anlamli iliski saptanmasi bipolar depresyonun klinik siddeti ve karma duygudurum

orlintiilerinin intihar bilisiyle olan yakin baglantisini destekler niteliktedir.

Unipolar depresyon (UD) grubunda ise son epizot siiresi ile psikometrik
Olgekler arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir (p> 0.05). Bu durum unipolar
depresyonda epizot siiresinin norotrofik veya biligssel gostergelerden ziyade akut
donemin siddeti ya da psikososyal stresor yogunlugu ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir (209). Tablo 3’te de goriildiigii tizere bipolar bozukluk grubunda
hastalik stiresi anlamli olarak daha uzun, EKT 6ykiisii daha sik ve depresif epizot sayis1
daha fazladir; bu bulgular bipolar depresyonun unipolar depresyona kiyasla daha
siddetli, kronik ve tedaviye direngli bir seyir gosterdigini ortaya koymaktadir
(9,16,63). Bu nedenle yalnizca bipolar grupta ortaya c¢ikan bu iliski, depresif
epizotlarin uzamasinin klinik ve noérobiyolojik sonuglarini yansitmaktadir. Erken
miidahale ve epizot siiresinin kisaltilmasi ise yalnizca klinik iyilesmeyi hizlandirmakla
kalmayip, norotrofik ve biligsel rezervin korunmasina da katki saglayabilecegini

diistindiirmektedir (16,205).

Calismamizda unipolar depresyon grubunda intihar girisimi miktar1 ile Beck
Intihar Diisiincesi Olgegi (BIDO) puanlari arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski
saptanmistir (r = 0,453; p = 0,001). Bu bulgu remisyon doneminde bile intihar

diisiincesi dilizeyinin oOnceki intihar davranmist ge¢misiyle iliskili olabilecegini
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gostermektedir. Unipolar depresyon hastalarinda biligsel siiregler ozellikle
umutsuzluk, karar verme zorlugu ve gelecege yonelik olumsuz beklentiler, intihar
biligini stirdlirebilmektedir (166). Literatiirde unipolar depresyonda intihar egiliminin,
duygusal regiilasyon eksikligi ve ruminatif diistinme bi¢imleriyle iligkili olarak

remisyon doneminde bile devam edebildigi bildirilmistir (170,171).

Buna karsin bipolar bozukluk (BB) grubunda intihar girisimi miktariyla
psikometrik gostergeler arasinda anlamli iliski bulunmamistir (p> 0.05). Bu durum
bipolar bozuklukta intihar davramisinin daha c¢ok epizodik ve diirtiisel nitelikte
olmastyla agiklanabilir. Bipolar hastalarda intihar girisimlerinin biiylik kismi karma
donemlerde veya depresyondan maniye gecis evrelerinde meydana gelmekte; 6timik
donemde ise biligsel ve duygusal kontrol kismen yeniden dengelenmektedir (10). Bu
yoniiyle ¢calismamizda remisyon doneminde anlamli bir iliski saptanmamasi intihar
davranisinin donemsel 6zellik tasidig: goriisiinii desteklemektedir. Ayrica literatiirde
bipolar bozuklukta intihar riskinin unipolar depresyona kiyasla daha yiiksek oldugu,
ancak bu riskin klinik seyir, karma Ozellikler, diirtiisellik ve komorbidite gibi
degiskenlerle modiile edildigi bildirilmektedir (10,171). Calismamizda iki grup
arasinda intihar girisimi oranlar1 agisindan anlamli fark olmamakla birlikte (Tablo 3;
p = 0.069), unipolar grupta biligsel temelli intihar diislincesinin siirmesi, duygusal

isleme siireglerindeki kalici biligsel katiliga isaret etmektedir (166).

Sonug olarak, unipolar depresyon grubunda intihar girisimi miktar1 ile BIDO
puanlar1 arasindaki pozitif iligki, intihar davraniginin yalnizca akut donemle smnirl
kalmadigini, remisyon evresinde de biligsel bir yatkinlik bi¢iminde siirdiigiinii
gostermektedir. Bipolar bozuklukta bu iliskinin gézlenmemesi ise intihar davranisinin
biligsel siireklilikten ziyade epizodik diirtiisel dinamiklerle belirlendigini

diistindiirmektedir (171,212).

Calismamizdaki bu bulgular genel olarak remisyon doneminde dahi bilissel ve
norotrofik siireclerin hastaliga 6zgii farkli oriintiilerle siirdiigiinii gostermektedir.
Bipolar bozuklukta yas, hastalik siiresi ve epizot 6zellikleriyle iligkili biligsel islev ve
noroprogresif degisimlerin daha belirgin oldugu; unipolar depresyonda ise bu etkilerin

sinirlt ve epizodik nitelikte seyrettigi goriilmektedir.

71



5.5. Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon gruplarinda BDNF Diizeyi,
HAM-D ve YMO Puanlari ile MOCA ve BIDO Puanlar1 Arasindaki

Korelasyonlar

5.5.1. Bipolar Bozuklukta BDNF, Depresyon Siddeti, Bilissel islevler ve intihar

Davramis1 Arasindaki Iliskiler

Tablo 8’e gore bipolar bozukluk (BB) grubunda BDNF diizeyleri ile Beck
Intihar Diisiincesi Olgegi (BIDO) toplam puani (r = —0,449; p = 0,001) ve “Yasam-
Oliime Dair Tutumun Ozellikleri” alt boyutu (r = —0,410; p = 0,002) arasinda anlaml1
diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Bu bulgu remisyon doneminde dahi BDNF
diizeyinin intihar davranisiyla iliskisinin devam ettigini ve norotrofik siireclerin kalici
olarak yapida degisikliklere neden olabilecegini diistindiirmektedir. Bulgularimiz
bipolar bozukluk tanili bireylerde BDNF’nin intihar davranisiyla iligkili oldugunu
gosteren az sayidaki literatiirle uyumludur. Nitekim bipolar depresyon drnekleminde
yiritilen Li ve ark. (2025) caligmasi serum BDNF diizeylerinin depresif belirti
siddeti, biligsel performans, uyku kalitesi ve Ozellikle intihar diislincesi iizerinde
yordayici bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (218). Ayrica Shkundin ve ark. (2025)
BDNF/BDNF-AS gen polimorfizmlerinin bipolar bozuklukta tedavi yaniti ve
remisyon stireciyle iligkili oldugunu ortaya koyarak BDNF aracili ndroplastisite
stireglerinin bu hastalikta genetik diizeyde de farklilagabildigini bildirmistir (219). Bu
veriler BDNFnin yalnizca bir biyokimyasal belirte¢ degil, ayn1 zamanda duygudurum
regiilasyonu, bilissel siiregler ve intihar davranisi arasindaki etkilesimde merkezi bir
noroplastisite faktorii oldugunu gostermektedir. Calismamizda bu iliskinin remisyon
doneminde gozlenmis olmas1 BDNF nin akut epizotlardan bagimsiz olarak intihar ile

iliskinin kalic1 norotrofik siirecleri yansitabilecegini diisiindiirmektedir.

Bipolar bozuklukta intihar davraniginin, unipolar depresyona kiyasla daha
yiiksek diirtlisellik, davramigsal disinhibisyon, karma o&zellikler ve emosyonel
reaktivite ile iliskili oldugu bilinmektedir (9). Diirtiiselligin remisyon déneminde dahi
sirdiigi ve bu durumun o6zellikle prefrontal ve orbitofrontal devrelerdeki islevsel
bozulmalarla baglantili oldugu gosterilmistir (7). Bu acidan ¢alismamizda saptanan
BDNF-intihar davranisi iligkisinin yalnizca depresif belirtilerle birlikte diirtii kontroli,

karar verme ve davranigsal inhibisyon gibi yiirlitiicii islev siireglerini etkileyen
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noroplastik mekanizmalar {izerinden de isleyebilecegi diisliniilmektedir. Bununla
birlikte farmakoterapinin bilinen norotrofik etkilerine ragmen ¢aligmamizda remisyon
doneminde dahi BDNF ile intihar bilisi arasindaki negatif iliskinin slirmesi, bipolar
bozuklukta noroprogresif siireglerin intihar davranisina yonelik kalict bir biyolojik
duyarlilik olusturdugunu diistindiirmektedir (16). Bu c¢ercevede, c¢alismamizin
bulgular1 “BDNF diizeyi bipolar bozukluk ve unipolar depresyon tanili hastalarda
intihar davranisi ile negatif yonde iliskilidir” seklindeki hipotezi bipolar grubu igin

destekler niteliktedir.

Ayrica ¢alismamizda HAM-D puanlari ile BIDO toplam puani (r = 0,396; p =
0,003) ve “Intihar Diisiincesi Arzusu Karakteristigi” alt boyutu (r = 0,342; p = 0,012)
arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgu depresyon siddeti
arttikca intihar diisiincesinin de yiikseldigini, remisyon doneminde bile rezidii
duygudurum belirtilerinin intiharla iliskili olabilecegini gostermektedir. Literatiirde
depresyon siddetinin; umutsuzluk, ruminasyon, bilissel katilik ve duygudurum
diizenleme giigliikleri araciligiyla intihar diisiincesini artirdig bildirilmektedir (205).
Bulgularimiza gore depresyon siddeti, BDNF diizeyleri ve intihar arasindaki iligskinin
bipolar bozuklukta ortak bir norobiyolojik zemine sahip olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda HAM-D puanlar1 ile MoCA dikkat alt testi arasinda negatif
korelasyon (r = —0,335; p = 0,014) saptanmistir. Bu sonug¢ depresyon siddeti arttikca
dikkat kontroliinlin zayifladigin1 ve remisyon doneminde bile bazi bilissel siireclerin

tam olarak toparlanmadigini gosterdigi diistiniilmektedir.

Bununla birlikte, calismamizda BDNF diizeyi ile MoCA toplam puani arasinda
dogrudan anlamli bir iliski saptanmamistir. Ancak HAM-D puanlarmin BIDO ile
pozitif yonde, BDNF ve MoCA dikkat alt testi ile negatif yonde anlamli korelasyon
gostermesi BDNF nin intihar davranis1 tizerindeki etkisinin dogrudan degil, depresif
semptom siddeti araciligryla dolayli bigimde ortaya cikabilecegini diislindiirmektedir.
Bu olas1 dolayli etki, intihar davraniginin hem duygudurum belirtileri hem de yiiriitiicii

kontrol sistemlerindeki zayiflikla iliskilendirildigi literatiirle uyumludur (220).
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Depresif belirtilerin siddetinin intihar riskini artirdigi ve duygudurum
diizenleme giigliiklerinin bu siiregte onemli bir rol oynadigi bildirilmistir (220). Ayrica
intthar davranisinin prefrontal-limbik devrelerdeki islevsel bozulmalarla iligkili
oldugu; karar verme, diirtii kontrolii ve davranigsal inhibisyondaki zayifligin riski
artirdigi gosterilmistir (220). Literatiirde nérotrofik siireglerin hem duygudurum
diizenlenmesi hem de yiiriitiicii islevler ve dikkat gibi bilissel alanlarla iligkili oldugu,
otimik donemde dahi devam eden biligsel defisitlerin ve duygudurum diizenleme
glicliiklerinin ise noroplastisite yetersizligini yansitabilecegi belirtilmektedir

(7,16,18).

Tablo 9’daki oOriintii de bu bulgular1 desteklemektedir: Bipolar bozukluk
grubunda BDNF diizeyleri ile depresyon siddeti (HAM-D; r = —0,445; p = 0,001) ve
intihar diisiincesi (BiDO; r=-0,449; p=0,001) arasinda anlaml1 negatif korelasyonlar
saptanmigtir. Buna karsin BDNF ve MoCA puanlan arasinda dogrudan bir iligki
gbzlenmemistir (p = 0,559).

Bu bulgular bir arada degerlendirildiginde bipolar bozuklukta BDNF diizeyinin
Ozellikle intihar davranisiyla anlamli ve negatif yonde iligkili oldugu; BDNF azaldikca
intihar egilimi ve depresif belirtilerin siddetinin arttigi goriilmektedir. Bu sonug
BDNF’nin intihar davramigina karst koruyucu bir biyolojik etken olabilecegini

diistindiirmektedir.

5.5.2. Unipolar Depresyonda BDNF, Depresyon Siddeti, Bilissel Islevler ve
Intihar Davramis1 Arasindaki iliskiler

Unipolar depresyon grubunda BDNF diizeyi ile BIDO toplam puani arasindaki
negatif iligki anlamlilik sinirinda kalmistir (r =—0,270; p = 0,058). Buna karsilik Beck
Intihar Diisiincesi Olgegi’nin (BIDO) “Yasam-Oliime Dair Tutumun Ozellikleri” alt
boyutu arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon saptanmistir (r = —0,326; p =

0,021).

Literatiirde unipolar depresyonda BDNF diizeylerinin intihar davranisiyla
iligkisine dair bulgular tutarsizdir. Bazi calismalar, intihar girisimi olan depresif
bireylerde serum/plazma BDNF diizeylerinin anlamli sekilde daha diisiik oldugunu
bildirmektedir (19,177). Buna karsilik baska calismalar serum BDNF diizeyinin intihar
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davranigindan ¢ok depresyonun kendisiyle iliskili oldugunu; intihar 6ykiisii olan ve
olmayan hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmadigini gostermistir (20).
Bulgularimiz, BDNF’ nin intihar davranisini dogrudan etkilemekten ¢ok depresyon
siddeti, ruminasyon, biligsel katilik ve duygudurum diizenleme zorluklar1 gibi siiregler
lizerinden dolayli olarak etkileyebilecegini gdstermektedir. Orneklemimizde
BDNF’nin genel intihar diisiincesiyle iliskisinin zayif, ancak yasam—oliim temali
diisiincelerle daha belirgin olmasi da bu durumu desteklemektedir. Bu nedenle,
unipolar depresyon grubunda BDNF ile BIDO’niin yasam—6liim tutumuna iliskin alt
boyutu arasindaki anlamli negatif iliski, hipotezimizin ‘BDNF intihar davranisiyla

negatif iligkidedir’ kismen dogrulandigini géstermektedir (170) (220).

Bununla birlikte unipolar depresyon grubunda HAM-D puanlar ile BIDO
“Yasam—Oliime Dair Tutum” alt boyutu arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandig1
goriilmektedir (r = 0,389; p = 0,005). Bu bulgu depresyon siddeti arttik¢a 6liim temali
bilislerin de belirginlestigini gdstermektedir. Literatiirde de benzer bigimde depresyon
siddetiyle intihar diislincesi arasindaki iliskinin ozellikle biligsel alt temalarda
belirginlestigi bildirilmistir (212). Bu oriintii, remisyon doneminde dahi rezidu

depresif belirtilerin ve 6liim temali diisiincelerin siirdiigiinii gdstermektedir.

Calismamizda unipolar depresyon grubunda HAM-D puanlar ile MoCA
gorsel (r=-0,366; p=0,009) ve dikkat alt testi (r =—0,322; p=0,022) arasinda anlamli
diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Bu bulgu depresif belirtilerin siddeti arttikca
gorsel algi, dikkat ve yiiriitiicii kontrol siireclerinde bozulma egiliminin arttigini
gostermektedir. Benzer sekilde Kriesche ve ark. da depresyonun akut evresi
sonrasinda dikkat ve yiiriitiicii islevlerde toparlanmanin sinirli kaldigini ve bu kalintt
defisitlerin hastaligin norobiyolojik bir 6zelligi olabilecegini bildirmistir (155).
Martinez-Aran ve ark. da bu biligsel giicliiklerin yalnizca akut doneme 0zgi
olmadigini, remisyon evresinde de giinliik islevselligi etkileyebilecek diizeyde

kalabildigini gostermistir (205).

Alt testlerde anlamlilik olsa da MoCA toplam puani ile HAM-D arasinda
anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu durum, bazi arastirmalarda belirtildigi gibi
depresyon siddetiyle bilissel performans arasindaki iliskinin remisyon siiresi, egitim

diizeyi ve farmakoterapi gibi etmenlere bagl olup dogrudan iliski gézlemlenmesine
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engel olabilir (211). Bulgular remisyon evresinde genel bilissel islevler kismen
toparlanmis olsa da dikkat ve yiiriitiicii kontrol gibi iist diizey islevlerin noroplastik

acidan daha kalic1 bigimde etkilendigini gostermektedir.

Tablo 9’daki korelasyon Oriintiisiinde BDNF ile HAM-D puanlar1 arasindaki
anlamli negatif korelasyon (r =—0,445; p = 0,001), ndrotrofik diizey azaldikca depresif
belirtilerin arttigii gdstermektedir. BDNF ile BIDO toplam puani arasindaki sinirda
anlamli negatif iliski ise (r =—0,270; p = 0,058) bipolar gruba benzer sekilde unipolar
depresyonda da BDNF’nin intihar bilisiyle zayif ancak yoni tutarli bir iliski
gosterebilecegine isaret etmektedir. Buna karsin MoCA toplam puani ile BDNF
arasinda iliski bulunmamasi BDNF nin biligsel islevleri dogrudan etkilemekten ¢ok
depresif belirtiler tizerinden dolayli bir etkide bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
oriintli remisyon doneminde bile norotrofik siirecler ile duygudurum belirtileri

arasindaki etkilesimin siirdiiglinli gostermektedir (210).

Tiim bulgular bir arada ele alindiginda, BDNF’nin unipolar depresyonda
depresyon siddetiyle negatif yonde, intihar davranisinin bilissel boyutlariyla ise sinirl
diizeyde iliskili oldugu goriilmektedir. Bu oOriintii, BDNF’nin remisyon doneminde
dahi duygudurum siiregleriyle baglantisini koruyabildigini, ancak bilissel islevlerle

iligkisine dair etkisinin sinirl kaldigini diisiindiirmektedir.

5.6. BDNF Diizeylerinin intihar Girisimini Ongormedeki Tanisal Performansi

Calismamizda serum BDNF diizeylerinin intihar girisimini 6ngdrmedeki
tanisal dogrulugu ROC analizi ile degerlendirilmistir (Sekil 1). AUC degerinin 0,587
olarak bulunmasi BDNF’nin tek bagina intihar girisimini ayirt edici bir biyobelirteg
olarak klinik agidan anlamli performans gostermedigini ortaya koymustur. Cut-off
noktasindaki yiiksek duyarlilik (%94,7) ancak ¢ok diistik ozgiilliikk (%15,4) intihar
girisimi olmayan bireylerin 6nemli bir bolimiiniin yanlis sekilde ‘riskli’ olarak
siniflandirilmasina yol agmakta; bu da BDNF’nin klinik kullanimda bagimsiz bir

belirteg olarak yetersiz kaldigin1 gdstermektedir.

Literatiirde serum BDNF diizeylerinin intihar girisimini 6ngérmedeki roliine
iliskin bulgularin tutarsiz oldugu ve bunun da tek basina BDNF’ye dayali bir
biyobelirte¢ yaklasimini sinirladigi bildirilmektedir. Bununla birlikte ¢esitli klinik ve
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postmortem ¢aligmalar, intihar davranisinin ndrotrofik siire¢lerdeki azalma ile iligkili
olabilecegini disiindiirmektedir; 6zellikle intihar girisiminde bulunan depresif
hastalarda periferik BDNF diizeylerinin daha diisiik oldugu ve intihar eden bireylerde
prefrontal korteks ile hipokampal bdlgelerde norotrofin diizeylerinde belirgin
azalmalar saptandigi bildirilmektedir (20,181). Ancak Fusar-Poli ve ark. tarafindan
yapilan genis kapsamli sistematik derleme ve meta-analizde bu bireysel ¢aligmalarla
celisen bir Oriintii olarak; psikiyatrik hastalarda periferik BDNF diizeylerinin intihar
girisim Oykiisii ile anlamli ancak kiigiik bir etki biiyiikliigiinde iliskili oldugu
bildirilmis; bu iliskinin klinik smiflandirma agisindan yeterli ayirt edicilige sahip
olmadig1 vurgulanmistir (20). Aragtirmacilar BDNF diisiikliigiiniin intihar davranigina
0zgll bir biyobelirtecten ziyade depresyon siddeti, stres yaniti ve genel ndrotrofik

kirilganlikla iliskili daha genis bir biyolojik siireci yansittigini belirtmistir (21).

Benzer sekilde De Simone ve ark. tarafindan yapilan PRISMA uyumlu
sistematik derleme de BDNF ve GDNF diizeylerinin intihar davranisi ile iligkisini
inceleyen calismalarin sonuglarinin oldukca heterojen oldugunu, 6zellikle periferik
BDNF olgtimlerinin intihar riski i¢in giivenilir bir tanisal marker olarak
kullanilamadigin1 gdstermistir (221). Derlemede bazi arastirmalarin intihar eden
bireylerde BDNF diizeylerinin azaldigini gosterdigi, ancak diger ¢alismalarin bu
bulguyu tekrarlayamadigr belirtilmistir. Bu tutarsizhk BDNF’nin intihar
davranisindan ziyade genel ndroplastisite yetersizligini ve affektif yiik/depresyon

siddetini yansitan bir biyolojik gdsterge olabilecegine isaret etmektedir (221).

Ulkemizde yapilan galigmalar da bu heterojen oriintiiyii desteklemektedir.
[nonii Universitesi tarafindan 2021°de yiiriitiilen bir postmortem beyin ¢alismasinda,
intthar eden bireylerde BDNF ve TrkB diizeylerinin unipolar depresyon grubuna
kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmistir (222). Merkezi sinir sistemi dokusuna
dayanan bu bulgu periferik (serum) BDNF 6l¢limlerinin merkezi noérotrofik
degisiklikleri her zaman dogrudan yansitmayabilecegine isaret eden literatiirle
uyumludur. Bu ¢ercevede ¢alisma intihar davranisiyla iligkili nérotrofik yetersizligi
desteklemekle birlikte  BDNF’nin periferik biyobelirteg olarak smnirli  klinik
kullanilabilirligine de dolayl olarak dikkat cekmektedir (222).
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Tiim bu bulgular bir arada ele alindiginda, ¢alismamizda elde edilen diisiik
AUC degerlerinin (0,587) literatiirdeki genel egilimle uyumlu oldugu goriilmektedir.
BDNF diizeylerinin intihar girisimini 6ngormede yliksek duyarlilik ancak c¢ok diisiik
Ozgiillik gostermesi BDNF’nin  klinikte bagimsiz tanisal belirte¢ olarak
kullanilmasiin miimkiin olmadigini; intihar riskinin ¢ok faktdrlii yapisi nedeniyle
BDNF’nin ancak genis klinik ve psikososyal degerlendirmelerle birlikte anlamli

olabilecegini diisiindiirmektedir.

5.7. BIDO Puanlarim Aciklamada Etkili Olan Degiskenlerin Tartisiimasi

Tablo 10’da bipolar bozukluk grubunda ¢ok degiskenli ve tek degiskenli
dogrusal regresyon modelinde serum BDNF diizeyinin BIDO puanini anlamli bigimde
yordadigi goriilmiistiir (p=0,03 , p=0,001). BDNF diizeyindeki azalmanin intihar
diisiincesi puanlarinda belirgin artisla iliskili oldugu saptanmistir. Buna ek olarak
HAM-D puanlarmin da BIDO puanlarmi tek degiskenli regresyon analizinde anlamli

bicimde yordadigi goriilmektedir (p = 0,003).

Unipolar depresyon grubunda ise model istatistiksel olarak anlamli degildir ve
bagimsiz degiskenlerden hicbiri BIDO puanlarini anlaml diizeyde yordamamustir
(F=1,254, p=0,302). Bununla birlikte tek degiskenli analizlerde BDNF (p=0,058) ve
HAM-D (p= 0,065) degerlerinin anlamlilik sinirina yakin bulunmasi bu degiskenlerin
intihar diistincest ile zayif bir iliski egilimi gosterebilecegine isaret etmektedir. Ancak
bu iliskinin ¢ok degiskenli modelde siirdiiriilmemesi intihar davranisinin bipolar
bozukluk ve unipolar depresyonda farkli biyolojik ve klinik dinamikler tarafindan

sekillendigine isaret eden literatiirle uyumludur.

Bu Oriintii bipolar bozuklugun nérobiyolojik yapisina dair literatiirle giiclii
bicimde uyumludur. Literatirde BDNF-TrkB sinyalizasyonundaki bozulmanin
prefrontal ve orbitofrontal bolgelerde ndroplastisiteyi azalttigi, bunun ise diirtiisellik,
davranigsal disinhibisyon ve biligsel esneklikte belirgin zayifliklarla iligkili oldugu
bildirilmistir (17). Buna paralel olarak intihar davranisinin genel norobiyolojik
modelleri de bu prefrontal-orbitofrontal devrelerde islevsel bozulmanin davranigsal
kontroliinii zayiflatarak intihar egilimini artirabilecegini gdstermektedir (220). Bu

bolgeler ayn1 zamanda bipolar bozuklukta artmis intihar riski ile iligskilendirilmektedir
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(10,11). Bu devrelerin intihar davraniginda kritik rol oynadig1 goz oniine alindiginda,
BDNF diizeyinin bipolar grupta anlamli bir yordayici olarak ortaya ¢ikmasi beklenen
bir sonuctur. Ayni dogrultuda Tondo ve Baldessarini (2021), bipolar hastalarda intihar
davraniginin serotonerjik disfonksiyon, norotrofik yetersizlik ve diirtiisel-agresif
ozelliklerin etkilesimiyle ortaya c¢iktigin1 ve biyolojik belirteclerin unipolar

depresyona gore daha belirleyici rol oynadigini bildirmistir (223).

Calismamizdaki bulgular1 destekleyen onemli bir nokta bipolar bozuklukta
klinik gidisi etkileyen beyinde zamanla gelisen yapisal ve islevsel degisikliklerdir.
Yinelenen depresif ve karma epizotlarin prefrontal korteks ve hipokampusta
noroplastisite kaybina, sinaptik biitlinliikkte bozulmaya ve stres yanit sistemlerinde
duyarhilik artigina yol agtig1 gosterilmistir (217,224). Hastalik siiresi ve epizot sayis1
arttikga periferik BDNF diizeylerinde gozlenen kalici azalmalarin, bilissel islevlerde
bozulma ve intithar davranisina yonelik biyolojik yatkinligi gili¢lendirdigi
bildirilmektedir (217). Bu baglamda calismamizda hastalarin remisyon doneminde
olmasma karsin BDNF-intihar davranisi iligkisinin devam etmesi, ndrobiyolojik
iyilesmenin  semptomatik  iyilesmeye kiyasla daha yavas  seyrettigini
diisiindiirmektedir. Nitekim Kapczinski ve ark. bu durumu “allostatik yiik” olarak
tanimlanan ndrobiyolojik yiik birikimiyle agiklamakta ve klinik remisyona ragmen

norotrofik sistemde tam bir diizelmenin saglanamayabilecegini ileri stirmektedir (16).

Son yillarda yapilan ¢alismalar da bulgularimizi destekler niteliktedir. Li ve
ark. (2025), bipolar depresyon hastalarinda serum BDNF diizeylerinin bilissel
performans, uyku kalitesi ve depresif belirti siddeti ile intihar diislincesinin anlaml
yordayicilart oldugunu gostermistir. Calismada BDNF diizeyi ve bilissel islevlerde
azalmanin ortak etkisinin intihar dislincesini artirdig1 bildirilmistir. Arastirma
yalnizca bipolar depresyon Orneklemini kapsadigindan BDNF ve biligsel siireglerin
intihar bilisi iizerindeki bu belirgin etkisinin bipolar bozukluga 6zgii bir ndrobiyolojik
duyarlilig1 yansittig1 belirtilmistir (218). Bu bulgu ¢alismamizda BDNF diizeyinin

yalmizca bipolar grupta BIDO puanlarmni anlamli bigimde yordamasiyla uyumludur.

Unipolar depresyon grubunda ise modelin anlamli ¢ikmamasi ve hicbir
degiskenin BIDO puanlarini ¢ok degiskenli diizeyde yordayamamasi, bu tanida intihar

diisiincesinin daha ¢ok klinik-duygusal siirecler (umutsuzluk, ruminasyon, anksiyete)
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tarafindan belirlendigini gosteren genis literatiirle uyumludur (212). Bununla birlikte
tek degiskenli analizlerde BDNF (p=0,058) ve HAM-D (p=0,065) degerlerinin
anlamlilik smirinda bulunmasi bu degiskenlerin unipolar depresyonda intihar
disiincesiyle zayif fakat istatistiksel olarak tam giliglenmemis bir iliski
gosterebilecegine isaret etmektedir. Ancak bu iliskinin ¢ok degiskenli modelde
ortadan kalkmasi, unipolar depresyonda biyolojik belirteglerin etkisinin klinik-
duygusal belirleyicilerin gerisinde kaldigini diisiindiirmektedir. Unipolar depresyonda
intihar diisiincesinin biyolojik temeli, serotonerjik disfonksiyon (220), HPA ekseni
bozukluklar1 (220), noroinflamasyon ve prefrontal kontrol devrelerindeki islevsel
yetersizliklerle de iligkilendirilmektedir (42,50,54). Bu mekanizmalarin BDNF’den
bagimsiz da isleyebildigi gosterildiginden c¢alismamizda BDNF’nin unipolar

depresyonda BIDO puanlarmi yordayamamast literatiirle uyumludur.

Sen ve ark. (2008) BDNF diizeylerindeki dalgalanmalarin daha ¢ok
depresyon siddetini yansittigini; intihar egilimini bagimsiz olarak 6ngoéremedigini
bildirmistir (148). Yakin donem g¢aligmalar bu Oriintiiyli daha da detaylandirmaktadir.
Ormegin Yousef ve ark. (2021) diisiik BDNF diizeylerinin yiiksek intihar diisiincesi ile
iligkili oldugunu bulmus, ancak bu iliskinin klinik degiskenler modele alindiginda
anlamliligin1 biiyiik 6l¢iide kaybettigini gostermistir (225). Saadat ve ark. (2024) ise
intthar girisiminde bulunan MDD hastalarinda BDNF diizeylerinin daha diisiik
oldugunu bildirmekle birlikte, biyobelirtecin girisim ve girisim olmayan depresyon
orneklemlerini ayirt etme giicliniin sinirli oldugunu gostermistir; bu da biyolojik
belirteclerin klinik degiskenlere gore ikincil konumda oldugunu diistindiirmektedir
(21). Ilging bir bulgu olarak Li ve ark. (2023), intihar diisiincesi yiiksek olan unipolar
depresyon grubunda “mature BDNF” diizeylerinin beklenmedik sekilde daha yiiksek
oldugunu gostermis ve BDNF’nin farkli molekiiler formlarinin intihar riskinde
heterojen etkiler gosterebilecegini 6ne slirmiistiir (226). Bu ¢alisma literatiirde BDNF—

intihar iliskisinin neden tutarsiz sonuglar lirettigini agiklamaya katkida bulunmaktadir.

Tim bu veriler birlikte degerlendirildiginde unipolar depresyonda serum
BDNF diizeylerinin intihar davranisini agiklamadigi ve bu iliskinin tutarsiz, zayif ve
cogunlukla klinik belirleyicilere bagimli oldugu yoniindeki bulgularin literatiirde

giderek giiclendigi goriilmektedir. Meta-analizler serum BDNF diizeylerinin esas
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olarak depresyon siddetiyle iliskili oldugunu ve klinik degiskenlere duyarli bir
biyolojik gosterge oldugunu bildirmektedir; buna karsin BDNF diizeylerinin intihar
riskine 6zgil bir belirte¢ olduguna dair kanitlar sinirlidir (148). Ayrica unipolar
depresyonda intihar diisiincesinin daha ¢cok umutsuzluk, ruminatif diisiinme, anksiyete
ve depresyon siddeti gibi klinik-duygusal siiregler tarafindan belirlendigi; biyolojik
belirteclerin ise bu klinik katmanlarin golgesinde kaldig1 gosterilmistir (22).
Dolayisiyla ¢alismamizda unipolar depresyon grubunda serum BDNF diizeyinin
BIDO puanlarmi anlamli bigimde yordayamamasi, literatirde BDNF-intihar
iliskisinin unipolar depresyonda tutarsiz, zayif ve klinik belirleyicilere bagimli oldugu

yoniindeki bulgularla dogrudan ortiismektedir.

Bu ¢ercevede degerlendirildiginde, bipolar bozuklukta intihar davraniginin
norotrofik silirecler ve depresyon siddetiyle birlikte belirlendigini; buna karsilik
unipolar depresyonda remisyon sonrasi biyolojik belirteglerin  etkisinin
zayiflayabilecegini ve intihar davranisinin daha ¢ok klinik-duygusal faktorlere bagh
oldugunu gostermektedir. Sonu¢ olarak, BDNF’nin bipolar bozuklukta giiclii bir
biyolojik yordayici olarak ortaya ¢ikmasi hastaliga 6zgli noroprogressif siiregler, kalici
noroplastisite kayb1 ve davranigsal disinhibisyonun biyolojik temeliyle uyumludur.
Unipolar depresyonda ise remisyonun daha belirgin ndrotrofik toparlanma saglamasi
BDNF’nin yordayici etkisini sinirlamakta ve intihar davranisinin biyolojik belirteclere

daha az bagimli hale gelmesine yol agmaktadir.

5.8. Bipolar Bozukluk ve Unipolar Depresyon Ayirici Tanisinda Serum BDNF

Diizeyinin Yordayicihgi

ROC analizi sonuglar1 (Sekil 2) serum BDNF’nin unipolar depresyon ve
bipolar bozuklugu ayirt etmedeki tanisal dogrulugunun diisiik oldugunu (AUC=0,567,
SE=0,057, 95% CI [0,455, 0,679], p=0,240) gostermistir. Bu bulgular serum BDNF
diizeylerinin bipolar bozukluk ve unipolar depresyon arasinda ayirt edici bir
biyobelirteg olarak klinik agidan yeterli dogruluk gdstermedigini ortaya koymaktadir.
Bu bulgu serum/periferik BDNF’nin depresif bozukluklarda daha ¢ok epizot siddeti
ve hastalik durumu (atak—remisyon) ile iligkili bir “durum belirteci” oldugunu, ancak
tanisal ayirim igin yeterli 6zgiillik tasimadigini bildiren meta-analitik literatiirle

uyumlu oldugunu diistindiirmektedir.
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Molendijk ve ark. major depresyonda serum BDNF diizeylerinin depresyon
siddetine duyarli oldugunu, ancak farkli depresif alt tipleri birbirinden ayirt etmede
sinirlt kaldigimi gostermistir (22). Benzer bigimde Fernandes ve ark.nin bipolar
bozuklukta periferik BDNF diizeylerine iliskin genis meta-analizi BDNF nin 6zellikle
manik ve depresif epizotlarda azaldigini, fakat 6timik donemde normale yaklastigini
ve bu nedenle tanilar arasi ayirirmdan c¢ok epizot varlifini yansitan bir biyolojik
gosterge oldugunu ortaya koymustur (15). Cavaleri ve ark.nin major depresyon meta-
analizi de benzer sekilde BDNF nin depresyon siddeti ve tedavi yanitina duyarli, ancak
klinik diizeyde ayir1 tani icin tek basma yeterli olmayan bir belirte¢ oldugunu

vurgulamaktadir (14).

Ayrica Shahyad ve ark. (2023) ¢alismasi bu noktada 6zellikle dikkat ¢ekicidir:
bipolar depresyon ve unipolar depresyonu ayirt etmede serum BDNF i¢in ROC analizi
sonucu AUC=0,704 bulunmus; yani BDNF’nin tek basina orta diizeyde ayirt edici
giice sahip oldugu, ancak klinik uygulama icin yine de smirl kaldig bildirilmistir
(179). Buna karsin bizim ¢alismamizda AUC’nin 0,567’de kalmasi ve istatistiksel
anlamlilik gostermemesi BDNF nin tanisal ayirt ediciliginin drneklem 6zelliklerine
son derece duyarli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu farkliligin olasi nedenleri arasinda;
hastalarin remisyon durumunda olmasi, ila¢ kullanimi ve hastalik siiresi/epizot
sayisindaki degiskenlik, ¢aligma 6rneklem biiytikligi ve kullanilan 6l¢lim yontemleri
(serum/plazma ayrimi, ELISA kit farkliliklar1 vb.) sayilabilecegi diisiiniilmektedir.
Nitekim daha 6nce de tartisildigi tizere, bipolar bozuklukta tekrarlayici epizotlara bagli
zaman igerisinde biriken ndrobiyolojik degisimler BDNF diizeylerinde kalici
azalmaya yol agmaktadir (217,224). Unipolar depresyonda ise BDNF diizeylerinin
epizot sonrast daha hizli ve belirgin toparlanma egilimi gosterdigi bildirilmistir
(148,179). Bu farkli iyilesme dinamikleri ve BDNF 6l¢iimlerinin sinirlt duyarliligr iki
tan1 grubunun biyobelirte¢ dagilimlarmin klinik olarak tam ayrigmamasina yol

acabilmektedir (148).

Ote yandan yalnizca BDNF ye dayal1 ayirici tani girisimlerinin sinirh kaldigimi
gbsteren bagka calismalar da mevcuttur. Ornegin, iilkemizde 2017 yilinda yayimlanan
bir ¢aligmada depresif epizottaki bipolar bozukluk ve yineleyici unipolar depresyon

hastalarinda serum BDNF diizeylerinin karsilagtirildigi ve iki grup arasinda anlaml
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fark saptanmadig bildirilmistir; bu bulgular serum BDNF’nin tek basina bipolar—
unipolar ayrimi i¢in kullanilabilir bir biyobelirte¢ olmadigini desteklemektedir (227).
Benzer bicimde Gass ve Hellweg’in periferik BDNF’nin  duygudurum
bozukluklarindaki roliinii tartistigi derleme, BDNF’nin patofizyolojiyi anlamak
acisindan merkezi bir molekiil oldugunu; ancak klinik tan1 koyma ve alt tip ayirma

asamasinda “tek belirte¢” yaklagiminin gercekei olmadigint vurgulamaktadir (228).

Son yillarda yapilan ¢alismalar bipolar ve unipolar depresyon ayriminda daha
karma biyobelirte¢ panellerinin tek bir ndrotrofine gére daha umut verici oldugunu
gostermektedir. Ornegin Shahyad ve ark. Calismasinda BDNF’nin hs-CRP ile
degerlendirildiginde ayirt ediciligin arttig1 bildirilmis, tekil bir biyobelirtecten ziyade
¢oklu biyobelirteg yaklasiminin daha anlamli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (179). Daha
yakin tarihli bir ¢alismada ise Zhang ve ark., inflamatuar biyobelirte¢ paneli iceren
biyokimyasal parametrelerin kullanilmasiyla ilk atak bipolar ve majoér depresyon
hastalarinin oldukga yiiksek dogrulukla (AUC = 0,89) ay1rt edilebildigini gdstermistir;
bu bulgu tek bir molekiile dayali biyobelirteg stratejilerinin sinirliligini, buna karsilik
cok diizeyli panel yaklasimlarinin potansiyelini ortaya koymaktadir (229). Bu tiir
calismalar BDNF nin ancak daha genis biyobelirte¢ ve klinik degisken panelleri i¢ine

yerlestirildiginde tanisal siireclere katki saglayabilecegini diistindiirmektedir.

Tiim bu veriler 15181inda ¢alisgmamizda serum BDNF diizeylerinin bipolar
bozukluk ve unipolar depresyonu ayirt etmede diisiik AUC degeriyle (0,567) basarisiz
kalmasi, hem kendi bulgularimizin 6nceki meta-analizlerle (15,22), hem de klinik
ayiric tani ¢aligmalarinin sonuglartyla uyumlu goriinmektedir (179). Bulgularimiz
BDNF’nin bipolar bozuklukta intihar davranisini  yordamada anlamli rol
oynayabilecegini gostermesine karsin (Tablo 10) tanisal diizeyde bipolar-unipolar
ayrimi i¢in tek basma gilivenilir bir biyobelirte¢ olarak kullanilamayacagini
gostermektedir. Klinik pratik agisindan bu sonug ayirici taninin halen agirlikli olarak
ayrintilt 6ykii, epizot Orilintiisli, aile Oykiisii ve uzunlamasina izlem gibi klinik
degiskenlere dayanmasi gerektigini; BDNF gibi biyobelirteglerin ise simdilik bu
sirece ancak tamamlayict ve arastirma odakli katkilar  sunabildigini

diistindiirmektedir.
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6. KISITLILIKLAR

Bu caligma, {igiincii basamak ruh sagligi hizmeti sunan tek bir merkezde
(Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi) remisyonda bipolar
bozukluk ve unipolar depresyon hastalariyla yiiriitilmiistiir. Bu nedenle 6rneklemin
klinik 6zellikleri (bagvuru sekli, tedaviye erisim imkanlari, sosyodemografik yapi vb.)
genel psikiyatri popiilasyonunu tam olarak yansitmayabilir; bulgularin farkh

merkezlere ve toplum 6rneklemlerine genellenmesinde temkinli olunmalidir.

Orneklem biiyiikliigiiniin gdrece sinirl olmasi 6zellikle alt gruplar (bipolar vs.
unipolar) ve regresyon/ROC analizleri agisindan istatistiksel giicii kisitlayan bir
faktordiir. Daha genis ve heterojen Orneklemlerle yapilacak calismalar hem
biyobelirteglerin hem de bilissel ve klinik degiskenlerin yordayiciligini daha saglam

bicimde test etmeye olanak saglayacaktir.

Calismanin kesitsel tasarima sahip olmasi serum BDNF diizeyleri, bilissel
islevler ve intihar davranisi arasindaki iliskilerde nedensel bir yonelim ortaya koymay1
giiclestirmektedir. Elde edilen bulgular zamansal sirayr ve hastalik stirecindeki
degisim dinamiklerini degil, yalnizca degerlendirme anindaki eszamanli iligkileri

yansitmaktadir.

Katilmeilarin -~ biiylik  ¢ogunlugunun  antidepresanlar,  duygudurum
diizenleyiciler ve antipsikotikler basta olmak iizere psikotrop ilaglar kullaniyor olmasi
hem BDNF diizeyleri hem de biligsel performans iizerinde karistirici etki
olusturabilecek bir diger kisithliktir. Tlag kullanimi temel diizeyde dikkate alinmis
olmakla birlikte, ilag tiirli, doz, tedavi siiresi ve kombinasyonlarinin ayrintili olarak
modellenmemis olmasi, biyolojik ve biligsel degiskenlerin “ilagtan bagimsiz”

etkilerini net bicimde ayirt etmeyi giiclestirebilir.

Biyobelirte¢ degerlendirmesi yalnizca tek zamanli serum BDNF 6l¢limii ile
sinirlidir. BDNF’nin farkli molekiiler formlar1 (6rnegin proBDNF ve olgun BDNF)
ayirt edilmemis, diger norotrofik faktorler ve inflamatuvar belirtecler calismaya dahil
edilmemistir. Bu durum, intihar davranis1 ve tanisal ayrimi agiklayan daha genis

biyolojik agin yalnizca smirli bir kisminin degerlendirilebilmesine yol agmaktadir.
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Son olarak intihar davramsi BIDO ile bilissel islevler ise MoCA ile
degerlendirilmistir. Intihar davrams1 BIDO ile degerlendirilmis olup &lgek klinisyen
tarafindan yar1 yapilandirilmis goriisme seklinde uygulanmistir. Bununla birlikte
intihar diisiincelerini dile getirme konusundaki isteksizlik, utan¢ ya da damgalanma
kaygis1 gibi etkenler, klinik goriigme formatinda dahi yanitlarin tam olarak
yansitilamamasina yol agmis olabilir. Benzer sekilde MoCA, pratik ve yararli bir
tarama araci olmakla birlikte ayrintili néropsikolojik test bataryalarina kiyasla daha
sinirlt bilgi sunmakta; 6zellikle hafif diizeyde yiiriitiicii islev bozulmalarinmi tespit

etmede yetersiz kalabilmektedir.
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7. SONUCLAR

. BB ve UD gruplar1 yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, yasam sekli,
sigara kullannmi ve ek hastalik varligi agisindan benzer bulunmustur. Buna
karsin, BB grubunda c¢aligma orani anlaml1 olarak daha diisiik, alkol kullanimi

ise UD grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik saptanmastir.

BB grubunda hastalik baslangi¢ yasi anlamli diizeyde daha diisiik, hastalik
stiresi, depresif epizot sayisi, EKT oykiisli ve depresyon nedeniyle yatis sayisi
anlaml diizeyde fazla bulunmustur. UD grubunda tedavisiz gegen siirenin ve son
depresif epizot siiresi anlamli diizeyde BB grubuna kiyasla daha uzun, BB

grubunda ise diizenli tedavi siiresi UD grubuna gdre daha uzun saptanmustir.

. Katilimeilarin mevcut tedavilerine bakildiginda UD grubunda SSRI ve SNRI
kullanim oranlart BB grubuna goére anlamli derecede daha yiiksektir. BB
grubunda ise antipsikotik ve duygudurum diizenleyici kullanim orani UD
grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksektir. Gegmis antidepresan kullanimi

acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamastir.

. BB ve UD gruplar arasinda serum BDNF ortalamalart agisindan anlamli fark

saptanmamistir.

. BIDO toplam ve alt &lgek puanlart BB ve UD gruplari arasinda anlamli farklilik

gostermemistir.

. MoCA olgegi degerlendirildiginde hafif bilissel bozukluk oran1 BB grubunda
%49,1, UD grubunda %16,0 olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. BB grubunda MoCA toplam puani ile goérsel-uzamsal
beceriler, dil ve gecikmeli hatirlama alt puanlart UD grubuna kiyasla anlamli
diizeyde daha diisiik bulunmustur. Bu bulgular, remisyon déoneminde dahi BB

hastalarinda bilissel islevlerde daha belirgin bozulma oldugunu gostermektedir.

. BB grubunda MoCA puanlar1 yas ve hastalik siiresi ile negatif korelasyon
gostermistir. UD grubunda ise MoCA puanlar1 yas ve hastalik baglangi¢ yasi ile

pozitif korelasyon gostermistir. Bu sonuglar, bilissel performansin hastalik
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10.

11.

12.

13.

14.

stireci ve yasla farkli bigimlerde iligkilenebildigini ve tani1 gruplarina gore

Oriintiiniin degisebilecegine isaret etmektedir.
BB grubunda serum BDNF diizeyi yasla pozitif korelasyon gdstermistir.

BB grubunda BDNF diizeyi ile BIDO toplam puanlari, “Yasam/6liime dair
tutumun Ozellikleri” alt 6lcegi ve HAM-D arasinda anlamli diizeyde negatif
korelasyon bulunmustur. HAM-D puanlan ise BIDO toplam ve “Intihar
diisiincesi/arzusu karakteristigi” alt 6lgegi ile pozitif, MoCA dikkat alt dlgegi ile

negatif korelasyon gostermistir.

UD grubunda BDNF ile BIDO “Yasam-6liim tutumu” alt 6lcegi arasinda
anlamli diizeyde negatif korelasyon saptanmis; BDNF ve BIDO toplam puan

iligkisi anlamlilik sinirma yakin kalmistir.

Her iki tan1 grubunda da serum BDNF diizeyleri ile MoCA toplam puani ya da

diger biligsel alt 6l¢ekler arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

UD grubunda BIDO puanlari ile intihar girisimi say1s1 arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulunmustur. HAM-D puani ile MoCA gorsel ve dikkat alt 6lgekleri
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. BB grubunda ise son depresif epizot

siiresinin HAM-D ve BIDO puanlart ile pozitif korele oldugu saptanmustir.

Cok degiskenli dogrusal regresyon analizinde BB grubunda kurulan model
istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve model BIDO puanlarindaki varyansin
yaklasik %26’sin1 agiklamistir. Bu modelde BB’de serum BDNF diizeyi BIDO
puanlarini anlamli bigimde yordayan tek biyolojik degisken olarak 6ne ¢ikmistir;
tek degiskenli analizde ise bu iliskinin daha da giiglendigi gortilmiistiir. HAM-
D puanlar1 da tek degiskenli regresyonda BIDO’yii anlaml1 diizeyde yordayan
bir diger degisken olmustur.

UD grubunda c¢ok degiskenli regresyon modeli istatistiksel olarak anlamli
degildir ve bagimsiz degiskenlerden hicbiri BIDO puanlarini anlamli diizeyde
yordayamamistir. Tek degiskenli regresyon analizinde BDNF ve HAM-D

puanlart istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda kalmistir.
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15. ROC analizine goére serum BDNF diizeylerinin BB ve UD gruplarini ayirt
etmedeki tanisal dogrulugu disiiktiir. Benzer sekilde, BDNF nin intihar girigimi
Oykiisii olan ve olmayan hastalar1 ayirt etmedeki performansi da diisiik bulunmus
ve her iki analiz de BDNF nin tek basina klinik agidan anlamli bir tanisal veya

Ongoriicii belirte¢ oldugunu destekleyen bir bulgu saptanmamustir.
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9. EKLER

EK-1: BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bu c¢alisma, Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde gorev yapmakta olan Dr. Bestenur Giivendi Melenkis tarafindan
yiritiilmektedir. Unipolar ve Bipolar depresyon tanist almis bireylerde intihar
diisiinceleri ve davraniglar ciddi bir risk olusturmaktadir. Ayni1 zamanda bu tiir
depresyonlar, bilissel islevlerde bozulmalarla da iliskilidir. Bu belirtiler, hem
hastalarin yasam kalitesini diisiirmekte hem de tedavi siireglerini zorlagtirmaktadir.
BDNF, beyindeki sinir hiicrelerinin biiyiimesini, iglevini ve sag kalmasini1 destekler.
Depresyon, intihar diisiinceleri ve biligsel gerilemeler ile BDNF diizeyleri arasinda bir

baglanti olabilecegi diisiiniilmektedir.

“Unipolar ve Bipolar Depresyon tamili hastalarda Beyin-tiirevli Norotrofik
Faktor (BDNF) seviyesinin kognisyon ve intihar davramisi ile iliskisi” isimli bu
calismada beyin sagligi ve isleyisi i¢in Onemli bir protein olan Beyin Tiirevli
Norotrofik Faktor (BDNF) diizeyleri ile intihar diisiinceleri ve bilissel belirtiler
arasindaki iligkinin incelenmesinin arastirilmast planlanmistir. Ayni1 zamanda bu
calismanin amaci, BDNF'nin bu siireclerdeki roliinii daha iyi anlayarak, depresyon
tedavisinde yeni ve daha etkili yaklasimlar gelistirmektir. Elde edilecek bulgular,
intihar riskini azaltmaya ve biligsel iglevleri iyilestirmeye yonelik tedavi stratejilerinin
belirlenmesine yardimci olabilir. Bu arastirmaya katilarak intihar riskini azaltmaya ve
biligsel islevleri iyilestirmeye yonelik tedavi stratejilerinin ve iki taniy1 birbirinden

ayirmanin daha 1y1 anlagilmasina katkida bulunmus olacaksiniz.

Calismada; katilimcilardan, kan 6rnekleri alinacak ve bu 6rnekler beyin tiirevli
norotrofik faktor (BDNF) diizeylerinin Olgiilmesi icin kullanilacaktir. Ayrica,
arastirmanin baslangicinda goriismeci tarafindan doldurulacak basili anket ve benzeri
soru formlar1 uygulanacaktir. Bu c¢aligma bedensel ya da ruhsal sagliga zarar
verebilecek hicbir 6ge icermemektedir. Calismaya katilma konusundaki karariniz tani
ve tedavi siirecinizi etkilemeyecektir. Bu formu okuyup onaylamaniz, arastirmaya
katilmay1 kabul ettiginiz anlamina gelecektir. Ancak, ¢aligmaya katilmama veya

katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismay1 birakma hakkina da sahipsiniz. Isminiz
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her kosulda sakli tutulacaktir. Arastirmanin sadece veriler kismi bilimsel makalelerde
yayinlanabilir ve bilimsel toplantilarda sunulabilir. Bilimsel etik kurallar1 geregi tim

kisisel bilgileriniz sakli tutulacak, tigiincii kisi ve kurumlarca paylasilmayacaktir.

Eger arastirmanin amaci ile ilgili verilen bu bilgiler disinda simdi veya sonra
daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyarsaniz arastirmaciya simdi sorabilir veya .............. e-
posta adresinden ulasabilirsiniz. Arastirma tamamlandiginda genel sonuglarin sizinle
paylasilmasini istiyorsaniz liitfen arastirmaciya iletiniz. Katiliminiz icin tesekkiir

ederiz.
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Katihmeinin Beyani

Yukarida yer alan ve arastirmadan once katihmciya verilmesi gereken bilgileri
okudum ve katilmam istenen calismanmin kapsami ile amacim goniillii olarak
iizerime diisen sorumluluklar1 anladim. Cahsma hakkinda yazili ve sozlii
aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Bu kosullarda soz
konusu arastirmaya kendi istegimle, hi¢cbir zorlama ve baski olmaksizin

katilmayi kabul ediyorum.

TARIH:
ISiM:
IMZA:

Arastirmacinin
Adi Soyadi: Dr. Bestenur Giivendi Melenkis

Tel: +90539xxXXXXXX

e-posta: @ com

Adres: Erenkoy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
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EK-2: SOSYODEMOGRAFIK VE KLINiK VERI FORMU
Tarih:...... .../ Ad1 Soyad:

Yas:

Cinsiyet: JKadin OErkek

Medeni durum: OBekar OEvli OEsi vefat etmis JBosanmis

Egitim durumu: OEgitimsiz Ollkogretim OOrtadgretim OLise OUniversite ve iistii

Meslek: OOgrenci OEv Kadin1 OSerbest Meslek Ois¢i OMemur OEmekli
OMeslegi yok ODiger

Calisma durumu: O Calisiyor O Psikiyatrik Hastalig1 nedeniyle ¢alisamiyor O

Bagka nedenlerle ¢aligsmiyor:

Yasam tarzi: OYalniz OAile ODiger (Yurt/ Arkadas)

Aylik geliri: OAsgari ticret alt1 (<17.000 tl) OAsgari ticret ve tistii (>17.000 tl)
0>55.000tl

Sigara kullanimi: OYok OVar ................. adet/giin
Alkol/Madde kullanimi: OYok OVar .............

Kronik bedensel hastalik: OYok OVar .......cccceecveeviienennne
Hastalik baslangi¢ yasi:

Hastalik stiresi:

Depresif epizod sayisi:

Depresyon nedenli hastane yatig sayisi: Tedavisiz gegen siire:
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Son depresif epizod siiresi:

Varsa manik epizod sayist :

Mevcut tedavi:

En son kullandig1 diizenli tedavinin siiresi :

Daha 6nce kullandig1 antidepresan tedaviler:

EKT tedavi Oykiisii:

Suan klinik : Alevli / Kismi remisyon / Tam remisyon

Intihar girisimi: OYok OVar ..... kez Intihar girisimi yontemleri:
Kendine zarar verici davranig(self mutilasyon):

Ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii:Y ok/Var

Ailede duygudurum bozuklugu dykiisii :
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EK-3: YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum
0. Yok
1. Hafifce yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

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

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki séyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; siirekli ve yatistiritlamayan hiperaktivite
3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olas artis

2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi

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

4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmistir
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3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor
4. Uyku ihtiyac1 oldugunu inkar ediyor
5) Iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigin1 belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikge
artan 6fke veya kizginlik ataklar

6. Gorlisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor
8. Diigmanca. isbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz
6) Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konugma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabalig1 6.
Baskili; durdurulmasi gii¢, miktart ve hizi artmis konusma

8. Basingl1. durdurulamayan, siirekli konugma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince tiretimi artmis

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

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar
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6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, igbirligine yatkin

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

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; goriismeyi siirdiirmek giic
8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) D1 goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

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

3. Dagmiklik; acik sa¢ik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; siislii, tuhaf giysiler

11) f¢gorii

0. Iggoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor
1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig1 oldugunu
reddediyor

3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi
reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK-4: BECK iINTiHAR DUSUNCESI OLCEGI

[sim: Tarih:

I. Yasam / Oliime Dair Tutumun Ozellikleri

1.

Yasama arzusu ()
0.Orta veya siddetli
1.Zayif

2.yok

Olme arzusu ()
0.Yok

1.Zay1f

2.0rta veya siddetli

. Yasam / Oliim i¢in Nedenler ()

0.Yasam oliimden agir basmakta
1.Yasam ve Oliim i¢in nedenler esit

2.0lmek yasamaktan agir bastyor

. Aktif intihar girisiminde bulunma arzusu ()

0.Yok

1.Zay1f

2:0Orta veya siddetli

Pasif Intihar girisimi ()

0.Yasami1 korumak i¢in intihar girisimi
1.Yasamay1 6lmeyi sansa birakabilir

2.Hayatin1 korumak ve siirdiirmek i¢in 6nlemlerden kaginma
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I1. Intihar Diisiincesi / Arzusu Karakteristigi

6. Zaman boyutu : Siiresi ()
0.Kisa ve gecici donemler
1.Uzun dénemler
2.Kronik veya hemen daima stirekli

7. Zaman boyutu : Siklik ()
0.Nadiren
1.Aralikl
2.Sebat eden veya siiregen

8. Diisiince ve Arzuya kars1 tutum ()
0.Kabul etmeyen
1. Ambivalan , tepkisiz
2.Kabul eden

9. Intihar davranisini / Acting outu kontrol etme arzusu ()
0.Kontrol etme duygusu mevcut
1.Kontrol edeceginden emin degil
2.Kontrol etme duygusu yok

10. Aktif girisimden caydiran etmenler ( din, aile, basarili olmayan () ciddi hasar. Geri
doniis yok

0.Caydiricilar sebebi ile intihar etmeme

1.Caydiricilar hakkinda biraz ilgi gdsterme

2.Caydiriciiar hakkinda hi¢ yada minimal ilgi tasima
11. Diistiniilen girisim icin sebep ()

0. Cevreyi etkilemek, dikkat cekmek,intikam

1. 0 ve 2 nin kombinasyonu
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2. Problemden kagma, ¢6zmek, tamamen sona erdirmek
III. Tasarlanan Girisimin Ozellikleri
12.Y6ntem: Ozgiilliikk ve Planlama () 0.Dikkate alinmama
1.Dikkate alinmis fakat detaylar ¢alisiimamais
2.Detaylar ¢alisilmis ve ¢ok iyi planlanmis
13. Yontem: Erisilebilirlik ()
0.Y6nteme ulagamiyor, firsat yok
1.Yontem zaman ve ¢aba istiyor, firsat gercekten yok
2a.YOntem ve firsata erisilebilir
2b.Gelecekte yontem ile ilgili firsat veya erisilebilirlik 6nceden
tahmin edilebilir.
14. Girisimi gergeklestirme yetenegine iliskin duyumlar1 olmasi ()
0.Cesaret yok, korkmus, cok zay1f, yeteneksiz
1.Cesaret konusunda emin degil, yetenegi var.
2.Yetenegi ve cesareti var
15.Gergek girisimin beklentisi / ongdriisii ()
0.Yok
1.Belirsiz, emin degil
2.Evet
IV- Tasarlanan Girisimin Gerg¢eklestirilmesi
16.Gergek Hazirlik( )
0.Yok
1.Kismen

2. Tam
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17. Intihar Notu( )
0.Yok
1.Baglamis fakat tamamlamamis yada birakmamis, sadece diisiince
2. Tamamlamis, birakmis
18.0liim beklentisi icinde yapilan son hareketler ()
0.Yok
1.Diistinmiis ve bazi diizenlemeler yapmis
2.Kesin planlar yapmis yada diizenlemeleri tamamlamis
19. Tasarlanan girisimin gizlenmesi yada aldatici bir tavir sergilenmesi ()
0.Tasarilar1 agikga belli etmek
1.Agiklmaktan ¢ekinmek
2.Yalan soyleme,aldatma, gizli tutma girisimlerinde bulunur.
V- Arka Plan Faktorleri
20. Onceki intihar girigimi
0. Yok
1.1
2. Birden fazla
21. Son girigimle ilgili 6lme egilimi
0.Diisiik
1.Orta derecede, ikilemli, emin degil

2.Yiksek
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EK-5: MONTREAL BiLiSSEL DEGERLENDIRME OLCEGI

Isim: Protokol:

MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLGEGI Egitim: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL / YONETICI iSLEVLER SAAT gizme (On biri on gege) m
(3 puan)
Kiip Kopyalama
Cevresi Rakamlar Kollar
[ ] [ ] [ ] [ 1 |75
_/3
BELLEK BURUN  |KADIFE CAMI PAPATYA |MOR Puan
Kelime listesini okuyun yok
ve hastaya tekrar ettirin. 1.d
Iki deneme yapin.
§ dakika sonra tekrar sorun 24daname
DIKKAT Sayi listesini okuyun (1 sayi / san.) Hasta sayilari bagtan sona dogru saymal [ ] 218 54
Hasta sayilari sondan basa dogru saymah [ ] 742 _/2
Harf li ini hastaya okuyun. H. ya her A harfi okundugunda masaya eli ile vurmasini sdyleyin.
iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin. [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _Nn
100 den baslayarak yediser ¢ikarma [ 1a3 [] 86 [ 179 [ 172 [ 16s
4 veya 5 dogru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru ¢ikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan. _/3
LlSAN Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kiginin Ahmet oldugudur. [ ]
Kép lay kedi hep penin altinda ( di. _/2
Akicilik / 1 dakikada K harfi ilebaslay imum sayida kelime saydirin. [ 1 N = 11 kelime _N
SOYUT DUSUNME Benzerlik. Orn. muz-portakal = meyve. [ Jtren - bisiklet [ Jsaat-cetvel _ /2
GECIKMELi HATIRLAMA LG BURUN |KADIFE CAMI PAPATYA [ MOR /5
IPUCU OLMADAN E—
hatirlama [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Sadece iPUCUSUZ
Kategori ipucy hatirlanan kelimeler
SECMELI _ igin puan verin
Goklu segmeli ipucu
YONELIM [ 1ein [ Jav [ Tw [ leinad [ Jver [ Isenir _ /6
©2Z.Nasreddine MD Version November 7,2004  WWW.mocatest.org  Normal 21/ 30 LTOPLAM _/30

TCrkCe versiyon 2009. K. Selekler & B. Canglz
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EK-6: HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

| Hastanin Adi, Soyadi:

|| Tarih:

[ Hastanin Yagi ve Cinsiyeti:

H Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDiIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) |:|
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) D
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) |:|
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) D
5. KiLO KAYBI
A. OZGECMiSiNi DEGERLENDIRIRKEN (1-4) D
B. GERGEK KiLO DEGisiMi (1-4) D
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) D
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) |:|
8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3) \:]
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) D
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) |:|
11. INTIHAR (1-5) D
12. PSiSiK KAYGI (1-5) |:|
13. SOMATIK KAYGI (1-5) |:|
14. HIPOKONDRI (1-5) D
15. ICGORU 1-3) \:]
16. YAVASLAMA (1-5) D
17. AJITASYON (1-5) D
rooAMm
HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGL Sayfal/1

125




EK-7: DSM-5 ICIN YAPILANDIRILMIS KLINiK GORUSME (SCID-5-CV)

DSM-5" Bozusiusian ion Yasuaomiis Kopdx GOalsve

SCID-5-CV

KLINISYEN ICIN

CEVIREN

rradrul KOROGRLU
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