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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

BDNF: Beyin Kaynaklı Büyüme Faktörü 

BKİ: Beden Kitle İndeksi 

BPB: Bipolar Bozukluk 

CRP: C Reaktif Protein 

DSM: Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı 

GABA : Gama Aminobutirik Asit 

GISD-B: Görsel İşitsel Sayı Dizileri Testi B 

HPA: Hipotalamo-Pitüiter Aks 

ICD: Hastalıkların ve İlgili Sağlık Sorunlarının Uluslararası İstatistiksel Sınıflaması 

IL-6: Interlökin-6 

IT: İşaretleme testi      

PLC-y: Phospholipase C gamma 

MAPK: MAP kinaz 

MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme 

MSS: Merkezi Sinir Sistemi 

NMDA: N-metil-D-Aspartat 

NS: Nörosteroid 

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi 

PPD: Postpartum Depresyon 

TH-1,2: Yardımcı T Hücreleri 1,2 

TrkB: Tropomyozin reseptör kinaz B  
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Bipolar bozukluk yineleyen depresyon, mani ve hipomani dönemleri ile seyreden, ara 

dönemlerde bireyin sağlıklı duygudurum haline (ötimi) dönebildiği, kişinin gündelik 

işlevselliğinin etkileyen, süreğen bir duygudurum bozukluğudur. Yapılan çalışmalar klinik 

remisyonda olan bipolar bozukluk (BPB) tanılı hastaların büyük bir oranda (%30-60) önemli 

fonksiyonel bozukluklar yaşadığını göstermektedir (1). Yapılan çeşitli çalışmalarda, ötimik 

BPB hastalarında depresif belirtilerin, bilişsel bozuklukların ve uyku bozukluklarının kalıcı 

olduğu gösterilmiştir (2–5). 

Bilişsel işlevlerde bozulma, BPB'de mani, depresyon ve ötimi dönemleri boyunca 

devam eden çekirdek bir belirtidir (6). Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) gibi 

nörotrofik faktörler ve proinflamatuar sitokinlerin salınımındaki dengesizlik; bilişsel 

bozulmanın etyolojisinde rol alan olası mekanizmalar olarak düşünülmektedir (7,8). 

Anksiyete belirtileri bipolar bozuklukta oldukça yaygın olarak görülmektedir. Eşlik eden 

anksiyete belirtileri sıklıkla, BPB'nin semptomsuz evrelerinde devam eder ve remisyona giren 

hastaların %35'i bir veya daha fazla anksiyete bozukluğu için tanı kriterlerini karşılar (9). 

Ayrıca, eşlik eden anksiyete bozukluğu tanısı olmayan BPB'li hastalarda, remisyon 

döneminde de devam eden subsendromal anksiyete belirtileri görülmektedir (10). Bipolar 

bozukluğun hem manik hem depresif epizodları süresince uykunun nicelik ve niteliği ile ilgili 

değişiklikler görülmektedir. Uyku bozukluğu BPB’nin yalnızca manik ya da depresif 

dönemlerine özgü olmayıp, ötimik dönemde de devam etmektedir (11). 

 Progesteron, kadınlarda overler ve plasenta tarafından, erkek ve kadınlarda adrenal 

bezler tarafından sentezlenen steroid bir hormondur (12). Progesteron ayrıca sinir sisteminde 

glia ve nöronlar tarafından lokal olarak sentezlenebildiği için bir nörosteroiddir (13–17). 
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 Allopregnanolon merkezi sinir sisteminde progesterondan enzimatik dönüşüm yolu 

ile sentezlenmektedir. Allopregnanolon, GABA-A reseptörünün oldukça güçlü bir pozitif 

allosterik modülatörüdür (18). Bu etki mekanizması ile benzodiazepinlere benzer şekilde 

kaygı giderici, yatıştırıcı ve nöbet önleyici etkilere sahiptir. Nöroaktif steroidler arasında, 

progesteron ve metaboliti allopregnanolonun miyelinasyon, nöroproteksiyon ve nöropatik ağrı 

dahil olmak üzere çeşitli işlevleri düzenlediği gösterilmiştir (19). 

 Merkezi sinir sisteminde en fazla bulunan nörotrofin olan BDNF, nörogenez, 

nöronal sağkalım ve nöral gelişimsel yolakların olgunlaşmasında önemli bir rol almaktadır. 

BDNF’nin çeşitli nörolojik ve psikiyatrik hastalıkların fizyopatolojisinde önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir. 

 Güncel literatürde ötimik dönemde bipolar bozukluğun rezidüel belirtilerinin 

(bilişsel bozulma, kaygı belirtileri, uyku bozukluklukları) etyolojisinin aydınlatılması 

amacıyla yapılmış çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Bununla birlikte, bipolar bozuklukta 

nöroaktif steroidlerin olası rolü ve rezidüel belirtilerin etyolojisine yönelik sınırlı sayıda 

çalışma yapılmıştır. Bipolar bozukluğun ötimik dönemindeki bilişsel bozulma, kaygı 

belirtileri ve uyku bozukluğu ile serum allopregnanolon, progesteron düzeyleri arasındaki 

ilişkiyi inceleyen güncel bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada, ötimik dönemdeki 

erkek bipolar bozukluk hastalarındaki bilişsel bozulmanın, kaygı düzeyinin ve uyku 

kalitesinin; bu hastaların serum progesteron ve allopregnanolon düzeyleriyle ilişkisinin 

incelenmesi amaçlanmaktadır. Ayrıca progesteronun ve allopregnanolonun serum 

düzeylerindeki değişikliklerin, serum BDNF düzeyi ile olan ilişkisinin gösterilmesi 

amaçlanmaktadır. 
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GENEL BİLGİLER 

  

BİPOLAR BOZUKLUK 

Tanımı 

Bipolar bozukluk tekrarlayan depresyon, mani, hipomani ve karma özellikli epizodlara eşlik 

eden ara dönemlerde iyileşme ile karakterize bir psikiyatrik rahatsızlıktır (20). DSM-5 

dizgesinde “İki Uçlu ve İlgili Bozukluklar” kategorisinde BPB tip 1, BPB tip 2, siklotimi 

bozuklukları ve diğer bipolar bozukluk tanıları bulunmaktadır. Genel olarak BPB tip I 

bozukluk mani ataklarıyla beraber depresyon dönemleri ile tanımlanırken, BPB tip II 

bozukluğu depresyon atakları ile karakterizedir, ancak hipomani dönemleri de eşlik 

etmektedir. Siklotimik bozukluk ise, en az 2 yıl süren, tanı ölçütlerini karşılamayacak düzeyde 

olan tekrarlayan depresif ve hipomanik duygudurum dönemleriyle karakterizedir. Bipolar 

bozukluk, değişken bir seyir gösteren, sıklıkla işlevsel ve bilişsel bozulmaya neden olarak 

yaşam kalitesinde azalmaya neden olabilen, yaşam boyu süren epizodik bir hastalıktır (21,22). 

Bipolar bozukluk hastalarının ötimik dönemlerinde de işlevsellikte ve yaşam kalitesinde 

bozulma devam etmektedir (23). 

   

Tarihçesi 

 Bipolar bozukluk kavramının kaynağı, klasik dönem Yunan doktorlarının 

çalışmalarına ve fikirlerine dayanmaktadır (24). Hipokrat (MÖ 460-337), mani ve melankoliyi 

sistematize tanımlamış olan ilk kişidir. Mani ve melankoliyi tek ve aynı hastalığın iki farklı 

fenomenolojik durumu olarak tanımlayan ilk kişi MS 1. yüzyılda yaşamış olan Yunan hekimi 
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Kapadokyalı Aretaeus’tur. Aretaeus, mani ve melankoliyi aynı etiyolojiye sahip (yani beynin 

ve diğer bazı organların işlev bozukluklarının sonucunda oluşan) tek bir hastalığın iki farklı 

görüntüsü olarak düşünmüştür (24). 

 Modern çağda iki kutupluluğun yeniden tanımlanması 1851 yılında Fransız 

psikiyatrist Jean-Pierre Falret’in ‘’folie circulaire’’i tanımlaması ile gerçekleşmiştir. 

  Alman psikiyatrist Karl Kahlbaum ‘’siklotimi’’ tanımı kullanarak mani ve 

depresyonu aynı hastalığın farklı dönemleri olarak belirtmiştir (25). 19. yüzyılın sonunda 

Hem Kahlbaum hem de Falret'ten ilham alan Emil Kraepelin, manik-depresif psikoz 

kavramını ortaya atmış ve bu bozukluğu dementia praecox’un psikozundan ayırmıştır (26).  

 DSM-I'de (1952) bipolar bozukluğu kategorize etmeye ve standardize etmeye 

yönelik ilk girişim, manik-depresyonu psikotik bir bozukluk olarak sınıflandırılmasıyla 

olmuştur. Bipolar terimi ilk olarak 1957 yılında Karl Leonhard tarafından hem manik hem de 

depresif belirtileri içeren bozukluklar için kullanılmıştır (27). Leonhard ve Bertman, BPB’yi 

mani döneminin varlığıyla, unipolar depresyondan ayırmıştır. Bu tanı daha sonra Amerikan 

Psikiyatri Birliği'nin (APA) DSM tanı ölçütleri arasına dahil edilmiştir. DSM-II'nin ortaya 

çıkmasıyla birlikte manik depresyon, “manik-depresif hastalık” olarak nitelendirilip, Afektif 

Bozukluklar altında sınıflandırılmıştır.  

 DSM'nin bir sonraki baskısı olan DSM-III (1980) ile hastalığın belirli tanı kriterleri 

ile karakterize edilip, günümüzdeki modern bipolar bozukluk tanımını şekillendirilmiştir. Bu 

baskıdaki önemli bir farklılık, unipolar ve bipolar depresyonun birbirinden tanısal olarak 

ayrılması ve bunların iki farklı duygudurum bozukluğu türü olduğunun belirtilmesidir. 

 DSM-IV ile BPB; bipolar tip 1, tip 2, siklotimik bozukluk ve başka türlü 

adlandırılamayan BPB olarak sınıflandırılmıştır. Manik dönemin tanısı DSM-III/DSM-III-R 

versiyonu ile aynı şekilde devam etmiştir. Manik semptomların, tanı kriterlerine ek olarak 

birlikte karma epizod kriterlerini karşılamamalı ve duygudurum bozukluğu mesleki ve sosyal 

işlevsellikte bozulmaya neden olacak kadar şiddetli tanımlanmıştır. Karma atak tanısı ise en 

az bir hafta boyunca hemen hemen her gün hem mani döneminin hem de majör depresif 

dönemin kriterlerinin karşılanması olarak ifade edilmiştir.  

 DSM-5 derlemesinde, tanı ölçütleriyle ilgili bazı sorunları tatmin edebilecek kısmi 

farklılıklar mevcuttur. Tüm epizodlar için ölçütler, küçük ama önemli bir düzeltmeyle genel 

olarak aynı kalmıştır. DSM-IV'e kıyasla muhtemelen en önemli değişiklik, manik ve 

hipomanik ataklar için tanı kriterlerini etkiliyor gibi görünmektedir. Bir hipomanik veya 

manik dönem artık yalnızca devamlı olarak artmış veya irritabl bir ruh hali değil, aynı 
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zamanda normal dışı ve devamlı olarak artan hedefe yönelik aktivite veya enerji kriteri de 

gerekmektedir. 

  

Epidemiyolojisi 

 BPB’nin toplam nüfusun %1,4'ini etkilediği tahmin edilmektedir (28). BPB tip I için 

genel hayat boyu yaygınlık oranı %0,6 olarak bilinmekte olup, BPB tip II için bu oran 

0.4%’tür (29). Bipolar bozukluğun (özellikle bipolar II bozukluğun) yeterince teşhis 

edilmediğine dair artan kanıtlar olduğundan) gerçek prevalansının bildirilenden daha yüksek 

olması muhtemeldir (30). BPB tip I bozukluk erkekler ve kadınlarda aynı oranda görülürken, 

BPB tip II bozukluk (tekrarlayan majör depresif bozuklukta olduğu gibi) kadınlarda daha 

yaygın görünmektedir (31). 

 Bipolar bozukluğun ilk belirtilerinin başladığı en yüksek orandaki yaş aralığı 15 ile 

19 yaş arasındadır. 11 ülkede dünya çapında 2011 yılında yapılan bir çalışmada, medyan 

başlangıç yaşının yaklaşık 25 yıl olduğu görülmüştür (32). Yaşlı hastalarda da ilk kez yaşlılık 

döneminde bipolar bozukluk belirtileri görülebilir. 60 yaşından sonra mani başlangıcının, 

ailede bipolar bozukluk öyküsü ile ilişkili olma olasılığı daha düşüktür ve bipolar bozukluklar 

dışındaki tıbbi nedenlere ikincil olma olasılığı daha yüksektir (33). 

  

Etiyolojisi 

 Bipolar bozukluğun patogenezini anlamaya yönelik nörogörüntüleme, genetik, 

biyokimya ve çevresel etkenlerin araştırıldığı çok sayıda çalışma yapılmıştır. Hastalığın 

tanısını koymaya yönelik klinik düzeyde anlamlı net bir belirteç henüz bulunmamaktadır. 

BPB’nin etiyolojisi, hastalığın ekspresyonuna neden olan çevresel streslerle birlikte hareket 

eden genetik ve epigenetik faktörleri içeren karmaşık bir tıbbi durumdur (34). 

  

 Genetik Etkenler: 

 Duygudurum bozuklukları arasında özellikle BPB’nin etyopatogenezinde genetik 

geçişin güçlü bir rolü olduğu bilinmektedir. Ailede bir ebeveynde duygudurum bozukluğu 

tanısının olması durumunda çocukta %10 ile 25 arasında bir risk bulunmaktadır, eğer her iki 

ebeveynde duygudurum bozukluğu var ise bu risk iki katına çıkabilmektedir. İkiz çalışmaları 

incelendiğinde; bipolar bozuklukların eş hastalanma oranları monozigotik ikizler için yaklaşık 

%40-45 iken, dizigotik ikizler için %4-6'dır (35). 

 Bipolar I bozukluk, şizofreni ile yüksek oranda genetik olarak ilişkiliyken, bipolar II 

bozukluk, majör depresif bozukluk ile yüksek oranda genetik olarak ilişkilidir (36). Genom 
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çapında ilişkilendirme çalışmaları, her biri küçük etki boyutlarına sahip, bipolar bozukluğun 

patofizyolojisinde rol alan yaklaşık 30 ortak genetik varyant tanımlamıştır (36). 

 İki ayrı genom çapında ilişkilendirme çalışması sonucunda; iyon kanallarını (örn., 

CACNA1C ve SCN2A), sinyal iletiminde yer alan proteinlerini (örn., DGKH), 

nörotransmitter taşıyıcılarını (örn., GRIN2A) ve sinaptik plastisite proteinlerini (örneğin, 

ANK3) kodlayan genleri içeren lokusların bipolar bozukluklarla önemli ölçüde ilişkili 

olduğunu saptanmıştır (36,37).  

  

 Nörotrofinler, nörotransmiterler ve Endokrinolojik etkenler: 

 Psikiyatrik bozukluklar için önemli bir risk faktörü olarak stres, BDNF gibi 

nörotrofinlerin transkripsiyonunun baskılanmasına neden olmaktadır. Duygudurum 

bozukluklarında, doğuştan veya sonradan edinilmiş bir nörotrofin eksikliğinin, beynin değişen 

çevresel uyaranlara yapısal ve işlevsel olarak uyum (plastisite) sağlayamamasına yol açtığı 

varsayılmaktadır. Bu nedenle bipolar bozukluk, strese yanıtta bozukluğun bir sonucu olarak 

ele alınabilir (38). 

 Bipolar bozukluğu olan hastaların, hücre içi sinyal iletiminde karakteristik 

değişiklikler bulunmaktadır. Post-mortem çalışmalarda, bipolar hastaların beyinlerinde uyarıcı 

G proteini (Gsα) ve adenilat siklaz aktivitesinin arttığı gösterilmiştir (39). 

 Duygudurum bozukluklarının patofizyolojisini anlamaya yönelik 1960'larda ortaya 

atılan amin hipotezleri ile temel patojenetik faktör olarak monoaminerjik nörotransmitterlerin 

araştırılmasına yol açmıştır (40). Bu hipoteze göre, noradrenalin ve serotoninde bir azalmanın 

depresif şikayetlere neden olduğu varsayılırken, manide biyojenik aminlerde bir artış olduğu 

varsayılmıştır. Noradrenerjik ya da serotonerjik maddelerin depresif belirtilerin tedavisinde 

kullanılması, benzer moleküllerin manik belirtileri indüklemesi, katekolaminlerin 

duygudurum bozukluklarında önemli bir rolü olduğunu işaret etmektedir.  

Duygudurum bozuklukları için patogenetik önemi uzun süredir araştırılan önemli bir 

nöroendokrinolojik sistem hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksenidir. BPB'nin gidişatının 

başlarında, ataklar strese ikincil olarak ortaya çıkar, ancak hastalık ilerlemesi ile tekrarlayan 

duygudurum dönemlerine karşı savunmasızlığı artıran bozuk psikobiyolojik dayanıklılık ve 

kusurlu başa çıkma vardır (41). Bu bozulma esas olarak, BPB'li hastalarda düzgün çalışmayan 

hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksen tarafından tetiklenir (42). BPB'li hastalarda 

hiperaktif HPA ekseni, artmış sistemik kortizol düzeyleri ve deksametazon supresyon testinde 
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veya deksametazon/kortikotropin salgılatıcı hormon testinde kortizol baskılanmasının 

olmaması görülmektedir (43).  

 BPB’li hastaların, hastalığın hem manik hem de depresif epizodunda, periferik 

kandaki proinflamatuar sitokinlerin ve CRP seviyelerinde belirgin bir artış bulunmaktadır 

(44). Duygudurum düzenleyicilerle akut duygudurum dönemlerinin tedavisiyle, IL-6 gibi bazı 

proinflamatuar sitokinlerin düzeylerini normalleştiği, ötimik dönemde de, düşük seviyeli bir 

inflamatuar durumun devam ettiği gözlenmiştir (45). Bu bulgular, immün-inflamatuar 

düzensizliğin, BPB'deki patofizyolojik süreçlerin temelinde olduğunu işaret etmektedir (46). 

BPB'de sürekli devam eden stres uyarımının, artan kortizol sekresyonu ile HPA eksenini 

aktive ettiği; ek olarak, sempato-adrenal medüller eksenin uyarılmasıyla dolaşımdaki 

epinefrin ve norepinefrin seviyelerinin artmasına neden olmaktadır. Bu artışa bağlı olarak 

bağışıklık sistemi hücreleri beyne yayılan ve mikrogliayı tetikleyen PIC, kemokinler ve hücre 

adezyon moleküllerini salgılayarak nöroinflamasyona yol açmaktadır (47). 

 Stres hormonlarının düzensiz salgılanması, vücutta BPB’nin nöroprogresyonundan 

sorumlu olduğu düşünülen ve ayrıca bu hastalarda sıklıkla karşılaşılan kardiyovasküler ve 

metabolik anormalliklere yatkınlık oluşturduğu düşünülen, devam eden düşük dereceli 

inflamatuar ortama yol açar. Ek olarak, tekrarlayan duygudurum epizodları ve BPB’nin 

ilerlemesiyle birlikte, vücudun bağışıklık tepkisinde, esas olarak IL-10 gibi anti-inflamatuar 

aracıları salgılayan TH2 hücrelerinden, proinflamatuar sitokin (TNF-a gibi) üreten TH1 

hücrelerine doğru bir kayma vardır.  

 Oksidatif stres ve duygudurum bozuklukları arasında varsayılan patofizyolojik ilişki, 

sinir sisteminin çeşitli nedenlerle oksidatif hasara giderek daha duyarlı hale gelmesinden 

kaynaklanıyor olabilir. Stresli yaşam olayları varlığında beyinde reaktif oksijen türlerinin 

(ROT) üretimi artar, bu durum da psikiyatrik bozuklukların ortaya çıkmasında rol oynar (48). 

Aşırı ROT oluşumunun nörofizyolojik etkisi, psikotik spektrum bozukluklarında görülen 

değişikliklere yol açan uyarıcı, glutamaterjik uyarımın artmasıdır. Bu uyarım artışı, NMDA 

reseptörlerinin aşağı regülasyonu, GABAerjik internöronların inhibisyonun azalması ve 

hipokampal hacmin küçülmesiyle sonuçlanır (49). 

 Nörogörüntüleme: 

  BPB’de erken dönem BT ve MRG incelemelerinde lateral ve üçüncü ventriküllerde 

genişleme, korpus kallozum kesit alanında azalma ve derin beyaz cevher hiperintensitesi 

olduğu görülmüştür (50). 
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 Voksel bazlı morfometri çalışmalarının bir meta-analizinde, BPB'de şizofreniye 

benzer şekilde anterior singulat ve insulada gri madde hacminde bir azalma olduğunu 

göstermiştir (51,52). Hasta grubunun ortalama anterior singulat hacmi, lityum ile tedavi edilen 

hastaların daha yüksek oranlarını içeren çalışmalarda daha büyük olarak saptanmıştır, bu 

bulgu muhtemelen lityum tedavisinin nöron koruyucu etkisi ile açıklanabilir (52). 

 Duygudurum bozuklukları için uluslararası bir MRI çalışmaları konsorsiyumu olan 

ENIGMA tarafından büyük ölçekli gerçekleştirilen bir çalışmada 1837 bipolar hasta ile 2582 

kontrol karşılaştırılması sonucunda; BPB hastalarının frontal, temporal ve parietal loblar gibi 

serebral korteksin geniş alanlarında gri madde hacminde azalma olduğu görülmüştür. 

Değişikliklerin özellikle sol pars opercularis (Broca alanı), sol lateral oksipitotemporal ve orta 

frontal girusta belirgin olduğu gözlenmiş. Ayrıca bu bulgular daha uzun bir hastalık süresi 

olan hastalarda daha fazla olduğu ve lityum tedavisi alan hastalarda, lityum almayanlara göre 

daha kalın bir serebral korteks varlığının olduğuna dikkat çekilmiş (53). Difüzyon tensör 

görüntüleme kullanan çalışmalar, beyaz cevher anormalliklerini düşündüren fraksiyonel 

anizotropide bir azalma olduğunu göstermiştir (54). 

 PET çalışmalarında talamus ve diğer bölgelerde serotonin taşıyıcısında artış ve 

ponsta ise azalma olduğu görülmüştür (55,56). Araştırmalar BPB’nin manik döneminde, 

serebral kortekste dopamin D1 ve serotonin 5-HT 2  reseptörünün azaldığını göstermektedir 

(57,58). 

 Sirkadiyen Ritim Anormallikleri: 

 Genel olarak, insan sirkadiyen sistemi, normal metabolik ve endokrin süreçleri (örn., 

uyku/uyanıklık programları, vücut ısısı, hormon salınımı) içeren 24 saatlik bir döngü olarak 

tanımlanmaktadır (59). 

 Mevcut literatür, sirkadiyen ritim bozulmasının bipolar bozukluğun etiyolojisinde ve 

seyrinde anahtar bir rol oynadığını göstermektedir (60). Bipolar hastalarda bozulmuş 

sirkadiyen ritimlerin mani ve depresyon dönemlerine neden olduğu öne sürülmektedir. Bu 

duygudurum dönemlerinin neden meydana geldiği ile ilgili öne çıkan açıklamalardan biri, 

uyku-uyanıklık döngüsünün sürdürülmesinde yardımcı rol alan melatonin hormonuyla 

ilgilidir. Güncel çalışmalarda veriler BPB'li hastalarda anormal melatonin salınım paternleri 

olduğunu düşündürmektedir; bazı araştırmalarda depresif ataklar sırasında melatonin 

salınımının azalmasına karşın manik ataklar sırasında melatonin salınımının arttığı 

görülmüştür (61). 
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 Bozulmuş sirkadiyen ritimlerin de BPB’li hastaların yarıdan fazlasını (%70) 

etkileyen ve hatta ötimik durum sırasında süreklilik gösteren BPB'deki uyku bozukluklarının 

nedeni olduğu düşünülmektedir (62). Ayrıca genetik araştırmalarda, BPB ile CLOCK, 

TIMELESS, ARNTL2, GSK3-β, PER3, DBP ve NR1D1 ROR gibi sirkadiyen ritmi 

düzenleyen genler arasında bir ilişki olduğunu ogöstermektedir (63,64). 

 Son olarak, bipolar hastalarda kronotip çeşitlerini araştıran çalışmalarda (örn. 

sabahları ve akşamları uyanık kalma tercihi) BPB'lerin genelde bir akşamları uyanık kalma 

tercihlerinin olduğunu ortaya koymaktadır. Çalışmalar, akşam kronotipinin BPB ile bağlantılı 

olduğunu ve bir sabah kronotipine göre gecikmiş bir sirkadiyen fazın (örneğin, ertelenmiş 

melatonin başlangıcı) belirteçleriyle ilişkili olduğunu göstermiştir (61,65). 

 Çevresel ve Mevsimsel Etkenler: 

 Çevreye bağlı oluşan faktörlerin BPB’nin oluşumunda ve gidişinde önemli bir rolü 

bulunmaktadır. Ruhsal bozuklukların gen-çevre etkileşimini araştıran epigenetik araştırmalar 

sayesinde artık bu bozuklukların farklı sebeplerin kombinasyonu sonucu oluştuğu görüşü öne 

çıkmıştır. Çocukluk çağındaki stres ve travmaların erken dönemde stres duyarlılığını ve beyin 

gelişimini etkilediği bilinmektedir.  

 Geniş anlamda çocukluk çağı travmasının bipolar bozukluğu olan hastaların 

neredeyse %50'sinde belirgin olduğu düşünülmektedir (66). Çocukluk çağı travması, daha 

erken bir başlangıç yaşına yol açarak daha kötü bir klinik seyre neden olur. Ayrıca hızlı 

döngülülük, psikotik özelliklerin ortaya çıkma olasılığını, yaşam boyu duygudurum 

epizodlarının sayısını, intihar düşüncesi ile girişimi riskini ve madde kötüye kullanımını 

artırır. Çocukluk çağı travmasına bağlı bipolar bozuklukta nörobiyolojik değişiklikler de 

meydana gelmektedir (67).  

 Çok sayıda yapılan çalışmada, belirli yaşam olaylarının bipolar bozukluğun 

başlangıç yaşını ve klinik seyrini etkilediğini göstermiştir (68,69). Stresli yaşam olaylarının 

türleri mani veya depresyonu tetiklemede farklılık göstermektedir. Literatürde, olumlu yaşam 

olaylarının ve hedefe ulaşmanın manik bir döneme geçişi neden olmasının daha muhtemel 

olduğunu vurgulamaktadır (70,71). Bazı araştırmacılar; olumlu yaşam olaylarının yanı sıra 

olumsuz yaşam olaylarının da maniyi tetikleyebileceği görüşünü desteklemektedir (71,72). 

Kişiler arası sorunlar, maddi krizler, işle ilgili zorluklar, başarısızlık ve iş kaybı gibi nedenler 

manik bir atağın başlangıcını kolaylaştırabilmektedir. Hastalık başlangıcından önce olan 

işsizlik, relaps ve psikotik özellikler için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (73). Zayıf 

sosyal desteğin uzun süreli bir psikososyal stres olması nedeniyle sosyal desteği düşük olan 
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hastalarda nüks oranı daha yüksek görülmektedir. Hastalığın başlangıcında bir eşe sahip 

olmanın, hastalığın seyri üzerinde, özellikle ataklar arasındaki remisyon döneminde olumlu 

bir etkisi bulunmaktadır (74).  

 Mevsimsel değişikliklerin de, duygudurum üzerindeki etkileri bulunmaktadır (75). 

Bu konunun üzerine yapılan ilk sistematik çalışma sonucunda mevsimsel değişkenlikle BPB 

semptomları arasında tekrarlanan bir ilişki olduğu öne sürülmüştür (76). Manik dönemlerin, 

depresif dönemlerden göre mevsimsellikle daha bağlantılı olduğu düşünülmektedir (77). 

Genellikle mani ilkbahar ve yaz aylarında zirveye ulaşır ve üçüncü bir zirve kışın ortasında 

görülürken, depresyon kış ve ilkbaharda yüksek oranda görülür (76,78). Özellikle güneş 

ışınlarının süresinin kısalması depresyon ataklarını tetiklemektedir (79). Güneş ışığı ve 

duygudurum durumları arasındaki ilişki, duygudurum bozukluklarında fototerapinin olumlu 

terapötik etkisi ile de desteklenmektedir. 

 

Tanı 

 Bipolar bozukluğun tanısı DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders) veya ICD (International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems) kriterleri göz önüne alınarak klinik olarak konulur.  

 2013 yılında yayınlanan ve DSM’nin en son baskısı olan DSM-5’te “İki Uçlu 

(Bipolar) ve İlişkili Bozukluklar” başlığında:  

 1- İki uçlu (Bipolar) 1 bozukluğu  

 2- İki uçlu (Bipolar) 2 bozukluğu  

 3- Siklotimi Bozukluğu  

 4- Maddenin / İlacın Yol Açtığı İki uçlu ve İlişkili Bozukluk  

 5- Başka Bir Sağlık Durumuna Bağlı İki uçlu ve İlişkili Bozukluk 

 6- Tanımlanmış Bir Diğer İki uçlu ve İlişkili Bozukluk  

 7- Tanımlanmamış İki uçlu ve İlişkili Bozukluk tanıları bulunmaktadır. 

 Bipolar tip 1 bozukluğun klinik tanısının koyulabilmesi için öyküde en az bir manik 

dönemin bulunması elzemdir. Klinik gidişinde hipomani veya depresif dönemler görülebilir. 

Bipolar tip 2 bozukluğun tanısı için o dönemde ya da geçirilmiş birer hipomani dönemi ve 

depresyon dönemi bulunmalıdır ve manik epizod öyküsünün bulunmaması gerekmektedir. 

 

Mani dönemi için DSM-5 tanı kriterleri:  

A. Yükselmiş, taşkın ya da ani sinirlenen, normal dışı ve devamlı bir duygudurumun ve 

amaca yönelik aktivitede ve içsel enerjide, normal dışı ve devamlı bir artışın olduğu ayrı bir 
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dönemin, minimum bir hafta süreyle (hastanede yatırılarak tedavi edilmesi gerekli ise 

herhangi bir süre), hemen her gün, günün büyük bir kısmında devam etmesi.  

B. Duygudurum döneminin olduğu ve içsel enerjide ya da aktivitede artışın devam ettiği 

dönem süresince, aşağıda yer alan semptomların üç tanesi (ya da daha çoğu) (ani öfkelenen 

bir duygudurum mevcut ise dört tanesi) belirgin seviyede bulunur ve normal davranışlardan 

önemli ölçüde farklıdır: 

1. Benlik saygısında abartılı bir kabarma ya da büyüklük fikirleri. 

2. Uyku ihtiyacında belirgin azalma (örn. sadece üç saat süren bir uykuyla kendini dinç olarak 

hisseder).  

3. Her zamankinden farklı olarak daha fazla konuşma. 

4. Fikir uçuşmaları ya da fikirlerin sanki birbirleriyle yarışıyor gibi birbiri ardına geldiğine 

yönelik öznel yaşantı. 

5. Dikkatin odaklanmasında güçlük (bireyin dikkati, önemli olmayan ya da alakasız bir dış 

uyaranla kolaylıkla bozulur) olduğu belirtilir ya da dikkat dağınıklığı gözlemlenir. 

6. Amaca yönelik aktivitede artış (sosyal olarak, iş hayatında ya da okulda ya da cinsel 

bağlamda) ya da psikodevinsel çırpıntı (ajitasyon) (bir amaca yönelik olmayan anlamsız 

aktivite).  

7. Olumsuz sonuçlara neden olabilecek aktivitelere fazla katılma (örn. abartılı para harcama, 

sonucunu düşünmeden cinsel girişimlerde bulunma ya da gereksiz işlere para ve uğraş 

yatırımında bulunma). 

C. Duygudurum bozukluğu, sosyal ya da mesleki işlevsellikte belirgin bir azalmaya neden 

olacak seviyede ya da bireyin kendisine ya da başka kişilere bir zararının olmaması için 

hastanede yatırılarak takip edilmesini gerektirecek düzeydedir ya da psikotik özellikleri 

bulunmaktadır. 

D. Bu epizod, bir maddenin (örn. kötüye kullanılabilen bir madde, bir ilaç, başka bir tedavi) 

ya da başka bir tıbbi durumunun fizyolojiyle ilgili etkileriyle açıklanamaz. 

Not: Antidepresan tedavi esnasında (örn. ilaç tedavisi, elektro konvülzif terapi) ortaya çıkan 

bir manik epizod, iki uçlu 1 bozukluğun tanısının konulması için yeterlidir. 

 

Hipomani dönemi için DSM-5 tanı kriterleri:  

Hipomani DSM-5’de mani kriterlerinin en az 4 günlük sürede bulunduğu, hastane yatışı 

gerektirmeyen, kişinin işlevselliğini belirgin olarak bozmayan, ancak bu değişikliklerin 
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başkaları tarafından fark edildiği, psikotik belirtilerin bulunmadığı bir klinik tablo olarak 

tanımlanmaktadır. 

 

Majör Depresyon dönemi için DSM-5 Tanı kriterleri:  

A. İki haftalık bir duygudurum dönemi süresince, aşağıda yer alan semptomlardan 5 ya da 

daha fazlası mevcuttur ve hastalık öncesi işlevsellikte bir azalma olmuştur; bu semptomlardan 

en az bir tanesi; depresif duygudurum veya ilgide azalma veya zevk almada azalmadır. 

1. Depresif duygudurum, hemen her gün, günün büyük bir kısmında mevcuttur ve bu 

yakınmayı ya bireyin kendisi bildirir (örn. hüzünlüdür, kendini boşlukta hisseder ya da 

gelecek hakkında umutsuzdur) ya da bu durum yakınlarınca gözlemlenir. 

2. Hayatında var olan çoğu etkinliklere karşı ilgisinde belirgin düşüş ya da bunlardan zevk 

almasında azalma hali, hemen her gün, günün çoğunluk kısmında mevcuttur.  

3. Kilo vermeye yönelik bir uğraşısı bulunmaz iken normalden fazla kilo kaybı ya da kilo 

artışı ya da hemen hemen her gün, bireyin iştahında azalış ya da artış. 

4. Hemen her gün, uyku süresinde azalma ya da uyku süresinde artış. 

5. Hemen her gün, psikodevinsel çırpıntı (ajitasyon) ya da yavaşlama (yakınlarınca 

gözlemlenebilir; yalnızca, öznel, sakinlik sağlayamama ya da yavaşladığı duygusunu hissetme 

olarak değil).  

6. Hemen her gün, halsizlik veya içsel enerjinin düşüklüğü.  

7. Hemen her gün, değersizlik ya da fazla ya da olağan dışı suçlayıcı duygular hissetme. 

8. Hemen her gün, bir konu üzerine düşünmekte ya da odaklanmakta zorluk çekme ya da 

kararsız durumu hissetme.  

9. Tekrarlayan ölüm fikirleri (sadece ölüm korkusu değil), özel bir plan yapmadan tekrarlayan 

kendini hayatını sona erdirme (intihar) fikirleri ya da kendi hayatını sonlandırma girişimi ya 

da kendi hayatını sona erdirmeye yönelik özel bir plan yapma. 

B. Bu semptomlar klinik yönden belirgin bir şikayete ya da sosyal, mesleki alanlarda ya da 

kişinin hayatının önemli diğer işlevsellik bölümlerinde belirgin azalma ile sonuçlanır. 

C. Bu epizod, bir madde kullanımı ya da başka bir tıbbi sağlık durumunun ilgili etkilerine 

bağlanamaz 

Not: A-C tanı kriterleri bir majör depresyon epizod tanısını koydurur. İki uçlu 1 bozuklukta 

depresyon dönemleri sıklıkla bulunmaktadır fakat iki uçlu 1 bozukluğun tanısı için depresif 

dönemlerin bulunması şart değildir. 
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Klinik Özellikleri, Gidiş ve Sonlanışı 

  

 BPB klasik olarak ötimi dönemleriyle ayrılmış tam manik veya depresif epizodların 

olduğu döngüsel bir bozukluk olarak nitelendirilse de aslında, kalıcı semptomlar, duygusal 

düzensizlik, sirkadiyen ritim uyku bozuklukları, bilişsel bozulma, ötimik dönemde yüksek 

psikiyatrik ve tıbbi komorbidite riski bulunan kronik gidişli bir duygudurum bozukluğudur. 

 Bipolar bozuklukların erken ve doğru teşhisi, daha iyi tedavi yanıtı için gereklidir 

ancak birçok hasta için BPB’nin doğru teşhisine kadar geçen süre 10 yıldan fazladır. Bipolar 

bozukluk hastalarının en az %50'sinde başlangıçta bir depresif epizod ile kendini gösterir; bu 

duruma bağlı olarak BPB’nin tanısı gecikebilmektedir (80,81). Bipolar depresyonu unipolar 

depresyondan kesin olarak ayıran bir klinik belirteç olmamakla birlikte; eşlik eden psikomotor 

retardasyon, hipersomni, hiperfaji, psikotik belirtiler ve karma belirtilerin varlığı bipolar 

depresyon lehine olan bulgulardır. Özellikle erken başlangıç, intihar düşüncelerinin olması, 

postpartum başlangıç, mevsimsellik ve aile öyküsünün olması bipolaritenin diğer 

öngörücüleridir.  

 Mani dönemi genellikle erken erişkinlikte ilk olarak gözlenmektedir. Manik ataklar 

genellikle ani başlangıçlıdır, atağın çıkışından önceki prodrom döneminde duygudurum, 

uyku, iştah ve psikomotor aktivitede oynaklıklar olmaktadır. Mani dönemi belirtileri hastayı 

ve çevresini depresyona göre daha büyük ölçüde etkilediği için daha sık hastane başvurusu ile 

sonuçlanır. Mani dönemi ortalama olarak 4-6 hafta sürmekle birlikte, genellikle 2 aylık bir 

süre içerisinde yatışır, ancak bazı durumlarda tedaviye rağmen aylarca devam edebilen 

dirençli tablolar da görülebilmektedir. Hafif derecelerde görülen hipomani durumları 

genellikle, işlevselliği bozmadığı için tedavisiz olarak geçebilmektedir.    

 Bipolar bozukluğu olan bireyler, genel nüfus kontrollerinden ortalama 8 ila 20 yıl 

daha erken ölmektedir (82). Bu riskin bir kısmı, genel popülasyona kıyasla bipolar bozukluğu 

olan hastalarda 14 kat daha sık görülen intihar oranları ile açıklanabilir (83). Bununla birlikte, 

bipolar bozukluğu olan hastaların çok daha yüksek bir oranı, eşlik eden obezite, 

kardiyovasküler ve metabolik hastalıklar, birlikte ortaya çıkan diğer kronik sağlık durumları 

ve sigara içmeyle ilgili komplikasyonlar ile ilgili doğal nedenlerden ölmektedir (84). 

 Bipolar bozukluğu olan hastaların %50-70'inde psikiyatrik eştanı bulunmaktadır.  

Bunların en yaygın olanları anksiyete bozuklukları, alkol ve diğer madde kullanım 

bozukluklarıdır (85). Bipolar bozukluğu olan hastalarda bu komorbiditelerin varlığı, daha 
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kötü bir klinik seyir, daha sık duygudurum dönemleri, kendine zarar verme girişimleri, daha 

kötü yaşam kalitesi ve azalmış işlevsellik ile ilişkilidir (86,87). 

 Bipolar bozukluklarla sıklıkla birlikte görülen diğer psikiyatrik tanılar arasında 

yeme bozuklukları ve dürtü denetim bozuklukları yer alır (129,130). BPB tanısı olan 

bireylerin yüzde 30’dan fazlasında eşlik eden bir kişilik bozukluğu, özellikle de borderline 

kişilik bozukluğu bulunur (85). Eşlik eden kişilik bozuklukları olan hastalar daha sık 

duygudurum epizodlarına, daha kısa ötimik aralıklara, daha fazla alkol ve madde kullanım 

bozuklukları, intihar oranlarına sahip olma yönelimindedir.(90) 

 Bipolar bozukluklar aynı zamanda obezite/fazla kilo, kardiyovasküler hastalıklar, tip 

II diyabetes mellitus, otoimmün hastalıklar, maligniteler ve yüksek sigara içme oranları dahil 

olmak üzere çeşitli birlikte ortaya çıkan genel tıbbi durumlarla da ilişkilidir (125,126). 

 

Tedavisi 

 BPB’nin farmakolojik ve psikososyal tedavilerine yönelik araştırmalardaki 

ilerlemeyle bağlantılı olarak, tedavi kılavuzları sıklıkla revize edilmektedir. BPB’nin 

bozukluğun tedavisi genellikle; akut manik atak tedavisi, depresif atak tedavisi ve sürdürüm 

tedavisi olarak sınıflandırılabilir.  

 Akut mani dönemi için birçok tedavi seçeneği vardır. Duygudurum düzenleyicilere 

(lityum ve valproik asit gibi) ek olarak, atipik antipsikotiklerin (ketiapin, olanzapin, 

aripiprazol, risperidon, asenapin, paliperidon ve kariprazinin) etkili olduğu bilinmektedir. 

Tipik antipsikotikler de mani tedavisi için etkili bir seçenektir, ancak depresif atağa geçiş riski 

göz önünde bulundurulmalıdır.(93) 

 Akut bipolar depresyon için tedavi seçenekleri mani tedavisine kıyasla nispeten 

sınırlıdır. Ketiapin ve olanzapinin yanı sıra olanzapin ve fluoksetinin kombinasyonunun 

etkinliğini destekleyen kanıtlar literatürde mevcuttur (93,94). Lityum ve lamotrijinin de etkili 

olduğu belirten çalışmalar mevcuttur. Yakın zamanda Lurasidon ve Kariprazinin BPB’nin 

depresif atağında etkili olduğunu gösterilmesi tedavi seçeneklerini artırmıştır (95,96). 

Elektrokonvülsif terapi de, BBP’nin tedaviye dirençli depresyonun tercih edilen bir tedavidir 

(97). 

 İdame tedavisi için lityum, tüm kılavuzlarda ilk seçenek tedavi olarak hala yerini 

korumaktadır ve üstünlüğü meta-analizler ile desteklenmiştir (93,94,98). Valproik asit karma 

dönemlerde, hızlı döngülü ve lityuma yanıt vermeyen hastalarda önemli bir seçenek olarak 

öne çıkmaktadır (99). Ek olarak Lamotrijin, ketiapin, olanzapin, asenapin, aripiprazol ve uzun 
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etkili enjekte edilebilir risperidon diğer etkili seçenekler olarak bilinmektedir. 

Karbamazepinin de etkili olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Lityum veya valproik asit 

ile ketiapin, aripiprazol, lurasidon ve ziprasidon gibi atipik antipsikotiklerin kombinasyonu da 

akılda tutulması gereken tedavi seçenekleridir (94). 

 Antioksidan olan N-asetilsisteinin bipolar depresyonda, melatonin agonisti olan 

ramelteonun ise duygudurum stabilitesi üzerinde olası bir yararlı etkisi olduğu çalışmalarda 

öne sürülmüştür (100,101). Rasemik ketamin, bipolar bozukluğu olan erişkinlerde tek doz ve 

tekrarlı doz uygulamasında etkinlik göstermiştir (102). Ketaminin avantajları arasında 

semptomların hızla azalması, tedaviye dirençli, şiddetli ve kalıcı depresyondaki etkinlik ve 

muhtemel anhedoni ve intiharı azaltıcı etkileri yer alır.(103) 

 BPB tedavisinde farmakolojik ve psikososyal tedavilerin eş zamanlı olarak verilmesi 

tedavi yanıtı ve uyumu için önemlidir. Psikososyal tedaviler arasında psikoeğitim en temel 

basamaktır ve tüm hastalara istisnasız olarak verilmelidir. Yapılan randomize kontrollü bir 

çalışmada 6 aylık bir psikoeğitim programının, nükslerin sayısını önemli ölçüde azalttığını 

göstermiştir (104). Aile odaklı terapilerle yapılan çalışmalar sonucunda, bu terapilerin nüksü 

azalttığı, duygudurum ataklarından iyileşmeyi hızlandırdığı ve semptom şiddetini azalttığı 

sonucuna varılmıştır (105). Bipolar bozukluğu olan hastalarda bilişsel-davranışçı terapinin 

(BDT) etkinliğini araştıran bir meta-analiz sonucunda BDT’nin nüks oranını azalttığı, 

depresyon ve maninin şiddetini azalttığı ve psikososyal işlevselliği artırdığı saptanmıştır 

(106). 

 BİPOLAR BOZUKLUK ve REZİDÜEL BELİRTİLER 

 BPB’nin klinik seyri, tedavi altında olmasına rağmen sık rekürrens ve relapslarla 

karakterizedir. Bilindiği üzere bipolar bozukluğun ötimik döneminde tam epizodik iyileşme 

beklenmektedir. Ötimik dönemde yapılan çalışmalar sonucunda, hastaların önemli bir 

bölümünün epizodlar arası dönemde kalıntı semptomlara sahip olmaya devam ettiğini 

göstermektedir. 

 Geçirilen epizodların sayısı ve süresinin yanı sıra, BPB'deki kalıntı semptomlar da 

sosyal, mesleki ve bilişsel işlevleri bozmaktadır (107). Yapılmış çeşitli çalışmalarda, 

remisyon dönemindeki BPB hastalarında depresif semptomların, bilişsel bozuklukların, uyku 

ve sirkadiyen ritim bozukluklarının ve duygusal düzensizliğin kalıcı olduğunu gösterilmiştir 

(2–5,108,109).  
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Bipolar Bozukluk ve Bilişsel Bozulma 

 

 Bilişsel bozulma, bipolar bozuklukta işlevsel bozulmanın önemli bir belirleyicisidir 

(21). BPB’nin seyri boyunca yürütücü işlevlerde, görsel bellek, sözel bellek ve öğrenme ile 

dikkat gibi nörobilişsel alanlarda bozulma olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (3). 

Semptomatik ve ötimik BPB’li hastaların yanında BPB’li hastaların etkilenmemiş birinci 

derece akrabaları, birden çok bilişsel işlev alanında (örneğin, işleyen bellek) eksiklikler 

göstermektedir (110). Farklı meta-analizlerden elde edilen veriler, bipolar bozukluğu olan 

hastaların çoğunun, ötimi döneminde de nörobilişsel işlev bozukluğu gösterdiğini 

doğrulamaktadır (3,111). 

 Remisyon dönemindeki hastaların %10-40'ının genel bilişsel bozukluğunun olduğu, 

%29-40'ının dikkat ve psikomotor hızda seçici düşüşlerinin olduğu, %30-50'sinin ise bilişsel 

olarak bozulmamış olduğu tahmin edilmektedir. Ancak bu sonuçlar BPB'de her zaman geçerli 

olmayabilir; çünkü uykusuzluk gibi faktörler bilinç düzeyinde bozulmaya neden olabilir, eşik 

altı depresyon dikkati bozabilir ve ilaç yan etkileri motor yavaşlamaya neden olabilir. 

İnsomnia şikayeti olan BPB’li olan hastalarla yapılan bir çalışmada uykusuzluğun tedavisi ile 

çalışma belleği ve sözel öğrenme performansında düzelme olduğu görülmüştür (112). 

 Ötimide, BPB tedavisinde ilaçların biliş üzerindeki etkisi daha karmaşıktır ve ilaca 

bağlı yan etkilerin yaptığı bilişsel bozukluğun hastalığın doğal seyrinden ayırt edilmesini 

sağlayan az sayıda çalışma vardır. Bununla birlikte, daha kötü bilişsel işlevin bağımsız olarak 

daha sık afektif dönemlerle ilişkili olduğu göz önüne alındığında, etkili duygudurum 

stabilizasyonunun biliş üzerinde yararlı bir etkisi olacağı sonucuna varmak daha mantıklı bir 

yaklaşım olarak görünmektedir. 

 Bipolar bozukluklarda bilişsel bozulma ile ilişkili faktörler sosyodemografik 

(örneğin yaş ve eğitim), klinik ve tedaviyle ilgili olarak kategorize edilebilir. Örneğin, psikoz 

öyküsü olan BPB’li bireylerin, psikoz öyküsü olmayan BPB’li bireylere göre bilişsel bozulma 

gösterme olasılığı daha yüksek olmaktadır. Epizod sıklığı, madde ve alkol kötüye kullanımı, 

seçilmiş tıbbi komorbiditeler bilişsel bozulmayı etkileyen diğer klinik faktörler olarak öne 

çıkmaktadır. Ayrıca bipolar bozukluğu olan kişilerde eşlik eden aşırı kilo veya obezite varlığı, 

azalan yürütücü işlevler ve işlem hızı ile ilişkilidir (113). Obezite ve bipolar bozukluklar 

arasındaki çift yönlü ve karmaşık ilişki, ilk atağında düşük bilişsel performans gösteren 
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BPB’li bireylerin sonraki izlemlerde kilo alma riskinin daha yüksek olduğunun görülmesi ile 

daha da önem kazanmaktadır (114). 

 BPB'li hastaların hem psikososyal işlevselliğini hem de yaşam kalitesini iyileştirmek 

için nörobilişsel bozulmanın terapötik bir hedef olarak ele alınması gerekmektedir. 

 

Bipolar Bozukluk ve Anksiyete Belirtileri 

 

 Yapılan epidemiyolojik ve klinik çalışmalar, anksiyete bozukluklarının ve 

belirtilerinin sıklıkla bipolar bozukluğa eşlik ettiğini göstermektedir. BPB’li hastaların 

yaşamları boyunca en az bir anksiyete bozukluğu tanısı alma oranlarının %39 ile %55 

arasında olduğu düşünülmektedir (115). Ayrıca BPB’nin prodromal döneminde de anksiyete 

belirtilerinin görülmesi hastalığın çıkışından önce depresyon gibi öncül bir belirti olarak ele 

alınması gerektiğini işaret etmektedir (116). Komorbid anksiyete bozukluğu bipolar bozukluk 

hastalarında, semptom şiddeti, epizod sayısı ve süresinde artış, tedaviye kötü yanıt ve intihar 

girişimi sıklığında artış ile ilişkili görülmüştür (117).  

 Günümüzdeki güncel kanıtlar duygudurum dönemlerinin yanında ötimi sırasında da 

anksiyete bozukluklarının ve belirtilerinin yaygınlığının yüksek olduğunu göstermektedir. 

Bipolar bozukluğu olan ötimik bireylerde anksiyete bozukluklarını değerlendiren çalışmalar, 

mevcut ve yaşam boyu yaygınlık oranlarının benzer olduğunu ifade etmektedir (118). Bipolar 

bozukluğu olan ötimik bireylerin, bipolar bozukluğu olmayan kişilere göre mevcut bir 

anksiyete bozukluğuna sahip olma olasılığı 4.6 kat daha fazladır (9).  

 Bipolar bozukluğu olan bireylerin sağlıklı kişilere göre daha stresli bir yaşamlarının 

olması anksiyete bozukluklarına daha yatkın olmalarına neden olan faktörlerden biri olması 

muhtemeldir (119). Bununla birlikte, bipolar bozukluğu olanlarda anksiyete bozukluklarının 

başlangıcı genellikle ilk duygudurum döneminden önce meydana gelmesi; önceden var olan 

faktörlerin anksiyete bozukluklarının gelişiminde rol oynadığını düşündürür (120). 

Bipolar bozukluğu olan kişilerin biyolojik akrabalarında anksiyete bozukluklarının 

yaygınlığının artması, ortak bir genetik yatkınlığa işaret etmektedir (121,122). 

 Mevcut anksiyete bozukluğu olan ötimik bireylerin daha düşük yaşam kalitesi ve 

bozulmuş sosyal işlevsellik yaşadıklarını göstermektedir. Ek olarak, prospektif bir çalışma 

sonucunda, bipolar bozukluğun remisyon döneminde mevcut olan mevcut anksiyete 

bozukluğunun olması, bir duygudurum epizoduna daha hızlı nüksetmeyi öngörmüştür (123). 
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 Bu bulgular, ötimik dönemin bipolar bozukluğun tedavisinde ana hedef olmaya 

devam ettiğini, BPB’li hastaların duygudurumlarının stabilize olduğunda bile kaygı belirtileri 

için ek tedaviye ihtiyaç duyabileceğini göstermektedir. 

Bipolar Bozukluk ve Uyku 

Uyku, fiziksel, mental ve emosyonel iyilik halinin sürdürülmesinde ve öğrenmede 

kritik bir öneme sahiptir (124). BPB’de uyku bozukluğu, duygudurum atakları esnasında ve 

ataklar arasında sıklıkla bulunmaktadır (125). Uyku bozuklukları BPB’li bireylerde hastalığın 

prognozu, yaşam kalitesi, gündelik işlevsellik, semptomların ağırlığı ve psikiyatrik tedavi 

yanıtı üzerinde olumsuz bir etki yaratır (126). 

             Uyku bozukluğu; DSM-5 tanı kriterlerine göre manik, hipomanik ve majör depresif 

dönemler için temel bir tanı kriteridir. Bipolar depresyon dönemlerinde uykusuzluk veya aşırı 

uykululuk şikayetleri görülürken, mani dönemlerinde sıklıkla uykusuzluk, uyku süresinin 

azalması, uyku gecikmesinin artması ve uyku ihtiyacının azalması bulunmaktadır (127,128). 

BPB'li çoğu bireyin uyku kalitesi genellikle bozulmuştur ve azalmış uyku kalitesinin hem ilk 

hem de tekrarlayarak devam eden duygudurum dönemlerinin başlangıcından önce bulunduğu 

bilinmektedir (129). Bipolar bozuklukta uyku bozukluğu, hastalığın prognozunun önemli bir 

göstergesi olmasının yanında, bu hastalığın tedavisine yönelik yapılan araştırmalardaki 

potansiyel klinik etkilerinin olması nedeniyle önemli bir araştırma odağıdır (129). 

 

PROGESTERON 

 Tanımı 

 

Progesteron, overler ve adrenokortikal bezlerde sentezlenen, kan-beyin bariyerini 

kolayca geçebilen steroid bir hormondur. Progesteron ayrıca beyinde nöronlar, glia 

ve mikrogliada bulunan enzimler aracılığı ile lokal olarak da sentezlenebilen bir nörosteroid 

ve nöroaktif steroiddir (130,131). Progesteron sentezi, sitokrom P450scc enzimi tarafından 

kolesterolün pregnenolona dönüştürülmesinin ardından pregnenolonun 3β-hidroksisteroid 

dehidrojenaz (3β-HSD) tarafından progesterona dönüştürülmesi ile sağlanmaktadır.  

 Beyinde progesteronun efektör molekülleri bulunmaktadır. Bu moleküllerden en etkili 

olanı allopregnanolondur. Progesteron, klasik hücre içi reseptörleri (PR), membran 

reseptörleri (mPR'ler) ve membran bağlama bölgeleri (PGRMC1) dahil olmak üzere birçok 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bipolar-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/progesterone
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/microglia
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reseptöre bağlanabilir. Progesteronun bazı etkilerine nöroaktif metabolitleri aracılık edebilir.  

allopregnanolonun bazı nöroprotektif etkilerine membran progesteron reseptörü mPRδ 

aracılık edebilir (19). Nükleer reseptör ailesine ait olan PR'ler, progesteronun genomik 

etkilerine aracılık etmektedir (132,133).  

Progesteron ve Psikiyatrik Hastalıklar 

 

Cinsiyet farklılıkları santral sinir sistemini etkileyen rahatsızlıklarda önemli bir faktör 

olarak rol oynamaktadır. Şizofreni, BPB, posttravmatik stres bozukluğu, majör depresif 

bozukluk, otizm spektrum bozukluğu, Alzheimer hastalığı, multipl skleroz ve Parkinson 

hastalığı gibi çeşitli psikiyatrik ve nörolojik hastalıkların cinsiyete göre insidans oranları, 

semptomatoloji ve prognoz yönünden farklılıkları bu duruma örnektir. 

Steroidlerin beyinde güçlü ve yaygın etkileri bilinmektedir, özellikle gonadal 

hormonların rolü dikkate değerdir (134,135). Artan kanıtlar psikiyatrik rahatsızlıklardaki 

cinsiyet farklılıklarının gonadal hormonlara atfedilebileceğini ileri sürmektedir. Biriken 

kanıtlar, gonadal steroid hormonlarının terapötik potansiyellerine ek olarak biliş ve çeşitli 

patofizyolojik yollar üzerindeki etkisini de göstermektedir. 

Şizofreni insidansı erkeklerde daha fazladır (1.4:1 erkek: kadın oranı) ve tipik olarak 

hastalık başlangıcı kadınlardan yaklaşık 4 yıl önce 18 ila 25 yaşları arasında pik yapmaktadır 

(136,137). Ayrıca kadınlar, menopoz nedeniyle muhtemelen gonadal hormonlarının 

azalmasına bağlı olarak 45-49 yaşlarında ikinci bir hastalık başlangıcı artışı gösterir (138). 

Şizofreninin semptomatolojisinde de cinsiyet farklılıkları göze çarpmaktadır. Yapılan 

bazı çalışmalarda erkekler de daha fazla bilişsel bozukluk ve negatif semptomlar görülürken, 

kadınlarda daha fazla pozitif ve afektif semptomların olduğu görülmüştür.  Ancak yapılan 

diğer çalışmalarda tam bir tutarlı sonuç elde edilememiştir (139–143). Kadın hastalarda 

semptomların döngüsel alevlenmesi, menstrüel döngüde düşük östradiol ve progesteron 

seviyelerinin olduğu dönemlerde görülmektedir, bu dönemlerde kadın hastalarda hastaneye 

yatış sıklığında artış olduğu bilinmektedir (144,145). Bu bulgular kısmen kronik 

hipoöstronejizm ile açıklanabilir; hem erkek hem de kadın şizofreni hastalarında düşük serum 

östrojen düzeyi olduğu çeşitli çalışmalarda bulunmuştur (146–148). Benzer şekilde, sağlıklı 

kontrollere kıyasla, hem erkek hem de kadın şizofreni hastalarında daha düşük serum 

progesteron bildirilmiştir (147,149,150). İlk psikotik bozukluk epizodu olan erkek hastalarda 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/nuclear-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/progesterone
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/dementia-praecox
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yapılan bir çalışmada serum progesteronun azaldığı ve progesteron seviyelerinin,  pozitif 

semptomların şiddetiyle ters orantılı olduğu bulunmuştur (148). 

Her iki cinsiyette benzer BPB insidansını olduğu çalışmalarla gösterilmiş olsa da 

başlangıç, hastalık seyri ve klinik prezentasyon açısından cinsiyet farklılıkları 

bulunmuştur (151–153). Erkekler kadınlardan daha erken mani ve BPB başlangıcına sahip 

olabilir (153). Bu nedenle, erkeklerin madde kullanım bozuklukları ve psikotik belirtilere 

sahip olma olasılığı daha yüksek olabilir (154). Ayrıca, çoğu çalışma kadınlarda artan 

depresyon oranı, hızlı döngü, karışık dönemler ve somatik veya psikiyatrik komorbiditeler 

bildirmiştir (155,156). Bununla birlikte, BPB seyrinde cinsiyet etkilerinin mekanizması hala 

belirsizdir. 

Anksiyete ve depresif bozuklukların başlangıcı, ergenlik ve erken yetişkinlik 

döneminde zirve yapmaktadır ve kadınlar erkeklerden belirgin olarak daha fazla risk 

altındadır. Yaşam boyu depresyon ve çoğu anksiyete bozukluğu kadınlarda erkeklerden iki 

kat fazla görülmektedir (157,158). Bu keskin cinsiyet ayrımı beyin yapısı ve işlevindeki 

farklılıklar da dahil olmak üzere birçok nedenden kaynaklanmaktadır. Bu farklılıklara önemli 

bir katkı, üreme yıllarında kadınlarda seks steroidlerindeki dalgalanma ve bu duruma bağlı 

olarak hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksen ve bağışıklık sistemi gibi diğer sistemler 

üzerindeki değişikliklerdir (159). Progesteron ayrıca hayvan modellerinde anksiyolitik 

aktiviteye sahiptir (160). Progesteron uygulaması, erkeklerde ve kadınlarda benzer sedatif-

anksiyolitik etkiler göstermektedir (161). 

Progesteron ve metabolitlerinin düzensizliği, hala tartışmalı olsa da, psikiyatrik 

rahatsızlıklarda önemli bir rol oynuyor gibi görünmektedir. Progesteronun rolünü destekleyen 

kanıtların bir kısmı endojen progesteronun etkilerinin inceleyen çalışmalar iken, diğer kısmı 

eksojen progesteron tedavilerinin ruh hali üzerindeki etkisini araştıran literatür 

incelemelerinden oluşmaktadır.  

Progesteron ve Bipolar Bozukluk 

 

Yapılan birçok çalışma sonucunda üreme yaşam döngüsü boyunca olan hormonal 

dalgalanmaların, özellikle hormon düzeylerinde meydana gelen azalmaların, BPB'nin seyrini 

etkileyebildiği görülmüştür. Bipolar kadın hastaların %40-65'inde perimenstrüel duygudurum 

değişiklikleri olduğu görülmüştür (162). Ayrıca hızlı döngülülük, eşlik eden anksiyete ve 

karışık duygudurum epizodlarının yanı sıra erken yaşta mani veya depresyon başlangıcı da 
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üreme yaşam döngüsü ile ilişkili duygudurum değişikliklerinin olan BPB kadınlarda daha sık 

olduğu saptanmıştır (163). Adet döngüsünün düşük hormon seviyelerinin görüldüğü luteal 

fazı, diğer fazlara kıyasla daha fazla manik/depresif semptomlarla ilişkilendirilmiştir (164). 

Postpartum dönemde duygudurum yükselmesi ve psikoz belirtilerinde artış yaygın olarak 

görülmektedir, BPB’lı kadın hastalarda yapılan bir çalışmada gebelik dönemine kıyasla 

postpartum dönemde mani semptomlarının 8 kat daha fazla görüldüğü sonucu elde edilmiştir 

(165,166). Menopoza geçiş dönemi de BPB'li kadınlarda duygudurum bozukluğunda bir artış 

ile sıklıkla karakterizedir (167). 

Boylamsal kanıtlar, premenopozal dönemden postmenopozal döneme ilerleyen 

aşamalarda, mani semptomları ve ötimik olan dönemlerde azalma ve depresif şikayetlerin 

arttığını göstermektedir (168). Bu klinik kanıtlar, BPB’nin etyolojisinde gonadal 

hormonlardaki dalgalanmaları işaret etse de, BPB’ta gonadal hormon ve nörosteroidler 

üzerine yapılan araştırmalar nispeten azdır. 

Bir çalışmada, menstrüel siklusun luteal fazı sırasında kontrollere göre ötimik BPB 

tanılı kadınlarında dolaşımdaki progesteron ve allopregnanolonun arttığını, ancak kortizol 

konsantrasyonlarının artmadığı saptanmıştır (169). BPB'de gonadal hormonların yer aldığına 

dair daha fazla kanıt, kadınların ekzojen hormonal tedaviler aldığı çalışmalardan gelmektedir. 

Mani döneminde olan kadınlarda yapılmış olan bir araştırmada, sentetik bir progesteron 

analoğu olan medroksiprogesteron kullanımının akut manide yardımcı tedavi olarak yararlı 

olduğunu göstermiştir (170). BPB'li kadınlarda düşük gonadal hormon seviyeleri sırasında 

semptomların kötüleştiğini gösteren çalışmalar, belirli steroid hormonlarının BPB'nin spesifik 

semptomlarını iyileştirebileceğini öne süren klinik çalışmalar BPB’nin etyolojisinde steroid 

hormon düzensizliğini destekleyen kanıtlar olarak görülmektedir. 

 

ALLOPREGNANOLON 

Tanımı 

 

Steroid hormanlar MSS’nin çeşitli işlevlerini etkilemektedir (171). Adrenal bezler, 

gonadlar ve plasenta tarafından üretilen dolaşımdaki steroidler kan beyin bariyerini kolayca 

geçer ve difüzyon yoluyla MSS'deki hedef hücrelerine ulaşır; bu steroidler ‘’nöroaktif 

steroidler’’ olarak tanımlanmaktadır (172). Ek olarak, MSS’inde bu steroidler de novo olarak 

http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/LigandDisplayForward?ligandId=4108
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sentezlemektedir (173). Beyinde nörosteroidlerin de novo sentezi kortekste, hipokampusta ve 

amigdalada, esas olarak glutamaterjik nöronlarda meydana gelir (174). 

Allopregnanolon, merkezi sinir sisteminde kolesterolden de novo olarak 

sentezlenebildiği gibi progesteron ve pregnenolon gibi steroid hormon öncüllerinden de 

sentezlenebilmektedir. Allopregnanolone biyosentezi kolesterol ile başlar. Kolesterol, 

steroidojenik akut düzenleyici (StAR) proteinin etkisiyle dış mitokondriyal membrana 

taşınır. Kolesterol daha sonra 18 kDa translokatör proteini (TSPO) tarafından iç 

mitokondriyal membrana taşınır, yan zinciri, nörosteroid öncüsü pregnenolon üreten 

CYP11A1 enzimi tarafından parçalanır. Pregnenolon daha sonra, 3β-hidroksisteroid 

dehidrojenaz (3β-HSD) ile progesterona metabolize edilir. Progesteron, hız sınırlayıcı adım 

enzimi olan 5α-redüktaz tip I tarafından 5α-dihidroprogesterona (5α-DHP) dönüştürülür. Son 

olarak, 5a-DHP, 3a-hidroksisteroid dehidrojenaz (3a-HSD) enzimi tarafından 

allopregnanolona indirgenir. 

 

 

Şekil 1. Kolesterol metabolizmasından başlayan allopregnanolonun biyosentetik yolu.(175) 

 Kısaltmalar: StAR: Steroidojenik akut düzenleyici protein; TSPO: 18 kDa translokatör 

proteini; scc: yan zincir bölünmesi. 

  

 Nörosteroidler, ligand kapılı iyon kanallarına ve beyin hücrelerinin ve nöronların 

sinaptozomal zarlarında ifade edilen diğer reseptörlere afinitelerinden dolayı nöronal 

uyarılabilirliği hızla modüle eder. Nörosteroidlerin etkilerini genellikle gen transkripsiyonunu 
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düzenleyen steroid hormon reseptörleri üzerinden göstermezler. Nörosteroidler çoğunlukla 

olarak etkilerini, nöronal membran reseptörleri ve iyon kanalları ile etkileşim yoluyla hızlı 

olarak gösterirler. Bu reseptörler arasında GABA-A reseptörü nörosteroidlerin etkilerini 

gösterdiği en önemli reseptördür. 

 Allopregnanolon ve benzeri olan nörosteroidler, GABA-A reseptörlerinin güçlü 

pozitif allosterik modülatörleridir. Nörotransmitter GABA için bir reseptör alt tipi olan 

GABA-A reseptörü, merkezi sinir sistemindeki sinaptik inhibisyonun büyük kısmında rol 

oynar. GABA reseptörünün aktivasyonu, çoğu durumda klorür akışına yol açar ve uyarımı 

azaltan membran hiperpolarizasyonuna neden olur. 

 Allopregnanolon benzodiazepinlerden farklı olarak γ alt birimi yerine δ alt birimini 

içeren GABA-A reseptörlerinin işlevini düzenler (176,177). GABA-A reseptörleri δ alt birimi 

GABA ve allopregnanolona aşırı duyarlı iken, benzodiazepinlerin etkisine nispeten 

duyarsızdır (178). Benzodiazepinlerden farklı olarak, nörosteroidler, benzodiazepine duyarsız 

reseptörler de dahil olmak üzere GABA-A reseptörlerinin tüm izoformlarını modüle edebilir.   

 Allopregnanolon bu mekanizma ile GABA-A reseptörlerinin GABAmimetik 

ilaçlara, agonistlere ve allosterik modülatörlerine yanıtının düzenlenmesinde önemli bir 

nörofizyolojik rol oynar ve strese yanıt olan duygusal davranışı da düzenleyebilir (179,180). 

Birçok in vivo çalışma, allopregnanolonun beyinde BDNF ekspresyonunu 

düzenleyebileceği hipotezini desteklemektedir. Erkek farelerde yapılan bir çalışmada sosyal 

izolasyonla hipokampuste azalan BDNF ve allopregnanolon düzeyi; uzun süreli seçici 

seratonin geri alım inhibitörü veya allopregnanolon tedavisi ile normalleşmiştir (181). Kesin 

olarak mekanizma hala bilinmemekle birlikte, yakın tarihli bir araştırma, allopregnanolonun 

GABA-A  reseptörüne bağlanmasının; voltaj kapılı L-tipi Ca2+ kanal açılmasına yol açtığını; 

sonrasında kalsiyum/kalmodulin bağımlı protein kinaz II δ3'ün alt biriminin fosforilasyonunu 

sonucunda BDNF mRNA ekpresyonunu artırdığını göstermiştir (182). 

Allopregnanolon ve Psikiyatrik Hastalıklar 

 

 Güncel literatürde allopregnanolonun duygudurum ve psikotik bozuklukların 

yanında epilepsi ve nörodejeneratif bozukların etyolojisindeki rolü çok sayıda klinik ve 

preklinik çalışmalarda ele alınmıştır (183–185). Düşük konsantrasyonlarda 

allopregnanolonun, GABA-A reseptörleri üzerindeki etkisiyle belirgin anksiyolitik, anti-stres 

ve antidepresan etkiler ortaya çıkardığı keşfi, psikiyatrik bozukluklarının tedavisi için yeni bir 

bakış açısı sağlamıştır. Ayrıca allopregnanolon ve diğer nörosteroidlerin hayvan modelleri ve 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/benzodiazepines
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in vitro kültür sistemlerinde nörodejeneratif hastalıklara bağlı nöroinflamasyonu azalttığı ve 

nöroprotektif etkilerinin olduğu görülmüştür.  

 Nörosteroidler depresyonda çok önemli bir role sahiptir. İnsanlarda majör 

depresyon, endojen nörosteroidlerin dengesizliği ile ilişkilidir.  Hayvan çalışmalarında; 

yaygın olarak kullanılan bir antidepresan olan fluoksetinin beyindeki allopregnanolon 

düzeylerini artırdığını, allopregnanolonun doğrudan uygulanmasının, hayvan depresyon 

modellerinde depresif davranışı azalttığını göstermiştir (186,187). 

 Majör Depresyonu olan hastalarla yapılan çalışmalarda da kan ve beyin omurilik 

sıvısında allopregnanolon düzeylerinde azalma olduğunu saptanmıştır (188,189). Ayrıca 

azalmış allopregnanolon seviyeleri, fluoksetin ile klinik olarak etkili tedavi ile 

normalleştirilmiştir (190). 

 Postpartum depresyon (PPD), hamileliğin yaygın bir komplikasyonudur; doğum 

sırasında veya hemen sonrasında kadınların %10 ila %20'sini etkiler. PPD'nin epigenetik 

değişiklikler, hamilelik sırasında hormonal dalgalanmalar, GABAerjik sinyal düzensizliği ve 

nöroinflamatuar düzensizlik gibi birçok olası nedeni vardır (191). Hamilelikten sonra 

GABAerjik sinyal iletimindeki ve nöroaktif steroid konsantrasyonlarındaki değişikliklerin 

PPD ile ilişkili olduğunu gösteren birçok çalışma bulunmaktadır (192). Çeşitli çalışmalarda, 

hamilelik boyunca ve doğum sonrası dönem boyunca vücutta hızla yükselen ve doğumdan 

hemen sonra düşen allopregnanolon dalgalanmalarını ortaya koymuştur ve alloprenanolonun 

anormal seviyeleri PPD'nin başlangıcı ile bağlantılı bulunmuştur (193–195). PPD’nin 

tedavisinde MDD bozukluk tedavisinde kullanılan antidepresanlara ek olarak hormonal 

terapiler birinci basamakta kullanılmaktadır (196). Bu tedavilerin kısıtlılıklarının olması 

nedeniyle; GABAerjik hipoteze ve allopregnanolon ile PPD arasındaki bağlantıya dayalı 

olarak, sentetik allopregnanolon'un çözünür, tescilli bir intravenöz preparatı olan Breksanolon 

geliştirilmiştir. Breksanolon enjeksiyonu, kadınlarda PPD'nin klinik tedavisi için FDA 

tarafından onaylanmıştır (197). Breksanolone iyi bir toleransa ve anti-PPD aktivitesine 

sahiptir. PPD tedavisinde breksanolon ve antidepresanların etkinliğini karşılaştıran çalışmalar 

sonucunda Breksanolonun antidepresanlara kıyasla daha hızlı ve tutarlı etkinliğe sahip olduğu 

ayrıca maliyet yönünden daha avantajlı olduğu görülmüştür (198,199). 

 Allopregnanolone gibi nörosteroidler güçlü anksiyolitik ajanlar olarak bilinmektedir 

(200–202). Allopregnanolonun anksiyolitik özellikleri sentetik analoglarının kullanımı ile de 

gösterilmiştir (203).  
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 Nörosteroidlerin uyku üzerindeki etkisi, esas olarak hayvanlar üzerinde yapılan 

farmakolojik araştırmalarda tanımlanmıştır. Sıçanlarda yapılan bir çalışmada 

allopregnanolonun uyku üzerinde benzodiazepin benzeri etkilere sahip olduğunu görülmüştür 

(204). Allopregnanolon uygulamasının uykuya geçiş süresini azaltıp, toplam yavaş dalga 

uyku süresini artırdığı; REM uykusu ve uyanıklık süresini azaltarak uyku düzenini etkilediği 

bildirilmiştir (205). Allopregnanalonun muhtemel olarak GABA-A reseptörü ve nücleus 

basalisteki kolinerjik sistem üzerinden uykuyu düzenlediği düşünülmektedir (206). 

 

Allopregnanolon ve Bipolar Bozukluk  

 

 Bipolar bozukluğu olan hastalarda düzensiz bir sistemin, depresyon ve karışık 

durumlar sırasında düşük seviyelerde nöroaktif steroidlere neden olacağı da varsayılabilir. Bu 

nedenle, nörosteroidlere dayalı sistemlerin hatalı çalışmasını düzeltebilen ilaçlar, bipolar 

bozukluk spektrum koşulları olan hastalarda klinik durumu iyileştirebilir. 

 Ötimi sırasında bipolar bozukluğu olan kadınlarda, sağlıklı kontrollere ve majör 

depresif bozukluğu olan kadınlara kıyasla, premenstrüel dönemde allopregnanolonun plazma 

konsantrasyonu farmakolojik tedavi durumundan, anksiyete veya yeme bozuklukları 

durumundan bağımsız olarak yüksek bulunmuştur (207). Bu sonuç nörosteroidlerin endojen 

duygudurum düzenleyicileri olarak görev alabileceğini düşündürmüştür. 

 Bipolar bozuklukta nörosteroidlerin rolü, bipolar bozuklukta etkili olan 

antikonvülsanların nörosteroid sistemi üzerindeki etkilerinden elde edilen bulgular ile 

uyumludur (208,209). Çoğu antiepileptik bileşik, doğrudan veya dolaylı GABA aracılı 

inhibitör etki gösterir. Bu nedenle antikonvülzan özelliklere sahip endojen nöroaktif steroidler 

de bipolar bozuklukların patogenezinde rol oynayabilir. Ek olarak, diazepam veya midazolam 

gibi benzodiazepinlerin nörosteroid sentezini artırdığı çalışmalarda görülmüştür (210,211). 

  Sonuç olarak, antikonvülsan ilaçların (valproat, lamotrijin ve karbamazepin dahil) 

BPB’nin tedavisinde etkili olduğu ve karbamazepinin sıçanlarda nöroaktif steroidlerin beyin 

ve plazma düzeylerini artırdığı göz önüne alındığında, antikonvülzan özelliklere sahip bir 

endojen steroid olan allopregnanolonun BPB'nin patogenezinde önemli bir rol oynayabileceği 

düşünülmektedir (212). 

 Lityum, bipolar bozuklukta bir başka etkili terapötik ajandır. Klinik öncesi kanıtlar, 

lityumun etkisini nörosteroidler üzerindeki bir etki yoluyla indükleyebileceğini 

düşündürmektedir (213). Allopregnanolon ve pregnenolon seviyeleri, lityum ile tedavi edilen 



26 
 

farelerde önemli ölçüde yükselmiştir. Pregnenolon seviyelerinin de insanlarda lityum 

tedavisini takiben daha yüksek olma eğiliminde olduğu görülmüştür (209). Bipolar 

bozukluğun manik fazına karşı etkili olan iki atipik antipsikotik olan klozapin ve olanzapinin 

hayvan çalışmalarında nörosteroid düzeylerini değiştirdiği kanıtlanmıştır (214,215). 

 Olanzapin, fluoksetin veya bunların kombinasyonları, hem yüksek hem de düşük 

doz deneylerinde hipokampal pregnenolonu ve yüksek dozlarda hipokampal allopregnanolonu 

artırmıştır (216). Olanzapin ve fluoksetin kombinasyonunun özellikle bipolar depresyonda 

klinik faydası olduğundan ve pregnenolon düzeylerinin azalması depresyonla bağlantılı 

olduğundan, olanzapin ve fluoksetin ile indüklenen pregnenolon yükselmelerinin bu ajanların 

bipolar depresyonda antidepresan etkilerine katkıda bulunması olasıdır.  

 Bipolar depresyonu olan ayaktan 80 hasta hasta ile ek tedavi olarak pregnenolon 

(500 mg/gün) ile yapılan randomize, çift kör, plasebo kontrollü yapılan bir çalışmanın 

sonucunda;  pregnenolon ile plaseboya göre anlamlı derecede daha yüksek bir depresyon 

remisyon oranı olduğu, tedavi sonrası pregnenolon ve allopregnanolon seviyelerinde belirgin 

artış olduğu sonucu elde edilmiştir (217). 

 

BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) 

Tanımı 

 

Nörotrofinler, beyinde akson hedeflemesinden büyüme, gelişme sırasında sinapsların 

olgunlaşması ve sinaptik plastisite sorumlu olan önemli bir sinyal molekülleri sınıfıdır. 

Nörotrofinler arasında BDNF, sinaptik plastisite ve birçok psikiyatrik hastalığın hastalık 

patolojisinde veya tedavisinde potansiyel rolü açısından en iyi karakterize edilendir (218). 

BDNF geni, proteinin pro-BDNF bölgesini kodlayan ortak bir 3′-eksondan ve geni 

kapsayan kodlayıcı bir 5′-eksonda sonlanan, türe bağlı 5′-kodlamayan, promotör tarafından 

düzenlenen birkaç bölgeden oluşur (219,220). BDNF gen ekspresyonu, çok çeşitli endojen ve 

eksojen uyaranlarla (örneğin stres, fiziksel aktivite, beyin hasarı, diyet) güçlü bir şekilde 

düzenlenir. BDNF, pro-BDNF'ye bölünen ve daha sonra olgun BDNF'ye bölünebilen prepro-

BDNF olarak bilinen daha büyük bir öncü proteinden sentezlenir (221). 

BDNF, nöronların ve gliaların hücre gövdelerinde sentezlenir ve serbest bırakıldığı 

bölgelere taşınır (222). BDNF, hem presinaptik hem de postsinaptik hedef bölgelerinde 
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parakrin ve otokrin faktör olarak görev yapar. Olgun BDNF, yüksek afiniteli reseptör tirozin 

kinaz B (TrkB) 'ye bağlanır ve Ras-mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK), 

fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K) ve fosfolipaz Cy (PLC-y) yolu dahil olmak üzere bazı sinyal 

zincirilerini aktive eder. BDNF TrkB aktivasyonu yoluyla beyinde nöronal hayatta kalma ve 

farklılaşmadan devre gelişimine ve sinaptik plastisiteye kadar çok sayıda işlevde rol 

oynamaktadır. 

 

BDNF ve Psikiyatrik Hastalıklar 

 

Nöropsikiyatrik rahatsızlıklar, stres gibi çevresel uyaranlarla sıkı bir şekilde ilişkilidir. 

Stresli olaylarla baş edebilmek için beyin hücreleri, anti-inflamatuar sitokinler, büyüme 

faktörleri ve nörotrofik faktörler gibi nöronal hayatta kalmayı teşvik edebilen çeşitli maddeler 

salgılar. Bu nörotrofinlerden en iyi bilineni ve üzerine en çok çalışma yapılanı BDNF’dir. 

BDNF işlevindeki anormallikler hem nörolojik hem de psikiyatrik bozukluklarla 

ilişkilendirilmiştir (223–225). BDNF'yi nöronların korunmasında, nöronal hayatta kalma, 

plastisite ve nörotransmitter regülasyonu ile ilişkilendiren çok sayıda kanıt vardır.  

BDNF, kan beyin bariyerinde serbestçe geçtiği için serum ve plazmadaki BDNF 

seviyelerinin santral sinir sistemindeki BDNF seviyeleriyle yüksek oranda ilişkili 

görünmektedir; bu bağlamda BDNF psikiyatrik hastalıkların değerlendirilmesinde yaygın bir 

biyobelirteç olarak kullanılmaktadır (226). Psikiyatrik ve nörodejeneratif bozuklukları olan 

hastaların genellikle kanlarında ve beyinlerinde BDNF konsantrasyonlarında azalma olduğu 

bilinmektedir. Mevcut bir hipotez, bu anormal BDNF seviyelerinin, bazı hastalıklarda beynin 

kronik inflamatuar durumundan kaynaklanabileceğini, çünkü nöroinflamasyonun BDNF ile 

ilgili sinyal yollarını etkileyebildiğini öne sürmektedir. 

BDNF ve Bipolar Bozukluk 

 

BPB'de duygudurum ve bilişin etkilendiği ve BDNF'nin bu alanlarda çok önemli bir 

nörotrofik faktör olduğu iyi bilinmektedir (227). BPB’nin tedavisinde kullanılan lityum ve 

valproik asitin, kortikolimbik beyin bölgelerinde BDNF ekspresyonunu arttırdığı 

bilinmektedir (228). BPB’li hastalarla yapılan çalışmaların çoğu, periferik BDNF'yi bipolar 

bozuklukta bir biyobelirteç olarak önermiştir, mani ve depresyon döneminde azalmış 

düzeylerin ötimide normale geldiği ve bu azalmanın mani ve depresyonun şiddeti ile korele 
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olduğunu göstermiştir (229,230). Bununla birlikte bipolar bozukluğun ötimik dönemdeki 

bilişsel bozulma ve BDNF ilişkisini inceleyen çalışmalarda tutarlı sonuçlar elde 

edilememiştir. 

Ötimik dönemde 52, bipolar manik dönemde 32 hasta ile 49 sağlıklı kontrol ile yapılan 

bir çalışmada serum BDNF, sitokinler ve oksidatif stres belirteçleri ölçülüp, tüm katılımcılar 

kapsamlı bir bilişsel batarya ile değerlendirilmiş. BDNF düzeylerinin ötimik (p=0,039) ve 

manik (p<0,001) bireylerde azalmış olduğu ve analiz edilen tüm periferik nörobiyolojik 

faktörlerden bipolar bozukluk hastalarında bilişsel işlev bozukluğu ile anlamlı olarak ilişkili 

olan tek nörotrofik faktörün BDNF olduğu görülmüştür (231). 

 25 BPB tip I ötimik hasta ve 25 sağlıklı kontrol ile yapılan bir diğer çalışma 

sonucunda, BPB hastalarının, sağlıklı kontrollere kıyasla yürütücü işlevlerde bozulma 

gösterdiği ve BDNF plazma seviyelerinde artış olduğu ve yürütücü işlevler ile BDNF arasında 

korelasyon olmadığı sonucu elde edilmiş (232). BDNF düzeylerinin yüksek olması muhtemel 

olarak uzun süreli duygudurum stabilazatörü kullanımı veya hastalığın ilk yıllarında meydana 

gelen beyin hasarına karşı olan bir tepkiye bağlı olabildiği düşünülmektedir (233,234). 

Mevcut çalışmada BDNF seviyeleri ile yürütücü parametreler arasındaki ilişkinin olmaması, 

bilişsel işleyişin tek bir molekül veya işaretleyiciden ziyade nöronal devreleri, 

nörotransmiterleri ve nörotrofik faktörleri içeren karmaşık bir ağa bağlı olduğu görüşünü 

pekiştirmektedir (235,236). 

 BDNF val66met polimorfizmi (rs6265), BD patofizyolojisini inceleyen çeşitli aday 

gen çalışmalarında benzer şekilde ilişkili görülmüştür (237). Çeşitli çalışmalarda, BDNF 

val/met polimorfizmi BPB'li yetişkin ve pediatrik popülasyonlarda anormal hipokampus 

hacimleriyle ilişkilendirilmiştir (238–240). Bipolar bozuklukta bilişsel bozulma ile BDNF 

ilişkisini inceleyen çalışmalar bulunmakla birlikte, nörotrofinler ve biliş arasındaki 

bağlantının anlaşılabilmesi için ek çalışmaların yapılması gereklidir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇALIŞMANIN ÖRNEKLEMİ 

Araştırmamız kesitsel bir çalışmadır. Bu çalışmada örneklem büyüklüğünün 

belirlemesinde ve yeterliliğinin test edilmesinde G*Power 3.1.9.4 yazılımı kullanılmıştır. 

Çalışmamızda “tail: 1”; etki büyüklüğü: 0,6”; α hata: 0,05; güç (1-β hata): 0,85 parametrelere 

göre güç analizi yapılmış ve her iki grupta n=41 sayısına ulaşılması planlanmıştır. Çalışmanın 

gücü için %85 seviyesi düşünülmüştür. Ek olarak etki büyüklüğü belirlenirken daha önce 

yapılmış çalışmalardan yararlanılmıştır. Kontrol ve hasta grubunda kıyaslanma açısından etki 

büyüklüğü hesaplamasında, referansı alınan parametre BDNF’dir. Çeşitli çalışmalara göre 

etki büyüklüğü minimum 0,6 hesaplanmaktadır ve çalışmamız planında da 0,6 seçilmiştir. 

Etik kurul onayı Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’ndan 28.12.2021 tarihli ve 2021.287.12.10 protokol numarası ile alınmıştır (Ek 

1). Bu çalışmaya, Ocak 2022 ile Eylül 2022 tarihleri arasında, Tekirdağ Namık Kemal 

Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Hastanesi Psikiyatri Polikliniği’nden takipli, 

araştırma hakkında bilgilendirilen ve araştırmaya katılmayı kabul eden DSM - 5 dizgesinin 

tanı kriterlerine uygun olarak Bipolar bozukluk tip 1-2 tanılı ötimik dönemde olan 44 erkek 

birey ve 42 erkek sağlıklı gönüllü kontrol (Birinci derece akrabalarında bipolar bozukluk, 

şizofreni öyküsü olmayan) alınmıştır. Allopregnanolon ve progesteron düzeylerinin 

kadınlarda adet döngülerinde, premenapozal ve postmenapozal dönemlerde değişkenlik 

göstermesi nedeniyle çalışmamıza kadın bireyler dahil edilmemiştir. Hasta grubundan 3 

katılımcı yetersiz numune olması, kontrol grubundan 2 katılımcı numunelerinin lipemik 
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olması nedeniyle çalışma dışı kalmış olup, çalışmayı 41 BPB tanılı hasta ve 40 sağlıklı 

kontrol tamamlamıştır. 

Hasta Grubumuz İçin Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

1. DSM - 5 dizgesinin tanı kriterlerine göre Bipolar Bozukluk tip 1 veya tip 2 tanısının 

mevcut olması 

2. DSM-5 kriterlerine göre anksiyete bozukluğu tanısı dışında ek bir tanısının 

olmaması. 

3. 18-50 yaş aralığında bulunması 

4. Eğitim seviyesinin en azından ortaokul (8 yıl) düzeyinde olması. 

5. En az 2 aydır bipolar bozukluğun ötimik döneminde olması 

6. Son 2 ay içinde majör bir tedavi değişimi olmaması. 

6. Uygulanan bilişsel test ve ölçeklerde klinik uyuma sahip olma 

7. Çalışmamıza katılmak gönüllü olmak. 

Kontrol Grubumuz İçin Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

1. DSM - 5 kriterlerine göre kendisinde psikiyatrik bir bozukluk tanısının olmaması 

2. Birinci derece akrabalarında bipolar bozukluk, şizofreni öyküsü olmaması. 

3. 18-50 yaşları arasında olması 

4. Eğitim seviyesinin en az ortaokul (8 yıl) düzeyinde olması. 

5. Çalışmaya katılmaya gönüllü olması 

Tüm Katılımcılarmız İçin Çalışmadan Hariç Tutulma Kriterleri: 

1. 18 yaşından küçük veya 50 yaşından büyük olması 

2. Okuryazarlığının bulunmaması 

3. Eğitim süresinin 8 yıldan az olması 

4. Beden kitle indeksinin (BKİ) 18,5’ten az, 30 ve üzerinde olması 

5. Bipolar hastalar için depresif, manik veya hipomanik atak geçiriyor olmak. 
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6. Belirgin hiperprolaktinemi yapan antipsikotik ilaç kullanmak (Birinci kuşak 

antipsikotikler, risperidon, paliperidon, amisülpirid)  

7. İkiden fazla antipsikotik kullanıyor olmak. 

8. Akut ya da kronik bir enfeksiyon hastalığının olması 

9. Bilinen kanser, kronik inflamatuar hastalık, otoimmun bir hastalığının olması 

10. Zeka geriliği veya bilişsel işlevleri bozabilecek bir nörolojik hastalığa sahip olmak. 

11. Önemli ölçüde bozulmuş görme bozukluğu veya renk körlüğü tanısının bulunması 

12. Alkol ya da madde kullanım bozukluğu öyküsü olması 

13. Steroid, antikolinerjik veya benzodiazepin türevi ilaç kullanıyor olmak. 

 

YÖNTEM 

Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Hastanesi psikiyatri polikliniğine Ocak 2022 ve 

Eylül 2022 tarihleri arasında başvuran, çalışma için dahil edilme ve dışlama kriterlerini 

karşılayan ötimik dönemdeki BPB tanılı erkek bireyler ile yaş, BKİ yönünden eşleştirilmiş 

sağlıklı kontrol grubuna çalışma ile ilgili sözel olarak bilgilendirme yapılmış ve yazılı onam 

formu verilerek imzalı onamları alınmıştır. Çalışmaya katılmayı kabul eden hastalar ve 

sağlıklı kontrollerin; çalışmayı yürüten araştırmacı tarafından sosyodemografik veri formu 

doldurulmuştur. BPB’li bireylerin depresyon ve mani tanısını dışlamak için Hamilton 

depresyon ve Young mani derecelendirme ölçekleri yapılmıştır. Her iki gruba Beck anksiyete 

ölçeği, Pittsburgh uyku kalitesi indeksi, Nörobilişsel testler (Stroop Testi TBAG Formu, 

GISD-B, IT) uygulanmıştır. 

Yapılan klinik görüşme ve psikometrik değerlendirmeler sonrasında; hasta ve kontrol 

grubundaki katılımcılardan serum progesteron, allopregnanolon ve BDNF düzeylerinin 

ölçülmesi amacıyla 5 ile 8 ml arasında periferik venöz kan numuneleri alınıp kurumumuzun 

biyokimya laboratuvarına gönderilmiştir. 
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GEREÇLER 

Sosyodemografik Veri Formu 

Çalışmamız kullanılan bu formda tüm katılımcıların adı-soyadı, yaşı, boy ve kilosu, 

BKİ’si, eğitim düzeyi, medeni durumu, çalışma durumu, kiminle yaşadığı, sosyo-ekonomik 

düzeyi, sigara kullanımı, alkol-madde öyküsünün olup olmaması ve süreleri, ek uyku 

bozukluğu ve kaygı bozukluğu tanıları, tıbbi hastalık öyküsü ve birinci derece yakınlarında 

psikiyatrik hastalık öyküsü değerlendirildi. Ayrıca BPB’li hastaların; hastalığın başlangıç ve 

tedaviye başlangıç yaşı, BPB alt tipi, manik, depresif ve karma özellikli atakların sayısı, 

psikiyatri servisine yatış sayısı, geçmiş intihar öyküsü, mevsimsel atak geçirip geçirmediği, 

mevcut duygudurum düzenleyici, antipsikotik tedavi kullanımı, antidepresan, hipnotik ve 

diğer besin, gıda takviyesi kullanımına yönelik verileri toplandı. 

Hamilton Depresyon Ölçeği (HAM-D) 

Hamilton Depresyon Ölçeği hastada depresyon düzeyinin şiddetini ölçen, 

görüşmecinin uyguladığı bir ölçektir. Bu ölçek; Hamilton tarafından 1960 yılında 

geliştirilmiştir. On yedi maddeden oluşmaktadır. Ölçekten alınan toplam puana göre, puan 

aralığının 0-7 olması depresyon bulunmadığını, puan aralığının 8-15 olması hafif şiddette 

depresyonu, puan aralığının 16-28 olması orta şiddette depresyonu, puan aralığının 29 ve 

üzeri olması ise ağır şiddette depresyonu göstermektedir. Türkçe geçerlilik güvenilirlik 

çalışması Akdemir ve arkadaşları tarafından 1996 yılında yapılmıştır (241). 

Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ) 

 Mani şiddetinin ağırlığını ölçmek amacıyla Young ve arkadaşları tarafından 

geliştirilen bu ölçek manik dönemdeki tanımlanmış çekirdek belirtilere yönelik soruları 

içermektedir. 11 soruluk maddelerden oluşmakta olup ve görüşmeci tarafından yapılmaktadır. 

Ülkemizde kullanılmak üzere Türkçe geçerlilik güvenilirlik çalışması Karadağ ve arkadaşları 

tarafından yapılmıştır (242). 

Beck Anksiyete Ölçeği (BAÖ) 

Beck ve arkadaşları tarafından 1988 yılında geliştirilen anksiyete düzeyini 

değerlendiren dereceli olan 21 soru maddesinden oluşan kişinin kendisini değerlendirdiği bir 

ölçektir. Toplam puanın 0 ile 63 arasında olabildiği ve her bir maddesinde 0-3 puan arası dört 

seçeneğin olduğu bir ölçektir. Ölçek puanları yükseldikçe anksiyete puanları da yükselir. Bu 

ölçeğin Türkçe geçerlik ve güvenilirliği  Ulusoy ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (243). 
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Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi (PUKİ) 

Pittsburgh uyku kalite indeksi Buyse ve arkadaşları tarafından geliştirilmiş olup, son 

bir ay içerisindeki uyku kalitesi ve uyku bozukluğunun tipi ve şiddeti konusunda bilgi 

sağlayan bir değerlendirme aracıdır. Ölçeğin puanlanan toplam 18 sorusu; öznel uyku kalitesi, 

uyku latansı, uyku süresi, alışılmış uyku etkinliği, uyku bozukluğu, uyku ilacı kullanımı ve 

gündüz işlev bozukluğu olmak üzere yedi bileşenle değerlendirilir. Ölçeğin toplam puanının 

5’ten fazla olması kötü uyku kalitesini göstermektedir. Ölçeğin Türkçe geçerlilik ve 

güvenilirlik çalışması Ağargün ve arkadaşları tarafınca hazırlanmıştır (244). 

Stroop Testi TBAG Formu 

Nörobilişsel bir test olan Stroop testi Stroop tarafından ilk olarak 1935 yılında 

hazırlanmış olup daha sonra bu testin çeşitli formlarına öncülük etmiştir. Temel olarak kişinin 

bilişsel esneklik, odaklanmış ve seçici dikkat, bozucu etkiye direnç, motor hareketleri 

düzenleme, kontrol etme becerisi gibi frontal lob işlevlerini değerlendirmektedir. 

Kelimelerin ifade ettiği renkten değişik bir renk üzerine basılmış renk adlarının ifade 

edilmesi temel özelliğini içeren orjinal Stroop testinin; TBAG Formu ülkemizde kullanılan 

formu olup, Stroop testi ve Victoria Formunun kaynaştırılması ile oluşturulmuştur. Stroop 

Testi TBAG Formu; 5 bölümün birleşimiyle değerlendirilmektedir. Her bir bölümün toplam 

süresi, doğru sayısı, hata sayısı ve düzeltme sayısı test uygulayıcısı tarafından kaydedilir.  

Testin temel dayanağı olan Stroop etkisi renk ismi söylemenin renk ismi okumaktan 

farklı olmasının görülmesi ile tanımlanmıştır. Renklerin isimlerini sözel olarak ifade etmenin, 

renkleri tanımlayan kelimeleri okumadan daha fazla süre gerektirmesi ketlemenin 

bozulmasını göstermektedir, bu durum Stroop bozucu (enterferans) etki olarak 

adlandırılmaktadır. Stroop testi TBAG formunun geçerlilik ve güvenilirlik çalışması, Karakaş 

ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (245).  

Görsel İşitsel Sayı Dizileri Testi - B formu (GİSD-B) 

Test ilk olarak Koppitz tarafından 1977 yılında kullanıma hazırlanmış olup, kuramsal 

kısıtlılıklarının olması nedeniyle yeniden düzenlenmiştir. Yeniden düzenlenmiş hali olan 

GİSD-B formu Karakaş ve Yalın tarafından 1993 yılında kullanıma sunulmuştur. GİSD-B 

dikkati ve dizileme yeteneğini değerlendirerek prefrontal korteksin işlevselliğini, kısa süreli 

belleği değerlendirerek ise hipokampusun işlevselliğini göstermektedir.  
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GİSD-B, görsel ve işitsel uyarıların verilip, tepkilerin hem sözlü hem de yazılı olarak 

kaydedildiği bir nöropsikiyatrik bir testtir. GİSD-B’nin toplam 11 bölümün ayrı olarak puanı 

hesaplanır. Bu testlerin 4’ü alt test olup, 6’sı birleşik testtir, en son olarak toplam puan 

hesaplanır. GİSD-B’nin ülkemizdeki geçerliliği ve güvenirliğinin çalışmaları 1995 tarihinde 

Karakaş ve ark. tarafından yapılmıştır (246). 

İşaretleme testi (IT) 

Weintraub ve Mersulan tarafından 1985 yılında geliştirilen işaretleme testi (IT); 

sürekli dikkat, görsel tarama, tepki hızı, aceleci tepkilerin oluşması ve ketlenmesi, görsel-

motor hız ve uyumu ölçmektedir. İşaretleme testi, asıl olarak, kişinin dikkatini mekana 

yöneltilme işlevi yönünden baskın olan sağ hemisfer patolojilerindeki sol mekanın yarısının 

ihmalini değerlendirmektedir. İşaretleme testinin; düzenli harfler, düzenli şekiller, düzensiz 

harfler ve düzensiz şekillerini barındıran dört alt testi bulunmaktadır. İşaretleme testinde her 

bir alt test için beş farklı parametre ölçülmektedir ve her bir alt testin olduğu sayfa için 

işaretlemenin bitirilme süresi görüşmeci tarafından süreyi ölçen bir cihaz kullanılarak 

kaydedilir. Bu nörobilişsel testin ülkemizdeki geçerlilik ve güvenilirlik araştırması 1998 

tarihinde Karakaş ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (245). 

BİYOKİMYASAL ANALİZ 

Çalışmaya dahil edilen tüm katılımcılardan nörosteroidlerin diürinal salınımı göz 

önüne alınarak sabah 08:00-9:00 arasında, 8 saatlik açlık sonrası kırmızı kapaklı jelli tüpe 5-8 

ml periferal kan örnekleri alınmıştır. Kan tüpleri santrifüj edilip, ayrılan serum örnekleri 

mikrosantrifüj tüplere bölünmüştür. Toplanan örnekler çalışma gününe kadar -80 C°’de 

saklanmıştır. Çalışma günü serum örnekleri oda ısına getirildi ve analiz edildi. 

Biyokimyasal numunelerin toplanması ve saklanması sürecinde; Tekirdağ Namık 

Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Biyokimya 

Laboratuvarında bulunan BioTek markalı ELx50 modelli washer (plaka yıkayıcısı), BioTek 

markalı ELx800 reader (plaka okuyucusu), termal markalı etüv, Hettich markalı Rotina 380 

modelli soğutmalı santrifüj, DRAGON LAB markalı MX-M modelli shaker (plaka 

çalkalayıcı), DRAGON LAB markalı MX-S modelli vorteks , Panasonic markalı derin 

dondurucu, Eppendorf markalı pipetler araç, gereç ve cihaz olarak kullanılmıştır. 
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Serum Allopregnanolon ölçüm yöntemi 

Serum allopregnanolon düzeyleri sandviç ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay) yöntemiyle ölçüldü. Çalışmada serum allopregnanolon düzeyleri 96 testlik Bioassay 

Technology Laboratory (Shangai Korain Biotech Co., Ltd. Shangai, China) markalı ticari 

ELISA kiti (Katalog No: E7379Hu) kullanıldı. Kitin ölçüm aralığı: 0,5 ng/ml - 200 ng/ml 

olup örnekler dilüe edilmiştir. Kitin CV (varyasyon katsayısı): intra-assay CV: < %8, inter-

assay CV: < %10’dur. 

Analiz Prensibi:  

Numuneler 2 kat dilüe edildi. Stok standart kullanılarak seri dilüsyonla kitin ölçüm 

aralığındaki standartlar hazırlandı. Plaka üzerinde bulunan mikrokuyucuklar allopregnanolon 

spesifik antikorla kaplıdır. Örnekler ve standartlar bu mikrokuyucuklara eklendiğinde 

içlerinde bulunan allopregnanolon, bu spesifik antikora bağlandı. Sonra mikrokuyucuklara 

allopregnanolon spesifik biyotinli antikor eklendi ve bu biyotinli antikor örneklerdeki 

allopregnanolona bağlandı. Daha sonra Streptavidin-Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugatı 

mikrokuyucuğa eklendi ve bu konjugatın inkübasyonla biyotinli- allopregnanolon antikoruna 

bağlanması sağlandı. İnkübasyon sonrası bağlanmayan maddeler yıkamayla uzaklaştırıldı. 

Daha sonra substrat eklendi ve sadece allopregnanolon bulunan kuyucuklarda mavi renk 

oluşumu gözlendi. Enzim substrat reaksiyonu asidik stop solüsyonun eklenmesiyle 

durduruldu ve sarı renk oluşumu gözlendi. Bütün kuyucukların optik dansiteleri 450 nm’de 

ölçüldü. Optik dansite örneklerdeki allopregnanolon konsantrasyonuyla orantılıdır. Standart 

eğrisi çizildi ve bu eğriye göre örneklerdeki allopregnanolon konsantrasyonu hesaplandı. 

Progesteron ölçüm yöntemi 

Serum progesteron düzeyleri otomatik biyokimya analizörü olan Roche/Hitachi cobas 

8000 cihazında immünolojik test analizöründe (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) 

ticari kit kullanılarak ölçüldü. Bu ölçüm için Elektrokemilüminesans immünolojik testi 

“ECLIA” (electrochemiluminescence immunoassay) analiz yöntemi kullanıldı. 

BDNF ölçüm yöntemi 

Serum BDNF düzeyleri sandviç ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 

yöntemiyle ölçüldü. Çalışmada serum BDNF düzeyleri 96 testlik Elabscience (Elabscience 

Biotechnology Inc., USA) markalı (katalog no: E-EL-H0010) hazır ticari ELISA kiti 
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kullanıldı.  Kitin ölçüm aralığı: 31,25 pg/ml - 2000 pg/ml olup, Kitin CV (varyasyon 

katsayısı): < %10’dur. 

Analiz Prensibi:  

Numuneler 10 kat dilüe edildi. Ölçüm aralığındaki standartlar seri dilüsyonla 

hazırlandı. Kitteki mikrokuyucuklar BDNF’ye spesifik antikorla kaplıdır. Örnekler ve 

standartlar bu kuyucuklara eklendiğinde BDNF, spesifik antikora bağlandı. Sonra BDNF’ye 

spesifik biyotinli antikor ve avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugatı mikrokuyucuğa 

eklendi ve inkübe edildi. İnkübasyon sonrası bağlanmayan maddeler yıkamayla uzaklaştırıldı. 

Daha sonra substrat eklendi. Sadece BDNF bulunan kuyucuklarda mavi renk oluşumu 

gözlendi. Enzim substrat reaksiyonu stop solüsyonun eklenmesiyle durduruldu. Sarı renk 

oluşumu gözlendi. Optik dansite 450 nm’de ölçüldü. Optik dansite numunedeki BDNF 

konsantrasyonuyla orantılıdır. Standart eğrisi çizilerek numunelerdeki BDNF konsantrasyonu 

hesaplandı. 

İSTATİKSEL ANALİZ 

Bu çalışmada yer alan tüm analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

adlı paket programın IBM SPSS Statistics 24 versiyonu kullanılarak yapılmıştır. Veriler 

incelenirken frekans tablolarından ve betimleyici istatistiklerden yararlanılmıştır. Normal 

dağılım gösteren sayısal ölçüm değerlerinin ortalama değerlerinin analizi için parametrik 

yöntemlerden yararlanılırken normal dağılım göstermeyen sayısal ölçüm değerlerinin 

ortalama değerlerinin analizinde parametrik olmayan (non-parametrik) yöntemlerden 

yararlanılmıştır. 

 Birbirinden bağımsız iki grubun ölçümleri karşılaştırılırken parametrik yöntem olarak 

“Independent Sample-t” test (t-tablo değeri) yönteminden yararlanılırken parametrik olmayan 

yöntem olarak da “Mann-Whitney U” test (Z-tablo değeri) yöntemine başvurulmuştur. 

Birbirinden bağımsız olan iki grubun nitel değişken açısından birbiriyle karşılaştırması 

yapılırken beklenen değer seviyelerine göre “Fisher-Exact”, “süreklilik düzeltmesi” veya 

“Pearson-χ2” tablolarına başvurulmuştur. Normal dağılıma sahip olan iki nicel verinin 

arasındaki ilişki incelenirken “Pearson”; en az bir verinin normal dağılıma sahip olmadığı iki 

nicel verinin arasındaki ilişki incelenirken ise “Spearman” korelasyon katsayılarına 

başvurulmuştur. 
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BULGULAR 

 

Sosyodemografik ve Klinik Veriler 

Çalışmamız bulguları, Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve 

Araştırma Hastanesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda takip ve tedavisi sağlanan 

41 hastanın yer aldığı “hasta grubu” ile 40 sağlıklı gönüllüden oluşan “kontrol grubu” 

verilerinin analizleri sonucunda elde edilmiştir. 

Çalışmamızda yer alan hasta grubunu bipolar bozukluk tanısı alan ötimik dönemdeki 

hastalar oluşturmaktadır ve bu grubun yaş ortalaması 36,07±8,93 yıl olarak hesaplanmıştır. 

Bu grupta en genç hasta onsekiz yaşında iken en yaşlı hasta elli yaşındadır. Hasta 

popülasyonunun en büyük yüzdesini 17 hasta ve %41,5 oran ile 41-50 yaş arasındakiler 

oluşturmaktadır. Çalışmamızda sadece erkek hastalar bulunmakta olup kadın hastalar dahil 

edilmemiştir. Bipolar bozukluk tanılı hastaların alt tipleri incelendiğinde %75,6 oran ile 31 

tanesi Bipolar tip 1 bozukluk iken geri kalanı tip 2 bozukluktur. Hastaların bipolar bozukluk 

tanısı alma yaş ortalaması 24,00±8,44 olarak hesaplanmıştır. Hastaların bu tanı ile ortalama 

takip süresi ise 12,12±8,44 yıldır. Bipolar tanısı en erken konan hasta 10 yaşında iken en geç 

konan hasta da 46 yaşındadır. Takip açısından bakıldığında en az olarak 1 yıllık takip süresine 

sahip 3 hasta mevcut iken en uzun süreler olarak 27, 28, 29, 31 ve 38 yıllık takipleri bulunan 

birer hasta olduğu belirlenmiştir. Tüm hasta grubunun 25 adet ile %61’inin hastane yatış 

öyküsü bulunmaktadır. Hastaların %24,4 oran ile 10 tanesinin ise daha önce intihar intihar 

girişimi bulunduğu tespit edilmiştir. %63,4 oran ile 26 kişinin bipolar bozukluk açısından 
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mevsimsel atak öyküsü olduğu da bulgularımız arasındadır. İlgili veriler Tablo 1’de 

belirtilmiştir. 

Tablo 1. Hasta grubunun sosyodemografik ve hastalık ilişkili özelliklerinin özellikleri 

Değişken (n=41) N % 

Yaş dağılımı [ X̅ ± S.S.→ 36,07±8,93 (yıl) ] 

20 ve altı 

21 – 30 

31 – 40 

41 – 50 

2 

8 

14 

17 

4,9 

19,5 

34,1 

41,5 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

0 

41 

0,0 

100,0 

Bipolar tip dağılımı 

Tip 1 

Tip 2 

31 

10 

75,6 

24,4 

Bipolar tanı yaşı [ X̅ ± S.S.→ 24,00±8,44 (yıl) ] 

<18 yaş 

18-25 yaş 

25-40 yaş 

>40 yaş 

8 

16 

14 

3 

19,5 

39,0 

34,1 

7,3 

Bipolar takip süresi [ X̅ ± S.S.→ 12,12±8,47 (yıl) ] 

5 yıldan az 

5-10 yıl 

10-15 yıl 

7 

12 

13 

17,1 

29,3 

31,7 
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15-20 yıl 

20 yıl üzeri 

4 

5 

9,8 

12,2 

Hastane yatışı 

var 

yok 

25 

16 

61,0 

39,0 

İntihar girişimi 

var 

yok 

10 

31 

24,4 

75,6 

Mevsimsel atak öyküsü 

var 

yok 

26 

15 

63,4 

26,6 

 

Çalışmada yer alan hastaların tedavi özellikleri irdelendiğinde; duygudurum 

düzenleyicisi kullanımları açısından hastaların en büyük çoğunluğu, %56,1 oran ile 23’ü, 

Valproat tedavisini kullanmaktadır. Valproatı takiben ikinci sıklıkta %22 oran ile 9 hastanın 

lityum kullandığı belirlenmiştir. Lityum ve valproatı beraber kullanan 2 hasta, lityum ve 

lamotrijini beraber kullanan iki hasta, sadece lamotrijin kullanan 1 hasta ve herhangi bir 

duygudurum düzenleyicisi kullanmayan 4 hasta olduğu Tablo 2’de gösterilmiştir. Hastaların 

antisikotik kullanma durumları incelendiğinde ise en yüksek sıklıkta %29,3 oran ile 12 

hastanın ketiyapin kullandığı, ikinci sıklıkta %26,8 oran ile 11 hastanın olanzapin kullandığı 

belirlenmiştir. %24,4 oran ile 10 hasta ise herhangi bir antipsikotik tedavi almamaktadır. 

Antipskiotik olarak en az sıklıkta kullanılan ilaçlar ise %2,4 oran ile birer hastanın kullandığı 

klozapin ve ziprasidondur. Hastaların %61 oran ile büyük çoğunluğu ek psikiyatrik tedavi 

almamaktadır. %36,6 oran ile 15 hasta ise duygudurum düzenleyicisi veya antipsikotik 

kullanımı haricinde antidepresan tedavi almaktadır. 1 hastanın ise besin veya gıda takviyesi 

şeklinde ek tedavi aldığı belirlenmiştir. 
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Tablo 2. Hasta grubunun tedavi özelliklerinin dağılımı 

Değişken (n=41) N % 

Duygudurum düzenleyicisi kullanımı 

Yok 

Lityum 

Valproat 

Lamotrijin 

Lityum + Valproat 

Lityum + Lamotrijin 

4 

9 

23 

1 

2 

2 

9,8 

22,0 

56,1 

2,4 

4,9 

4,9 

Antipsikotik kullanımı 

Yok 

Ketiyapin 

Klozapin 

Olanzapin 

Aripiprazol 

Ziprasidon 

10 

12 

1 

11 

6 

1 

24,4 

29,3 

2,4 

26,8 

14,6 

2,4 

Ek tedavi durumu 

Yok 

Antidepresan 

Besin ve/veya gıda 

takviyesi 

25 

15 

1 

 

61,0 

36,6 

2,4 

 

Çalışmamızda yer alan kontrol ve hasta gruplarının yaş ve vücut kitle indeksi verileri 

karşılaştırıldığında iki veri için de fark belirlenmemiştir (Tablo 3; sırasıyla p değerleri 0,514; 

0,526). Bipolar bozukluk tanılı grubun hem yaşı hem de vücut kitle indeksi kontrol grubu ile 

benzerdir. Kontrol grubunun yaş ortalaması 35,43±6,13 yıl iken vücut kitle indeksi ortalaması 

27,47±2,56 bulunmuştur. 

Çalışmamızda yer alan hasta ve kontrol gruplarının diğer sosyodemografik verileri 

karşılaştırıldığında medeni durumları, sigara kullanım durumları, alkol kullanım durumları, 

madde kullanım durumları ve ek hastalık varlıkları açısından fark saptanmamıştır (Tablo 3; 

sırasıyla p değerleri 0,676; 0,768; 0,160; yapılamadı; 0,168). Kontrol grubunda sigara 

kullanmayan kişi sayısı 12 iken hasta grubunda sigara kullanmayan kişi sayısı 11’dir. Alkol 
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kullanımı açısından ise aynı sıra ile kullanmayan kişi sayıları 14 ve 23’tür. Tüm örneklem için 

hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda aktif madde kullanımı da madde kullanım 

öyküsü de saptanmamıştır. Madde kullanan hasta verisi iki grupta da olmadığı için analiz 

yapılamamıştır. Hasta ve kontrol grupları arasında eğitim süreleri yönünden farklılık 

görülmüş olup sağlıklı kontrollerin eğitim süreleri daha uzundur (Tablo 3; p<0,001). Kontrol 

grubunun lisans ve lisans üstü eğitimi olanları sırasıyla 24 ve 9 kişi iken; hasta grubunda 

lisans ve lisans üstü eğitim seviyesi olanlar sırasıyla 8 ve 2 kişi şeklinde belirlenmiştir. Ek 

kaygı bozukluğu yönünden hasta ve kontrol grubunun aralarında fark bulunmuştur (Tablo 3; p 

= 0,001). Kontrol grubunda sadece 1 hastanın ek kaygı bozukluğu mevcut iken hasta 

grubunda 12 hastanın ek kaygı bozukluğu mevcut olup hasta grupta ek kaygı bozukluğu daha 

yüksektir. Uyku bozukluğu açısından da gruplar arasında fark saptanmıştır (Tablo 3; 

p=0,001). Hasta grupta uyku bozukluğu bulunma oranı kontrol grubuna göre belirgin 

yüksektir. Hasta grupta uyku bozukluğu olan kişi sayısı 19 iken kontrol grubunda bu sayı 

5’tir. Psikiyatrik aile öyküsü açısından inceleme yapıldığında da fark bulunmuştur (Tablo 3; 

p<0,001). Hasta grupta örneklemin yarısında aile öyküsü mevcut iken kontrol grubunda bu 

sayı sadece 1’dir ve hasta grupta daha yüksek bulunmuştur. 

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarının sosyodemografik verileri 

 

Değişken 

Hasta grubu  

(n=41) 

Kontrol grubu 

(n=40) 

 

İstatistiksel 

analiz* X̅ ± S. S. 

(n sayısı) 

Medyan 

[IQR] 

X̅ ± S. S. 

(n sayısı) 

Medyan 

[IQR] 

Yaş 36,07±8,93 37,00 

[13,0] 

35,43±6,13 34,00 

[7,0] 

Z=-0,653 

p=0,514 

VKİ 27,42±2,92 28,7 

[7,00] 

27,47±2,56 27,55 

[4,3] 

Z=-0,634 

p=0,526 

Medeni 

durum 

Evli 

Bekar 

Boşanmış 

(19) 

(20) 

(2) 

 (22) 

(17) 

(1) 

  

χ2=0,784 

p=0,676 

 

Eğitim 

düzeyi 

Ortaokul 

Lise 

Lisans 

Lisans üstü 

(11) 

(20) 

(8) 

(2) 

 (0) 

(7) 

(24) 

(9) 

  

χ2=29,706 

p<0,001 



42 
 

 

Sigara 

kullanımı 

Yok 

<1 paket/g 

1 paket/g 

>1 paket/g 

(11) 

(3) 

(21) 

(6) 

 (12) 

(4) 

(16) 

(8) 

  

χ2=1,136 

p=0,768 

 

Alkol 

kullanımı 

Yok 

Nadiren 

1-2/hafta 

Hergün 

(23) 

(12) 

(6) 

(0) 

 (14) 

(18) 

(8) 

(0) 

  

χ2=3,663 

p=0,160 

Madde 

kullanımı 

Var 

Yok 

(0) 

(41) 

 (0) 

(40) 

 yapılamadı 

Ek kaygı 

bozukluğu 

Var 

Yok 

(12) 

(29) 

 (1) 

(39) 

 χ2=10,768 

p=0,001 

Uyku 

bozukluğu 

Var 

Yok 

(19) 

(22) 

 (5) 

(35) 

 χ2=11,121 

p=0,001 

Ek hastalık Var 

Yok 

(10) 

(31) 

 (5) 

(35) 

 χ2=1,897 

p=0,168 

Psikiyatrik 

aile öyküsü 

Var 

Yok 

(21) 

(20) 

 (1) 

(39) 

 χ2=24,292 

p<0,001 

*Normal dağılıma sahip olmayan verilerde iki bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Mann-

Whitney U” test (Z-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. İki nitel değişkenin birbiriyle ilişkilerinin 

incelenmesinde beklenen değer düzeylerine göre “Fisher-Exact”, “süreklilik düzeltmesi” veya “Pearson-χ2” 

çapraz tabloları kullanılmıştır. 

 

Nörobilişsel Test, Anksiyete ve Uyku Ölçeklerinin Verileri 

Çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarının bilişsel ölçeklerden GİSD-B ölçeği 

sonuçları ve alt parametreleri kıyaslaması yapılmıştır. Kontrol grubunun GİSD-B ölçeği 

skorları hem toplam puan açısından hem de tüm alt parametreler açısından bipolar bozukluk 

hasta grubuna göre daha yüksek gözlenmiştir (Tablo 4; p<0,01). Sağlık kontrol grubunun 

toplam GİSD-B ortalama skoru 26,15±4,32 iken bipolar bozukluk hasta grubunun GİSD-B 

ortalama skoru 21,71±3,70 olarak bulunmuştur. Kontrol grubunun GİSD-B ölçeği açısından 

belirlenen bilişsel test performansı hasta grubundan daha yüksektir. İlgili alt parametrelerin ve 

toplam puanın analiz sonuçları Tablo 4 üzerinde belirtilmiştir. 
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Tablo 4. Hastaların ve kontrollerin GISD-B ölçeği sonuçlarının karşılaştırılması 

 

Değişken 

Hasta grubu  

(n=41) 

Kontrol grubu 

(n=40) 

 

İstatistiksel 

analiz* X̅ ± S. S. 

 

Medyan 

[IQR] 

X̅ ± S. S. 

 

Medyan 

[IQR] 

İşitsel Sözel 5,68±0,96 6,00 

[1] 

6,40±1,11 6,00 

[1] 

Z=-3,086 

p=0,002 

Görsel Sözel 5,02±0,85 5,00 

[2] 

6,38±1,33 6,00 

[2] 

Z=-0,785 

p<0,001 

İşitsel Yazılı 5,63±1,28 6,50 

[3] 

6,50±1,13 6,50 

[1] 

Z=-4,585 

p=0,003 

Görsel Yazılı 5,37±1,28 5,00 

[2] 

6,88±1,45 7,00 

[2] 

Z=-4,424 

p<0,001 

İşitsel Uyarım 11,29±2,07 11,00 

[4] 

12,90±2,01 13,00 

[2] 

Z=-3,291 

p=0,001 

Görsel Uyarım 10,41±1,96 10,00 

[3] 

13,25±2,58 13,00 

[4] 

Z=-4,754 

p<0,001 

Sözel Anlatım 10,71±1,55 11,00 

[3] 

12,78±2,25 12,50 

[4] 

Z=-4,133 

p<0,001 

Yazılı Anlatım 11,00±2,32 11,00 

[3] 

13,38±2,33 13,00 

[3] 

t=4,595 

p<0,001 

Duyu İçi Kaynaşım 10,95±2,09 11,00 

[3] 

13,28±2,25 13,00 

[3] 

Z=-4,481 

p<0,001 

Duyular arası Kaynaşım 10,73±1,87 11,00 

[3] 

12,88±2,26 13,00 

[4] 

Z=-3,989 

p<0,001 

Toplam GİSD puanı 21,71±3,70 22,00 

[6] 

26,15±4,32 26,00 

[6] 

Z=-4,370 

p<0,001 

*Normal dağılıma sahip olan verilerde iki bağımsız grubun sayısal değerleriyle karşılaştırılmasında 

“Independent Sample-t” test (t-tablo değeri); normal dağılıma sahip olmayan verilerde iki bağımsız grubun 

sayısal değerleriyle karşılaştırılmasında “Mann-Whitney U” test (Z-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. 

 Çalışmamızda hastaların ve kontrollerin bilişsel ölçeklerden Stroop testi ölçeği 

sonuçları ve alt parametreleri kıyaslaması yapılmıştır. Kelime okuma doğru ve yanlış sayıları 

her iki grup içinde tamamen aynı olduğundan analiz yapılamamıştır. Alt parametrelerden 
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kelime okuma süresi, kelime rengi söyleme spontan düzeltme sayısı, kelime rengini ifade 

etme süresi, kutu rengi söyleme spontan düzeltme ve kutu rengini sözel ifade etme süresi 

kontrol ve hasta grubunda istatistiksel olarak farklı bulunmuştur (Tablo 5; sırasıyla p değerleri 

p <0,001; p = 0,011; p < 0,001; p = 0,008; p < 0,001). Tüm bu alt parametreler için bipolar 

bozukluk hasta grubunun skorları kontrol grubundan daha yüksektir. Stroop enterferans ve hız 

faktörü süre (sn) paramatreleri için de kontrol ve hasta grubunda fark belirlenmiştir (Tablo 5; 

sırasıyla p değerleri p<0,001; p<0,001). Diğer alt parametrelerle aynı şekilde bipolar bozukluk 

hasta grubunda kontrol grubuna göre enterferans ve hız faktörü süre ortalama skorları daha 

yüksektir. 

 

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarının Stroop testi sonuçlarının karşılaştırılması 

 

Değişken 

Hasta grubu  

(n=41) 

Kontrol grubu 

(n=40) 

 

İstatistiksel 

analiz* X̅ ± S. S. 

 

Medyan 

[IQR] 

X̅ ± S. S. 

 

Medyan 

[IQR] 

Kelime okuma 

Doğru sayısı 

48,00±0,00 48,00 

[0] 

48,00±0,00 48,00 

[0] 

yapılamadı 

Kelime okuma 

Yanlış sayısı 

0,00±0,00 0,00 

[0] 

0,00±0,00 0,00 

[0] 

yapılamadı 

Kelime okuma 

Spontan düzeltme 

0,098±0,38 0,00 

[0,0] 

0,050±0,22 0,00 

[0,0] 

Z=-0,453 

p=0,651 

Kelime okuma 

Süresi (sn) 

21,29±5,87 20,00 

[5,5] 

17,31±3,40 16,75 

[4,0] 

Z=-3,559 

p<0,001 

Kelime rengi söyleme 

Doğru sayısı 

47,27±1,53 48,00 

[1,0] 

47,75±0,67 48,00 

[0,0] 

Z=-1,605 

p=0,108 

Kelime rengi söyleme 

Yanlış sayısı 

0,732±1,53 0,00 

[1,0] 

0,250±0,67 0,00 

[0,0] 

Z=-1,605 

p=0,108 

Kelime rengi söyleme 

Spontan düzeltme 

1,49±1,34 1,00 

[2,0] 

0,80±1,09 0,00 

[2,0] 

Z=-2,552 

p=0,011 

Kelime rengi söyleme 

Süresi (sn) 

49,12±13,2

1 

46,00 

[18,0] 

33,53±8,61 33,50 

[16,5] 

Z=-5,330 

p<0,001 

Kutu rengi söyleme 23,98±0,16 24,00 24,00±0,00 24,00 Z=-0,988 
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Doğru sayısı [0,0] [0,0] p=0,323 

Kutu rengi söyleme 

Yanlış sayısı 

0,24±1,41 0,00 

[0] 

0,00±0,00 0,00 

[0] 

Z=-1,406 

p=0,160 

Kutu rengi söyleme 

Spontan düzeltme 

0,268±0,55 0,00 

[0,0] 

0,025±0,16 0,00 

[0,0] 

Z=-2,657 

p=0,008 

Kutu rengi söyleme 

Süresi (sn) 

15,29±5,27 44,00 

[4,0] 

11,16±2,21 11,00 

[3,5] 

Z=-3,977 

p<0,001 

Enterferans (sn) 13,68±5,53 11,00 

[3] 

8,76±4,88 13,00 

[3] 

t=-4,242 

p<0,001 

Hız faktörü süre (sn) 10,05±2,57 10,00 

[3,3] 

8,21±1,45 8,00 

[1,9] 

Z= -3,788 

p < 0,001 

*Normal dağılıma sahip olan verilerde iki bağımsız grubun sayısal değerleriyle karşılaştırılmasında 

“Independent Sample-t” test (t-tablo değeri); normal dağılıma sahip olmayan verilerde iki bağımsız grubun 

sayısal değerleriyle karşılaştırılmasında “Mann-Whitney U” test (Z-tablo değeri) istatistiksel yöntemleri 

kullanılmıştır. 

 

 Çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarının bilişsel ölçeklerden İşaretleme testi (IT) 

ölçeği sonuçları ve alt parametreleri kıyaslaması yapılmıştır. Ölçek alt parametrelerinden 

Düzenli Harf Süre (sn), Düzenli Şekil Hedef Sayısı, Düzenli Şekil Toplam Hata, Düzenli 

Şekil Süre (sn), Düzensiz Harf Hedef Sayısı, Düzensiz Harf Toplam Hata, Düzensiz Harf 

Süre (sn), Düzensiz Şekil Hedef Sayısı, Düzensiz Şekil Toplam Hata, Düzensiz Şekil Süre 

(sn), Toplam Hedef Sayısı, Toplam Atlanan Hedef Sayısı, Toplam Hata ve Tarama Süresi (sn) 

skorları açısından hasta ve kontrol grupları arasında fark belirlenmiştir (Tablo 6; p<0,05). 

Fark belirlenen bu alt parametrelerden düzenli şekil işaretlenen hedef sayısı, Düzensiz Harf 

işaretlenen Hedef Sayısı, Düzensiz Şekiller Hedef Sayısı ve Toplam Hedef Sayısı için hasta 

grubunun ortalama skoru kontrol grubundan daha düşük iken, geri kalan tüm alt paramatreler 

için hasta grubunun ortalama skoru kontrol grubundan daha yüksektir. İlgili veriler ve analiz 

sonuçları Tablo 6 üzerinde özetlenmiştir. 
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Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarının IT ölçeği sonuçlarının karşılaştırılması 

 

Değişken 

Hasta grubu  

(n=41) 

Kontrol grubu 

(n=40) 

 

İstatistiksel 

analiz* X̅ ± S. S. 

 

Medyan 

[IQR] 

X̅ ± S. S. 

 

Medyan 

[IQR] 

Düzenli Harf Hedef 

Sayısı 

56,20±4,19 58,00 

[6,0] 

57,73±2,67 58,00 

[3,0] 

Z=-1,540 

p=0,124 

Düzenli Harf Toplam 

Hata 

3,81±4,19 2,00 

[6,0] 

2,33±2,65 2,00 

[3,0] 

Z=-1,412 

P=0,158 

Düzenli Harf Süre (sn)  94,95±25,8

9 

90,00 

[42,5] 

66,80±13,4

9 

60,00 

[21,5] 

Z=-5,245 

p<0,001 

Düzenli Şekil Hedef 

Sayısı 

55,73±4,10 57,00 

[5,0] 

57,80±2,09 58,00 

[2,8] 

Z=-2,464 

p=0,014 

Düzenli Şekil Toplam 

Hata 

4,71±4,56 3,00 

[4,5] 

2,35±2,11 2,00 

[2,0] 

Z=-2,570 

p=0,010 

Düzenli Şekil Süre (sn)  93,34±31,3

2 

85,00 

[39,0] 

64,48±14,6

7 

61,00 

[21,0] 

Z=-4,742 

p<0,001 

Düzensiz Harf Hedef 

Sayısı 

55,54±3,90 57,00 

[5,5] 

57,73±2,64 58,50 

[3,8] 

Z=-2,877 

p=0,004 

Düzensiz Harf Toplam 

Hata 

4,46±3,90 3,00 

[5,5] 

2,28±2,64 1,50 

[3,8] 

Z=-2,877 

p=0,004 

Düzensiz Harf Süre (sn)  98,88±31,4

4 

90,00 

[41,0] 

63,95±13,1

0 

60,00 

[21,8] 

Z=-5,635 

p<0,001 

Düzensiz Şekil Hedef 

Sayısı 

56,29±3,80 57,00 

[5,0] 

58,55±1,63 59,00 

[2,8] 

Z=-2,892 

p=0,004 

Düzensiz Şekil Toplam 

Hata 

3,95±3,99 3,00 

[5,0] 

1,60±1,68 1,00 

[3,0] 

Z=-3,061 

p=0,002 

Düzensiz Şekil Süre (sn)  88,34±37,2

0 

75,00 

[35,0] 

50,45±13,2

6 

50,00 

[16,3] 

Z=-5,930 

p<0,001 

Toplam Hedef Sayısı 223,76±13,

24 

229,00 

[15,5] 

231,68±6,8

0 

233,00 

[7,5] 

Z=-3,173 

p=0,002 

Toplam Atlanan Hedef 

Sayısı 

16,24±13,2

4 

11,00 

[15,5] 

8,33±6,80 7,00 

[7,5] 

Z=-3,173 

p=0,002 
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Toplam Yanlış 

İşaretlenen Hedef Sayısı 

0,73±2,39 0,00 

[1,0] 

0,35±0,70 0,00 

[0,8] 

Z=-0,467 

p=0,641 

Toplam Hata 16,98±13,9

1 

12,00 

[15,0] 

8,68±6,83 7,00 

[7,5] 

Z=-3,283 

p=0,001 

Tarama Süresi (sn) 375,51±11

9,87 

340,00 

[125,0] 

246,65±42,

40 

236,50 

[74,3] 

Z=-5,914 

p<0,001 

*Normal dağılıma sahip olan verilerde iki bağımsız grubun sayısal değerleriyle karşılaştırılmasında 

“Independent Sample-t” test (t-tablo değeri); normal dağılıma sahip olmayan verilerde iki bağımsız grubun 

sayısal değerleriyle karşılaştırılmasında “Mann-Whitney U” test (Z-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. 

 

Çalışmamızda yer alan kontrol ve hasta gruplarının Beck anksiyete ve Pittsburgh uyku 

kalitesi indeksi (PUKİ) sonuçları karşılaştırılmıştır. Yapılan analizde bipolar bozukluk hasta 

grubunun anksiyete skorunun 12,78±9,38 ortalama ile kontrol grubunun 5,20±4,87 ortalamalı 

anksiyete skorundan daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Tablo 7; p<0,001). Beck anskiyete 

ölçeğinde skorun sayısal değeri arttıkça kişinin anksiyetesi arttığından bipolar bozukluk 

grubunun anksiyetesi kontrol grubundan anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. Ek olarak 

kontrol grubunun median değeri 4 bulunmuş ve ölçek değerlendirmesine göre normal olarak 

değerlendirilmiştir. Bipolar bozukluk hasta grubunun median değeri ise 10 bulunmuş ve ölçek 

değerlendirmesine göre hafif stresli olarak belirlenmiştir. Kontrol ve hasta grubu arasında 

PUKİ skorları açısından fark saptanmamıştır (Tablo 7; p>0,05). Hasta grubunun ortalama 

uyku ölçeği skoru 6,02±3,95 iken kontrol grubunun ortalama uyku ölçeği skoru 5,05±2,67 

olarak bulunmuştur. Bipolar bozukluk hasta grubunun ortalaması kontrol grubuna göre 

yüksek olsa da istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır. 
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarının anksiyete ve uyku ölçeği sonuçlarının 

karşılaştırılması 

 

Değişken 

Hasta grubu  

(n=41) 

Kontrol grubu 

(n=40) 

 

İstatistiksel 

analiz* X̅ ± S. S. 

 

Medyan 

[IQR] 

X̅ ± S. S. 

 

Medyan 

[IQR] 

Beck anksiyete ölçeği 12,78±9,38 10,00 

[17] 

5,20±4,87 4,00 

[4] 

Z=-4,073 

p<0,001 

Pittsburg uyku kalitesi 

indeksi 

6,02±3,95 5,00 

[6] 

5,05±2,67 4,00 

[3] 

Z=-0,785 

p=0,433 

*Normal dağılıma sahip olmayan verilerde iki bağımsız grubun sayısal değerleriyle karşılaştırılmasında “Mann-

Whitney U” test (Z-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. 

 

Çalışmamızda tüm örnekleme uygulanmış olan Beck anksiyete ölçeği ve Pittsburg 

uyku ölçeği sonuçlarının hem bu ölçeklerin kendilerinin arasında hem de bilişsel 

değerlendirme için yapılan ölçek sonuçları ile korelasyon analizi yapılmıştır. İlgili veriler 

Tablo 8’de bulunmaktadır. Ansiyete ölçeği sonuçları ile uyku ölçeği sonuçları aynı yönlü orta 

kuvvetli korelasyon göstermektedir (Tablo 8; p<0,001; r=0,423). Anksiyete ölçeği değerleri 

arttıkça uyku ölçeği değerleri artmakta azaldıkça azalmaktadır. Bu test sonuçlarına göre 

anksiyete arttıkça uyku bozukluğu artmakta, azaldıkça azalmaktadır. Anksiyete ölçeği 

değerleri ile GISD-B toplam skoru değerleri ters yönlü zayıf kuvvette korelasyon 

göstermektedir (Tablo 8; p=0,021; r=-0,257). Anksiyete ölçeği değerleri arttıkça GISD-B 

ölçeği değerleri azalmakta, azaldıkça artmaktadır. Bu test sonuçlarına göre anksiyete arttıkça 

bilişsel işlevler azalmakta, azaldıkça artmaktadır. Anksiyete ölçeği değerleri ile Stroop testi 

enterferans ve hız faktörü parametreleri arasındaki ilişki analiz edildiğinde hız faktörü ile 

ilişki saptanmazken enterferans ile aynı yönlü zayıf kuvvette ilişki belirlenmiştir (Tablo 8; 

sırasıyla p ve r değerleri p=0,146; r=0,163 ve p=0,041; r=0,227). Anksiyete ölçeği değerleri 

arttıkça Stroop enterferans değerleri artmakta, azaldıkça azalmaktadır. Anksiyete ölçeği 

değerleri ile bilişsel testlerden işaretleme testi (IT) ölçeği alt parametre değerleri arasında 

ilişki bulunamamıştır (Tablo 8; p>0,05). 
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Pittsburg uyku ölçeği sonuçları ile Beck anksiyete ölçeği sonuçları haricindeki tüm 

ölçek sonuçlarının korelasyon analizinde herhangi bir korelasyon belirlenmemiştir (Tablo 8; 

p>0,05).  

Tablo 8. Uyku testi ile anksiyete ölçeğinin diğer ölçek genel değerlendirmeleri 

arasındaki ilişkiler 

 Beck Anksiyete ölçeği Pittsburg Uyku ölçeği 

 R p* r p* 

Beck anksiyete 

ölçeği 

1,000 Yapılamadı 0,423 <0,001 

Pittsburg uyku 

ölçeği 

0,423 <0,001 1,000 yapılamadı 

GISD toplam -0,257 0,021 0,037 0,740 

Stroop 

enterferans 

0,227 0,041 0,049 0,666 

Stroop hız 

faktörü 

0,163 0,146 -0,098 0,386 

IT Toplam hata 0,085 0,451 -0,018 0,874 

IT Toplam 

tarama süresi 

0,238 0,032 -0,053 0,636 

*Normal dağılıma sahip olan iki nicel verinin ilişkisinin incelenmesinde “Pearson”; en az bir verinin normal 

dağılıma sahip olmadığı iki nicel verinin ilişkisinin incelenmesi durumunda “Spearman” korelasyon katsayısı 

kullanılmıştır. 

 

Biyokimyasal Veriler 

Çalışmamızda bakılan nörosteroid seviyeleri ve biyobelirteç seviyeleri hasta ve 

kontrol grupları açısından karşılaştırılmış ve bu analiz sonuçlarına ait veriler Tablo 9’da 

özetlenmiştir. Allopregnanolon düzeyi bipolar bozukluk tanılı hastalarda 50,37±40,88 

ortalamasıyla kontrol grubunun 68,19±45,33 şeklindeki ortalamasına göre daha düşük 

saptanmıştır (Tablo 9; p=0,011). Aynı şekilde progesteron düzeyi de bipolar bozukluk tanılı 

hastalarda kontrol grubuna göre daha düşüktür (Tablo 9; p=0,027). Serum BDNF düzeyleri 

karşılaştırıldığında ise hasta bireyler ve sağlıklı kontroller arasında benzer olduğu görülmüştür 
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(Tablo 9; p=0.061). Hasta grubunun BDNF düzeyi ortalaması 14,60±5,55 iken kontrol 

grubunun BDNF düzeyi ortalaması 13.89±3.85 belirlenmiştir. 

 

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarının belirteçler ve hormon seviyeleri açısından 

karşılaştırılması  

 

Değişken 

Hasta grubu (n=41) Kontrol grubu (n=40) İstatistik

sel 

analiz* 

X̅ ± S. S. Medyan 

[IQR] 

X̅ ± S. S. Medyan 

[IQR] 

Allopregnanolon 50,37±40,88 37,19 

[24,63] 

68,19±45,33 52,43 

[56,95] 

Z=-2,551 

p=0,011 

Progesteron 0,172±0,084 0,172 

[0,12] 

0,244±0,148 0,200 

[0,12] 

Z=-2,215 

p=0,027 

BDNF 14,60±5,55 15,99 

[6,59] 

13.89±3.85 14.57 

[5,25] 

t=-0.92 

p=0.061 

*Normal dağılıma sahip olan verilerde iki bağımsız grubun sayısal değerleriyle karşılaştırılmasında 

“Independent Sample-t” test (t-tablo değeri); normal dağılıma sahip olmayan verilerde iki bağımsız grubun 

sayısal değerleriyle karşılaştırılmasında “Mann-Whitney U” test (Z-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. 

 

Çalışmamızda serumda ölçülen allopregnanolon düzeyleri ile BDNF düzeyleri 

arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Hem hasta grubunda hem kontrol grubunda hem de tüm 

örneklemde yapılan analizlerde istatistiksel anlamlı herhangi bir ilişki saptanmamıştır (Tablo 

10; p>0,05). Tüm örneklem için serum allopregnanolon düzeyi ile BDNF düzeyi arasında 

korelasyon yoktur. 

Tablo 10. Allopregnanolon düzeyi ile BDNF düzeyi ilişkisi 

Değişken Örneklem Allopregnanolon 

r p* 

 

 

BDNF 

Bipolar bozukluk 

grubunda 

-0,085 0,599 

Kontrol grubunda 0,266 0,097 

Tüm örneklemde -0,054 0,631 

*En az bir değişkeninin normal dağılıma sahip olmadığı iki nicel verinin ilişkisinin incelenmesinde “Spearman” 

korelasyon katsayısı kullanılmıştır. 
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Çalışmamızda progesteron düzeyleri ile BDNF düzeyleri arasındaki ilişkiye hem hasta 

grubunda hem kontrol grubunda hem de tüm örneklemde bakılmıştır. İstatistiksel anlamlı 

herhangi bir ilişki saptanmamıştır (Tablo 11; p>0,05). Tüm örneklem için serum progesteron 

düzeyleri ile BDNF düzeyleri arasında korelasyon yoktur. 

 

Tablo 11. Progesteron düzeyi ile BDNF düzeyi ilişkisi 

Değişken Örneklem Progesteron 

r p* 

 

 

BDNF 

Bipolar bozukluk 

grubunda 

-0,105 0,512 

Kontrol grubunda 0,252 0,117 

Tüm örneklemde -0,098 0,386 

*En az bir değişkeninin normal dağılıma sahip olmadığı iki nicel verinin ilişkisinin incelenmesinde “Spearman” 

korelasyon katsayısı kullanılmıştır. 

Çalışmamızda elde edilen serum hormon ve belirteç düzeyleri ile hastaların toplam 

hastalık süreleri arasında korelasyon analizi yapılmıştır. Toplam hastalık süresi ile serum 

allopregnanolon düzeyi değerleri arasında ters yönlü zayıf kuvvette korelasyon belirlenmiştir 

(Tablo 12; p=0,012; r=-0,389). Toplam hastalık süresi arttıkça allopregnanolon düzeyi 

azalmakta azaldıkça artmaktadır. Toplam hastalık süresi ile serum BDNF düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmamıştır (Tablo 12; p=0,064; r=0.033).  

 

Tablo 12. Toplam hastalık süresi ile hastalık başlangıç yaşının ölçülen hormon ve 

belirteç düzeyleri ile ilişkisi 

        Toplam hastalık süresi 

r p* 

Allopregnanolon -0,389 0,012 

Progesteron 0,030 0,855 

BDNF 0.033 0,064 

*Normal dağılıma sahip olan iki nicel verinin ilişkisinin incelenmesinde “Pearson”; en az bir verinin normal 

dağılıma sahip olmadığı iki nicel verinin ilişkisinin incelenmesi durumunda “Spearman” korelasyon katsayısı 

kullanılmıştır. 
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Nörobilişsel Testlerin, Anksiyete Şiddeti ve Uyku Kalitesinin, Serum 

Allopregnanolon Düzeyi ile Karşılaştırılması 

Çalışmamızda allopregnanolon düzeyi ve bilişsel düzey testlerinden Stroop testi 

parametreleri arasındaki ilişkiler incelenmiş olup ilgili veriler Tablo 13’te gösterilmiştir. 

Kelime okuma doğru ve yanlış sayıları tüm örneklem için aynı olduğundan istatistiksel 

inceleme yapılamamıştır. Kelime rengi söyleme toplam süresi için allopregnanolon düzeyi ile 

ters yönlü zayıf korelasyon belirlenmiştir (Tablo 13; p=0,029; r=-0,243). Allopregnanolon 

düzeyi arttıkça tüm örneklem için kelime rengi söyleme toplam süresi azalmaktadır. Ek olarak 

enterferans ile allopregnanolon düzeyi arasında ters yönlü zayıf korelasyon saptanmıştır 

(Tablo 13; p=0,05; r=-0,219). Tüm örneklem için allopregnanolon düzeyi arttıkça Stroop 

enterferansı azalmaktadır. 

Tablo 13. Tüm örneklemde allopregnanolon düzeyi ile stroop testi arasındaki ilişki 

Ölçek alt bölümü Alt parametre  Allopregnanolon 

r p* 

 

Kelime okuma 

Doğru sayısı - Yapılamadı 

Yanlış sayısı - Yapılamadı 

Spontan düzeltme -0,066 0,557 

Süresi -0,195 0,081 

 

Kelime rengi 

söyleme 

Doğru sayısı 0,116 0,304 

Yanlış sayısı -0,116 0,304 

Spontan düzeltme -0,164 0,144 

Süresi -0,243 0,029 

 

Kutu rengi söyleme 

Doğru sayısı 0,182 0,104 

Yanlış sayısı -0,186 0,096 

Spontan düzeltme -0,103 0,358 

Süresi -0,186 0,096 

Enterferans -0,219 0,050 

Hız faktörü süre (sn) -0,163 0,145 

*En az bir değişkeninin normal dağılıma sahip olmadığı iki nicel verinin ilişkisinin incelenmesinde “Spearman” 

korelasyon katsayısı kullanılmıştır. 
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 Çalışmamızda allopregnanolon düzeyi ile bilişsel testlerden Görsel İşitsel Sayı Dizileri 

Testi B formu (GİSD-B) puanları arasındaki ilişkiler analiz edilmiştir. GİSD-B toplam puanı 

da dahil olmak üzere işitsel sözel alt parametre puanı haricinde tüm parametreler için 

allopregnanolon düzeyi ile aynı yönlü zayıf korelasyon belirlenmiştir (Tablo 14). Tüm 

parametrelere ait p ve r değerleri Tablo 14’te özetlenmiştir. İşitsel sözel alt parametre 

haricinde tüm değişkenler serum allopregnanolon düzeyi arttıkça artmakta azaldıkça 

azalmaktadır. 

Tablo 14. Tüm örneklemde allopregnanolon düzeyi ile GİSD-B testi arasındaki ilişki 

Ölçek Alt parametre Allopregnanolon 

r p* 

 

 

 

 

Görsel İşitsel Sayı 

Dizileri Testi B 

Formu (GİSD-B) 

İşitsel Sözel 0,200 0,074 

Görsel Sözel 0,314 0,004 

İşitsel Yazılı 0,366 0,001 

Görsel Yazılı 0,307 0,005 

İşitsel Uyarım 0,310 0,005 

Görsel Uyarım 0,319 0,004 

Sözel Anlatım 0,278 0,012 

Yazılı Anlatım 0,353 0,001 

Duyu İçi Kaynaşım 0,293 0,008 

Duyular arası 

Kaynaşım 

0,334 0,002 

Toplam GİSD puanı 0,312 0,005 

*En az bir değişkeninin normal dağılıma sahip olmadığı iki nicel verinin ilişkisinin incelenmesinde “Spearman” 

korelasyon katsayısı kullanılmıştır. 

 

 Çalışmada allopregnanolon düzeyi ile bilişsel testlerden işaretleme testi (İT) 

parametreleri arasındaki ilişki analiz edilmiştir. Düzenli harf ve şekil bölümü için herhangi bir 

korelasyon belirlenememiştir (Tablo 15; p>0,05). Düzensiz harf ve şekil bölümünden ise 

hedef sayısı, toplam hata, harf süre ve şekil süre alt parametreleri için korelasyon 

belirlenmiştir (Tablo 15; sırasıyla p değerleri 0,039; 0,039; 0,041; 0,016). Tüm bu ilişkiler 

zayıf kuvvettedir ve sadece hedef sayısı parametresi için aynı yönlü iken diğerleri için ters 

yönlüdür. Toplam bölümü alt parametrelerinde hedef sayısı, atlanan hedef sayısı ve tarama 
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süresi için korelasyon belirlenmiştir (Tablo 15; sırasıyla p değerleri 0,045; 0,045; 0,033). Bu 

ilişkiler için de zayıf kuvvet söz konusudur. Hedef sayısı parametresi için aynı yönlü ilişki 

mevcut iken diğerlerinde ters yönlü ilişki vardır. Allopregnanolon düzeyi arttıkça tarama 

süresi azalmaktadır. 

Tablo 15. Tüm örneklemde allopregnanolon düzeyi ile İT testi arasındaki ilişki 

Ölçek alt bölümü Alt parametre  Allopregnanolon 

R p* 

 

 

Düzensiz Harf ve 

Şekil Bölümü 

Hedef Sayısı 0,117 0,300 

Toplam Hata -0,118 0,294 

Harf Süre (sn) -0,194 0,083 

Şekil Hedef Sayısı 0,189 0,090 

Şekil Toplam Hata -0,168 0,133 

Şekil Süre (sn) -0,177 0,113 

 

 

Düzensiz Harf ve 

Şekil Bölümü 

Hedef Sayısı 0,229 0,039 

Toplam Hata -0,229 0,039 

Harf Süre (sn) -0,228 0,041 

Şekil Hedef Sayısı 0,124 0,270 

Şekil Toplam Hata -0,080 0,477 

Şekil Süre (sn) -0,267 0,016 

 

 

Toplam Bölümü 

Hedef Sayısı 0,223 0,045 

Atlanan Hedef 

Sayısı 

-0,223 0,045 

Yanlış İşaretlenen 

Hedef Sayısı 

0,160 0,154 

Toplam Hata -0,215 0,054 

Tarama Süresi (sn) -0,237 0,033 

*En az bir değişkeninin normal dağılıma sahip olmadığı iki nicel verinin ilişkisinin incelenmesinde “Spearman” 

korelasyon katsayısı kullanılmıştır. 

 

Çalışmamızda tüm örneklem, hasta grubu ve kontrol grubu için allopregnanolon 

düzeyi ile anksiyete ve uyku ölçekleri arasındaki ilişkiler incelenmiştir. Tüm gruplar ve 
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örneklem için yapılan analizlerde herhangi bir korelasyon olmadığı belirlenmiştir (Tablo 16; 

p>0,05).  

Tablo 16. Allopregnanolon düzeyi ile uyku ve anksiyete ölçekleri arasındaki ilişki 

Değişken Örneklem Allopregnanolon 

R p* 

 

Beck anksiyete 

ölçeği 

Bipolar bozukluk 

grubunda 

0,094 0,559 

Kontrol grubunda 0,138 0,397 

Tüm örneklemde -0,046 0,685 

 

Pittsburg uyku 

ölçeği 

Bipolar bozukluk 

grubunda 

-0,120 0,456 

Kontrol grubunda 0,064 0,694 

Tüm örneklemde -0,085 0,453 

*En az bir değişkeninin normal dağılıma sahip olmadığı iki nicel verinin ilişkisinin incelenmesinde “Spearman” 

korelasyon katsayısı kullanılmıştır. 
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TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada, bipolar bozukluk tanılı ötimik dönemdeki 41 erkek hasta ile yaş, beden 

kitle indeksi (BKI) ve sigara, alkol kullanımı yönünden eşleştirilmiş 40 erkek sağlıklı kontrol 

grubunun serum allopregnanolon, progesteron, BDNF düzeyleri ölçümü, ilgili ölçeklerle 

kaygı düzeyi, uyku kalitesi ve nörobilişsel fonksiyonların değerlendirilmesi yapılmıştır. Her 

iki grubun istatistiksel analiz yoluyla sosyodemografik özellikleri, kaygı şiddeti ve uyku 

kalitesi ve serum BDNF düzeyleri, allopregnanolon, progesteron düzeyleri karşılaştırılmış; 

serum allopregnanolon ve progesteron düzeylerinin sosyodemografik verilerle, kaygı şiddeti, 

uyku kalitesi, nörobilişsel test sonuçları ve serum BDNF düzeyi ile ilişkisi incelenmiştir.  

Sosyodemografik Ve Klinik Verilerin İncelemesi 

Çalışmamızda yer alan hasta ve kontrol gruplarının diğer sosyodemografik verileri 

karşılaştırıldığında medeni durumları, BKI, sigara ve alkol kullanımı, madde kullanım 

durumları ve eşlik eden ek hastalık yönünden benzer bulunmuştur. 

Çalışmamızda bipolar bozukluk tanılı hasta grubumuzun yaş ortalaması 36,07±8,93 

yıl, sağlıklı kontrol grubumuzun yaş ortalaması 35,43±6,13 yıl olarak görülmüş olup, 

aralarında anlamlı bir fark saptanmamıştır. İleri yaşlarda yaşa bağlı bilişsel fonksiyonların 

bozulması, nörotrofin ve nörosteroid düzeylerinin değişmesi gibi karıştırıcı faktörler olduğu 

göz önüne alındığında hastalarımızın yaş ortalaması daha nesnel bir değerlendirme yapmak 

için ideal bir aralıktadır.  

Tüm katılımcılarımızın en az 8 yıl olan eğitim süresi nörobilişsel testleri yapabilmek 

için yeterli bulunmakla birlikte; kontrol grubunun eğitim seviyesi daha yüksek olarak 
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saptanmıştır. Bipolar bozukluğun ataklara seyreden doğasının ve bilişsel bozukluğunun 

akademik ve mesleki alanlarda azalmaya neden olduğu göz önüne alındığında hasta grubunun 

akademik kayıplar yaşaması muhtemeldir (247). 

Grupların ek anksiyete bozukluğu ve uyku bozukluğu karşılaştırıldığında hasta 

grubunda anksiyete ve uyku bozukluğu bulunma oranları belirgin olarak yüksek bulunmuştur. 

Bipolar bozukluğun yaygın bir komorbiditesi olan anksiyete bozukluğu ve uyku bozukluğu, 

ataklar haricindeki ötimik dönemlerde de devam edebilmektedir (247,248). Çalışmamızda 

elde ettiğimiz bu veriler literatür ile uyumludur. 

Ailede ek psikiyatrik öyküsü yönünden karşılaştırıldığında BPB’li hastaların istatiksel 

açıdan anlamlı olarak daha fazla oranda ailede psikiyatrik hastalık öyküsünün olduğu 

görülmüştür. Bipolar bozukluk için şu an için bildiğimiz en güçlü ve en tutarlı risk faktörü, 

akrabalık derecesi ile büyüklüğü artan, ailede duygudurum bozukluğu öyküsüne sahip 

olmaktır. Bipolar bozukluğun aile öyküsü ile olan kuvvetli korelasyonu göz önüne alındığında 

bulgularımız genel literatür ile aynı yöndedir (249). 

 

Katılımcıların Nörobilişsel Test, Anksiyete ve Uyku Ölçeklerinin Verilerinin 

İncelenmesi 

Çalışmamızda bipolar hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubuna Stroop Testi TBAG 

formu, GİSD-B ve işaretleme testi uygulanarak, her iki grubun nörobilişsel işlevleri 

değerlendirilmiş, gruplar arasında nörobilişsel test puanları açısından karşılaştırma 

yapılmıştır. Ayrıca her iki grubun uyku kalitesi ve anksiyete şiddeti ilgili ölçeklerle 

değerlendirilip, gruplar arasında karşılaştırılmıştır.  

Stroop testinin alt bölümleri incelendiğinde; kelime okuma süresi, kelime rengi 

söyleme spontan düzeltme, kelime rengi söyleme süresi, kutu rengi söyleme, spontan 

düzeltme ve kutu rengi söyleme süresinin bipolar hasta grubunda istatiksel olarak anlamlı 

olarak yüksek olduğu görülmüştür. Diğer alt parametrelerle aynı şekilde bipolar bozukluk 

hasta grubunda kontrol grubuna göre enterferans ve hız faktörü süre ortalama skorları da 

anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. Çalışmada anlamlı görülen tüm parametrelerde hasta 

grubunun test skorları daha kötü olarak değerlendirildi. Literatür incelendiğinde; Kravariti ve 

ark. (250)’nın yaptığı BPB’li ikiz hastaların ve sağlıklı kontrollerin stroop testi skorlarını 

inceleyen bir çalışmada hasta grubunun stroop testinde daha kötü bir performans sergilediği 
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görülmüştür. Çalışmamızda GİSD-B’nin hem tüm alt test puanlarının hem de toplam puanının 

hasta grubunda anlamlı olarak sağlıklı kontrol grubundan daha düşük olduğu sonucu elde 

edilmiştir. İşaretleme testinin alttestlerinin çoğu parametresinde ve toplam test skorlarında 

Bipolar hasta grubunun daha kötü bir performans sergilediği görülmüştür. Literatür 

incelendiğinde klinik olarak stabil bipolar hastaların bilişsel işlevlerini benzer testlerle 

değerlendiren çalışmalarda bipolar hastaların test skorlarının daha kötü olduğu görülmüştür 

(251,252). 

Çalışmamızda yaptığımız testlerle hastaların prefrontal korteks ve hipokampus 

işlevlerinden olan yürütme işlevi, dikkat, hafıza, sözel öğrenme ve bellek gibi çeşitli 

nörobilişsel alanlarını değerlendirdik. Genel olarak bipolar hastaların testlerin çoğu alt 

parametresinde daha kötü bir nörobilişsel performans gösterdiğini saptadık. Çalışmamızın 

sonuçları; bipolar bozukluğun ötimik döneminde devam eden bilişsel bozulmayı gösteren 

literatür yayınları ile uyumludur.  

Çalışmamızda yer alan kontrol ve hasta gruplarının anksiyete şiddeti ve uyku kalitesi 

incelendiğinde; bipolar bozukluk hasta grubunun anksiyete şiddetinin kontrol grubundan 

anlamlı olarak yüksek olduğu görülmekle birlikte, uyku kalitesinin karşılaştırılmasında hasta 

grubunun ortalaması kontrol grubuna göre yüksek olsa da anlamlı bir farklılık görülmemiştir. 

Ancak sonuçlar incelendiğinde BPB’li hastaların uyku kaliteleri kötü olarak 

değerlendirilmiştir. Çalışmamızda hasta grubunun BPB’nin önemli bir kalıntı belirtisi olan 

anksiyetenin şiddetinin yüksek olması literatürle aynı doğrultudadır. Keskin ve ark. (11)’nın 

2018 yılında yaptığı bir çalışmada bipolar bozukluğun ötimik evresinde de uyku kalitesinin 

bozulduğu görülmüştür. Çalışmamızda da benzer şekilde hasta grubunun kötü uyku kalitesine 

sahip olduğunu gördük. Hasta ve kontrol grupları arasında belirgin bir fark olmamasında 

örneklem büyüklüğünün yetersiz olması, uyku bozuklukları ve kullanılan ilaçların etkileri, 

sirkadiyen tercih farklılıkları, sigara ve kafein tüketimi gibi karıştırıcı etkenler muhtemel 

nedenler olarak düşünülebilir.  

Çalışmamızda tüm örnekleme uygulanmış olan Beck anksiyete ölçeği ve Pittsburgh 

uyku kalitesi indeksi sonuçlarının; hem kendilerinin arasında; hem de nörobilişsel 

değerlendirme ölçek sonuçları ile korelasyon analizi yapılmıştır. Anksiyete ölçeği puanları ile 

uyku kalitesi indeksinin puanları aynı yönde anlamlı korelasyon göstermiştir. Literatür 

incelendiğinde anksiyete bozukluğu ile uyku kalitesindeki azalmasının yüksek oranda ilişkili 

olduğu bilinmektedir (253). Özellikle uyku bozukluğu ve anksiyetenin çift yönlü birbirini 
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artırıcı olumsuz etkisi göz önüne alındığında sonuçlarımız literatür ile uyumludur. Anksiyete 

ölçek puanları ile GISD-B toplam skoru arasında ters yönlü zayıf kuvvette, Stroop testi 

enterferans aynı yönlü zayıf kuvvette ilişki olduğu görülmüştür. Anksiyete şiddeti arttıkça 

nörobilişsel test performansları kötüleşmektedir. Literatür incelendiğinde; Reinholdt-Dunne 

ve ark. (248)’nın yaptığı bir çalışmada ötimik dönemde rezidüel anksiyete belirtileri olan 

BPB’li hastaların düşük dikkat kontrolü ve daha fazla bilişsel bozukluklarının olduğunu ifade 

etmiştir. Çalışmamızın kendi ölçekleri arasında korele ve güncel literatürle uyumlu olduğu 

görülmektedir. 

Biyokimyasal Verilerin Değerlendirmesi 

Çalışmamızda allopregnanolon ve progesteron düzeyleri bipolar bozukluk tanılı 

bireylerde kontrol grubuna göre daha düşük seviyelerde saptanmıştır. Çalışmamızda ayrıca 

toplam hastalık süresi ile serum allopregnanolon düzeyi değerleri arasında ters yönlü ilişki 

olduğu görülmüştür. Hastalık süresi arttıkça serum allopregnanolon düzeyleri azalmaktadır.  

Literatüre incelendiğinde; ötimik dönemde olan BPB’li kadın hastaların serum 

allopregnanolon ve progesteron inceleyen bir çalışma bulunmaktadır. Hardoy ve ark. (169) 

yaptığı bu çalışmada 3 aydır remisyonda olan 17 BPB'li, 14 majör depresif bozukluk (MDB) 

tanılı ve 16 sağlıklı kontrol katılımcı olmak üzere üç farklı grubun luteal fazda serum 

allopregnanolon, progesteron ve kortizol düzeyleri ölçülmüş. Çalışma sonucunda; 

remisyondaki BPB'li ve MDB'li kadınların premenstrüel fazda daha yüksek plazma 

progesteron ve allopregnanolon seviyeleri olduğu saptanmıştır. Ayrıca bu iki steroidin düzeyi 

BPB'li hastalarda MDB'li hastalara göre daha yüksek görülmüştür. Bu sonuçlar çalışmamız ile 

tersi bulgular göstermektedir. Yaptığımız çalışmanın sadece erkeklerden oluşması, adet 

döngüsündeki dalgalanmaların olmaması ve örneklem büyüklüğümüzün daha fazla olması bu 

farklılığı kısmen açıklamaktadır.  

Akut ve kronik strese yanıtın düzenlenmesinde, nöroaktif steroidlerin önemli bir rolü 

bulunmaktadır. Akut stres sırasında allopregnanolon seviyelerindeki artış, HPA ekseninin 

normalleştirilmesini sağlamaktadır. Ancak anksiyete ve depresif bozukluk gibi kronik stres 

yaratan durumlarda allopregnanolunun azalmış seviyeleri görülmektedir (254,255). Bipolar 

bozukluğun seyri boyunca devam eden kronik stresin varlığı göz önüne alındığında 

çalışmamızda uzamış hastalık süreleriyle allopregnanolon düzeylerinin korele olarak azalmış 

olduğu hipotezi ortaya atılabilir. 
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Allopregnanolonun duygudurum bozukluklarındaki rolü sadece GABAerjik 

mekanizmaları içermeyebilir, aynı zamanda muhtemelen nörojenez, miyelinasyon, 

nöroproteksiyon ve HPA eksen fonksiyonu üzerindeki düzenleyici etkileri de içerir. 

Allopregnanolonun ayrıca hücrelerdeki oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir (256,257). 

Allopregnanolonun GABAerjik yolaklar üzerinden, hipotalamustaki paraventriküler 

çekirdekteki kortikotropin hormon salgılayan nöronları seviyesinde HPA eksenini kontrol 

ettiği iyi bilinmektedir (258).   

Bipolar bozukluk patofizyolojisinde HPA ekseninin önemli bir rol aldığı, bu eksendeki 

bozulmaların ötimik dönemlerde de devam ettiği bilinmektedir. Allopregnanolon ve 

progesteron gibi nörosteroidlerin HPA ekseni üzerindeki etkileri, nöroprotektif etkilerinin 

olduğu, oksidatif strese karşı koruyucu etkileri göz önüne alındığında çalışmamızda hasta 

grubunda bu nörosteroidlerin düzeylerinin düşmesi anlamlı bir sonuç olarak görülmektedir. 

Çalışmamızda uzamış hastalık süresiyle azalmış allopregnanolon seviyelerinin görülmesi de 

bu sonucu destekleyeci önemli ve dikkate değer bir veridir. Ayrıca bipolar bozukluk 

tedavisinde kullanılan ilaçlar ile progesteron ve allopregnanolon düzeylerini artırması; 

çalışmamızda bu nörosteroidlerin düzeylerinin azalmış olarak görülmesini destekleyeci bir 

başka açıklama olacaktır (208,209). 

Çalışılan BDNF düzeyleri incelendiğinde ötimik dönemde olan BPB tanılı hasta 

grubuyla kontrol grubu arasında farklılık saptanmamıştır. Serum BDNF düzeyleri ile hastalık 

süresi arasındaki ilişki incelendiğinde toplam hastalık süresi arttıkça serum BDNF düzeyleri 

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki görülmemiştir.  

BDNF kan-beyin bariyerinden serbestçe geçtiği için serum ve plazmadaki BDNF 

düzeyleri santral sinir sistemindeki BDNF düzeyleri ile yüksek oranda ilişkilidir. Literatür 

incelendiğinde bipolar bozukluk ile BDNF arasındaki ilişkiyi inceleyen birçok çalışma 

bulunmaktadır. Bununla birlikte bipolar bozukluğun ötimik dönemdeki BDNF seviyelerini 

inceleyen çalışmalarda tutarlı sonuçlar elde edilememiştir. BPB'deki periferik BDNF 

düzeyleriyle ilgili tutarsız bulgular, heterojen hasta popülasyonlarından veya istatistiksel gücü 

olmayan küçük örneklem büyüklüklerinden kaynaklanabilir. 

Bipolar bozuklukta periferik BDNF düzeylerini inceleyen 52 çalışmanın meta-

analizinde sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında, periferik BDNF düzeylerinin manik ve 

depresif epizodlarda azaldığı, ötimide ise serum BDNF seviyeleri önemli ölçüde değişmediği 

sonucu elde edilmiştir. Ek olarak hastalık süresinin serum BDNF seviyeleri üzerinde anlamlı 
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bir etkisinin olmadığı görülmüştür (259). Çalışmamızın bulguları bu sonuçlar ile literatürle 

uyumludur. 

 Bipolar bozukluk ile BDNF düzeylerini inceleyen bir başka meta-analiz çalışması 

sonucunda duygudurum dönemleri arasında periferik BDNF düzeylerinin değişmediği 

görülmüştür (260). Çalışmamızın bulguları bu yönü ile literatür ile uyumludur. 

Çalışmamızda progesteron düzeyleri ile serum BDNF seviyeleri arasında hem hasta 

grubunda hem kontrol grubunda hem de tüm örneklemde istatistiksel anlamlı herhangi bir 

ilişki saptanmamıştır. Literatürde progesteron düzeyleri ile BDNF düzeylerini inceleyen 

çalışmalar genelde hayvan çalışmaları ve in-vitro deneyler ile sınırlıdır. Hayvan 

çalışmalarında ekzojen progesteron uygulamasının BDNF mRNA’sını upregüle edip, BDNF 

düzeylerini artırdığı gösterilmiştir (261). 

Progesteronun nöroprotektif etkilerinin olduğu, bu etkilerini muhtemel olarak BDNF 

üzerinden gösterdiği düşünülmektedir. Progesteronun nöroprotektif etkilerini araştıran in-vitro 

çalışmalarda progesteronun serebral kortekste hem BDNF protein hem de mRNA 

seviyelerinde bir artışa neden olduğu görülmüştür (262). Progesteron, klasik progesteron 

reseptörünün aracılık ettiği bir etki olan BDNF'nin (mRNA ve protein) yalnızca hücre içi 

içeriğini düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda bir membran progesteron reseptörünün 

aktivasyonu yoluyla BDNF'nin salınmasını artırabildiği görülmüştür (263). BDNF’in insan 

beyninde daha karmaşık mekanizmalarının olması ve çalışmamızın sadece erkek hastalarla 

yapılması BDNF düzeyleri ile progesteron düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon 

görülmemesinin nedenlerinden olabilir. Cinsiyet hormonları ve bilişsel işlev arasındaki 

karmaşık ve belirsiz ilişkiyi açıklamak için daha ileri araştırılmaların yapılması 

gerekmektedir. 

Çalışmamızda allopregnanolon düzeyleri ile BDNF düzeyleri arasındaki hem hasta 

grubunda hem kontrol grubunda hem de tüm örneklemde korelasyon görülmemiştir. 

Güncel literatürde serum allopregnanolon ve BDNF düzeylerini karşılaştıran bir 

çalışma bulunmamaktır. Çeşitli hayvan ve in-vivo çalışmalarında allopregnanolon ve BDNF 

arasındaki ilişkiyi açıklamaya yönelik çeşitli mekanizmalar öne sürülmüştür. Birçok in vivo 

çalışma, allopregnanolonun beyinde BDNF ekspresyonunu düzenleyebileceği hipotezini işaret 

etmektedir. Erkek farelerde yapılan bir çalışmada sosyal izolasyonla hipokampusta azalan 

BDNF ve allopregnanolon düzeyi; antidepresan veya allopregnanolon tedavisi ile artarak 

normal seviyelere gelmiştir (181). Mekanizması net olmamakla birlikte muhtemel olarak 
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allopregnanolonun GABA-A reseptörü aracılığıyla BDNF mRNA ekpresyonunu artırdığı 

düşünülmektedir (264). (Şekil 2) 

 

Şekil 2: Allopregnanolon ve BDNF arasındaki varsayılan fonksiyonel bağlantının şematik 

gösterimi. (175) ALLO: Allopregnanolon, VGLCC: voltaj kapılı L tipi Ca2+ kanalı, 

CaMKIIδ3: kalsiyum/kalmodulin bağımlı protein kinaz II δ3 alt birimi  

 

Çalışmamızda kadın hastaların bulunmaması progesteron ve allopregnanolon ile 

BDNF arasında korelasyon görülmemesinde muhtemel bir etken olabilir. Özellikle 

nöropsikiyatrik hastalıkların patofizyolojisinde cinsiyet farklılıklarının önemli bir rol 

üstlendiği göz önüne alındığında kadın hastalar ile farklı sonuçlar görülebilir. Ayrıca 

örneklem büyüklüğünün yeterli olmayışı, muhtemel olarak rol alan farklı mekanizmaların var 

olması diğer nedenler olarak ele alınabilir. Çalışmamızda bakılan nörosteroidler ile BDNF 

arasında bağlantı görülmemekle birlikte BDNF ekspresyonu ile allopregnanolon biyosentezi 

arasındaki bağlantının gelecekte daha fazla açıklığa kavuşturulması gereken değerli bir konu 

olduğunu düşünmekteyiz. 

Nörobilişsel Testlerin Serum Serum Allopregnanolon Düzeyi İle İlişkisi 

Çalışmamızda tüm örneklemde allopregnanolon düzeyi Stroop testinin kelime rengi 

söyleme toplam süresi ve stroop enterferansı arasında ters yönlü zayıf korelasyon korelasyon 

görülmüştür. Allopregnanolon düzeyi azaldıkça stroop testinin performansı düşmektedir. 

Allopregnanolon düzeyinin GİSD-B testi skorları ile ilişkisi incelendiğinde; işitsel sözel 



63 
 

performans haricindeki tüm alt testlerinde serum allopregnanolon düzeyi ile aynı yönlü 

korelasyon saptanmıştır. Stroop testine benzer şekilde serum allopregnanolon düzeyi düştükçe 

testin sonuçları kötüleşmektedir. Son olarak allopregnanolon düzeyinin işaretleme testi (IT) 

ile olan ilişkisi incelendiğinde; düzensiz harf ve şekil bölümü ile toplam puan parametreleri 

ile zayıf yönlü korelasyonun olduğu görülmüştür. İlişki bulunan tüm parametrelerde 

allopregnanolon düzeyi azaldıkça, test performansı düşmektedir. Çalışmamızda bakılan her üç 

nörobilişsel testin çoğu alt testinde allopregnanolon düzeyinin azalması ile test 

performansının düştüğünü gözlemledik.  

Literatüre bakıldığında insanlarda serum allopregnanolon düzeyi ile nörobilişsel 

bozulma arasındaki ilişkiyi inceleyen az sayıda çalışma bulunmaktadır.  Bernardi ve ark. 

(265)’ları vasküler ve Alzheimer demanslı hastaların daha düşük serum allopregnanolon 

düzeyi olduğunu bulmuştur. Bir başka çalışmada hafif-orta demanslı bireylerde düşük 

allopregnanolon düzeylerinin olduğu, allopregnanolonun demansta bir biyobelirteç 

olabileceği öne sürülmüştür (266). Özellikle Alzheimer hastalığı gibi nörobilişsel bozulmanın 

model olduğu hastalıklarda allopregnanolon uygulamasının etkinliği gösterilmiştir. İrwin ve 

ark.(267)’nın yaptığı Alzheimer hastalığı için allopregnanolonun etkinliğini gösteren 

preklinik bir araştırmada hayvan modellerinde allopregnanolon uygulamasının hipokampal 

nörogenezi artırdığı görülmüştür.  

Alzheimer tanılı hastalar ile sağlıklı kontrollerin prefrontal korteks (PFK) doku 

örneklerinin allopregnanolon düzeylerini karşılaştıran bir çalışmada PFK’deki 

allopregnanolon seviyelerinin Alzheimer tanılı hastalarda daha düşük olduğu görülmüştür. Bu 

çalışmaların örneklem büyükleri nispeten küçük olsa da çalışmamızda allopregnanolon 

düzeylerinin prefrontal korteks ve hipokampus işlev bozukluğunu gösteren nörobilişsel test 

performansı ile korele olması bu yönden literatür ile uyumludur. Çalışmamızda ayrıca bipolar 

hastaların kontrollere göre daha düşük allopregnanolon düzeylerinin olması ve hastalık süresi 

arttıkça allopregnanolon düzeylerinin azalması bipolar bozukluktaki bilişsel bozulmada 

allopregnanolon azalmasının etkili olabileceğine dair ön bir hipotez olabilir. Hipotezimizi 

destekleyecek literatürde yeterince veri henüz bulunmamakla birlikte bulgularımızın 

anlaşılması güç mekanizmaların rol aldığı bipolar bozukluğun bilişsel bozulmasını 

aydınlatmaya yönelik yeni bir bakış açısı sağlayacağını ümit etmekteyiz. Allopregnanolon 

analogları güncel olarak epilepsi ve PPD’de yaygın olarak kullanılmaktadır. Kemirgen 

modellerinde allopregnanolonun nöroprotektif ve nörotrofik özelliklerinin gösterilmesi, yakın 
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gelecekte diğer psikiyatrik ve nörolojik bozukluklarda yeni terapötik seçenekler olarak 

allopregnanolon veya sentetik analoglarına olan yönelimini artıracaktır (268). 

Anksiyete Düzeyi ve Uyku Kalitesinin Serum Allopregnanolon Düzeyi İle İlişkisi 

Çalışmamızda tüm örneklem, hasta grubu ve kontrol grubu için allopregnanolon 

düzeyi ile anksiyete (BAÖ) ve uyku (PUKİ) ölçekleri arasındaki ilişkiler incelendiğinde 

istatiksel olarak anlamlı bir sonuç görülmemiştir.  

Hem klinik öncesi hem de klinik çalışmalar, allopregnanolonun anksiyete ve panik 

bozukluğu gibi stresle ilişkili bozuklukları üzerindeki çeşitli etkilerini kanıtlamaktadır. 

Bipolar bozukluğun anksiyete belirtilerinin nörosteroidler ile olan ilişkisini inceleyen güncel 

bir çalışma olmamakla birlikte; yaygın anksiyete bozukluğu, sosyal fobi veya karışık 

anksiyeteli depresif bozukluk tanılı hastalarda yapılan ilk çalışmalarda allopregnanolon 

konsantrasyonlarında herhangi bir değişiklik tespit edilememiştir (269–271). Yapılan 

çalışmaların az sayıda hasta ile yapılması, cinsiyet farklılıklarının bulunması gibi faktörler 

anlamlı bir sonuç elde edilememesinde bir etken olarak ele alınabilir. Strohle ve ark. 

tarafından panik bozukluk tanısı olan hastalarda yapılan bir çalışmada serum allopregnanolon 

düzeylerinin artmış olduğu görülmüştür (272). Bu bulguyla uyumlu olarak olarak panik 

bozukluk tanılı kadınlar yapılan bir başka çalışmada, allopregnanolonun plazma 

konsantrasyonlarının, menstrüel siklusun hem foliküler hem de premenstrüel fazı sırasında 

yükseldiği görülmüştür (273). Bu nedenle allopregnanolonun spontan panik atakların 

oluşumuna karşı endojen düzenleyici olarak rol aldığı hipotezi öne atılmıştır (274). 

Çalışmamızın sadece erkek katılımcılardan oluşması, örneklem büyüklüğünün yeterli 

olmaması belirgin bir fark bulunmamasında etken olabilir. Anksiyete belirtileri ile 

allopregnanolon arasındaki karmaşık ilişkinin anlaşılabilmesi için daha ileri araştırmaların 

yapılması gerekmektedir.  

Bildiğimiz kadarıyla güncel literatürde serum allopregnanolon düzeylerinin insanlarda 

uyku bozukluğu ile ilişkisini inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. Allopregnanolonun 

uyku bozukluğu ile ilişkisini gösteren çalışmalar genel olarak hayvan çalışmalarından 

oluşmaktadır (204). Allopregnanolonun GABA-A reseptörlerinin güçlü endojen pozitif 

modülatörü olduğu göz önüne alındığında; hipnotik ve yatıştırıcı etkileri ortaya çıkarması 

beklenen bir bulgudur. Sıçanlarda allopregnanolon uygulamasının uyku üzerinde 

benzodiazepin benzeri etkiler oluşturduğunun görülmesiyle bu alanda yapılan çalışmalar 

günümüze kadar artarak devam etmiştir (204). Literatürdeki güncel kanıtlar 
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allopregnanolonun; uyku dalma eğilimi, REM dışı uykuda geçirilen süre ve EEG aktivitesi 

olmak üzere uykunun üç parametresinde ağırlıklı olarak rol aldığına işaret etmektedir 

(204,205). Olivier ve ark.’nın sıçanlarla yaptığı bir çalışmada beynin belli bölgelerinde 

(Hipotalamus, ventral striatum) allopregnanolon düzeylerinin azalmasının bozulmuş 

sirkadiyen ritime neden olduğu; buna bağlı olarak bellek bozukluğuyla ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür (275). Allopregnanolonun uyku üzerindeki etkisini incelemek amacıyla yapılmış 

hayvan çalışmalarında bulunmakla birlikte kesin bir kanıya varmak henüz mümkün 

görünmemektedir.  

Çalışmamızda serum allopregnanolon düzeyi ile uyku kalitesi arasında belirgin bir 

ilişki görülmemesinde katılımcıların sirkadiyen ritm bozukluklarını ve diğer uykuyu kalitesini 

bozabilecek etmenlerin (uyku apnesi, hipnotik ilaç kullanımı) ayrıntılı olarak göz önüne 

alınmaması, uykunun bütüncül değerlendirilmesi için bir ölçeğin (PUKİ) yeterli olmayışı öne 

sürülebilecek etkenlerdir. Bipolar hastaların tedavisinde kullanılan ilaçların uyku üzerindeki 

etkileri göz önüne alındığında çalışmamızda anlamlı bir sonuç görülmemesinde etkili 

muhtemel bir diğer faktördür. Çalışmamızdan allopregnanolunun insan beyninde uykuyu 

düzenleyeci aktivitesinin yalın bir yaklaşımla ele alınamayacağı, henüz keşfedilmemiş başka 

nörokimyasal yolaklar ile etkilerinin olabileceği, bu yolakların aydınlatılması için ek 

çalışmalara ihtiyaç olduğu çıkarımı yapılabilir.  

Literatürde BPB’li hastaların allopregnanolon, progesteron düzeylerini inceleyen 

kısıtlı sayıda çalışma bulunmakla birlikte, bu nörosteroidlerin BPB’nin ötimik dönemindeki 

bilişsel bozulma, kalıntı anksiyete belirtileri ve uyku bozukluğu inceleyen bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bipolar bozukluğun önemli bir terapötik hedefi olan kalıntı belirtilerin 

nörosteroid düzeyi ile olan ilişkisini inceleyen ilk çalışma olması çalışmamızın en güçlü 

yönüdür. Literatürde serum allopregnanolonun düzeyinin BDNF ile ilişkisini işaret eden 

hayvan çalışmaları bulunsa da insanlarda bu iki önemli biyobelirtecin arasında ilişkisini 

inceleyen ilk çalışma olması çalışmamızın diğer önemli bir güçlü yönüdür.  

Bakılan nörosteroid (NS) düzeylerinin adet döngüsü ve menapozal dönemlerde 

değişkenlik göstermesi nedeniyle daha nesnel sonuçlar elde etmek için çalışmamıza kadın 

bireyler dahil edilmemiştir. Hastaların ötimik evrede standart koşullar altında serum örnekleri 

alınmıştır. Katılımcılar yaş, BKI, sigara ve alkol kullanımı yönünden eşleştirilmiş olup, 

bakılan biyobelirteçler, nörobilişsel testlerin daha objektif değerlendirilmesi sağlanmıştır. 

Sağlıklı kontrollerin eğitim düzeyi daha yüksek olsa da tüm katılımcıların nörobilişsel testleri 
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kolaylıkla yapabilecek düzeyde en az 8 yıllık eğitimi bulunmaktadır. Çalışmamıza serum 

prolaktin düzeyini artırması nedeniyle NS düzeylerini etkileyen antipsikotikleri (Risperidon, 

Paliperidon, Amisülpirid, birinci kuşak antipsikotikler) kullanan hastalar ve NS düzeylerini 

etkileyebilecek steroid türevi ilaçları kullanan bireyler dahil edilmemiştir. Ayrıca BKI’si 

18,5’in altında, 30 ve üstünde olan, bilişsel fonksiyonları etkileyebilecek psikiyatrik, nörolojik 

ve diğer tıbbi hastalıkları olan, bilişsel fonksiyonları belirgin etkileyebilen ilaç 

(benzodiazepin, antikolinerjik vb.) kullanan bireyler çalışmadan dışlanmıştır. Tüm bu 

karıştırıcı faktörlerin elimine edilmesi çalışmamızın güçlü yönüdür. Çalışmamızın güç 

analizinin (BDNF parametresi verileriyle yapıldığında) %99 dolaylarında olduğu saptanmıştır.  

Çalışmamızın kısıtlılıkları arasında ise; hasta ve sağlıklı kontrol grubunun örneklem 

sayısının kısmen az olması, çalışmamızda kadın hastaların olmayışı nedeniyle tüm 

popülasyona genellenemeyecek olması, bakılan biyobelirteçlerin düzeylerini etkileyebilecek 

enfeksiyon parametrelerinin ve diğer nörosteroidlerin ölçümlerinin yapılmaması, hastaların 

biyobelirteç düzeylerini etkileyebilecek olan sigara ve alkol kullanımı gibi karıştırıcı 

faktörlerin olması sayılabilir.  
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SONUÇLAR 

 

1- Çalışmamıza, ötimik dönemde olan bipolar bozukluk tip 1-2 tanılı 41 erkek hasta ile 

yaş, BKİ ve sigara ve alkol kullanımı açısından eşleştirilmiş 40 erkek sağlıklı kontrol 

(birinci derece yakınlarında şizofreni veya bipolar bozukluk öyküsü olmayan) dahil 

edilmiştir. Hasta grubunun kontrollerden daha fazla uyku bozukluğu ve anksiyete 

bozukluğu eş tanısının olduğu, uyku kalitesi indeksi puanının istatiksel olarak anlamlı 

olmasa da daha yüksek olduğu, hastaların kötü bir uyku kalitesine sahip olduğu, 

anksiyete ölçek puanlarının daha fazla olduğu görülmüştür. Her iki grubun 

nörobilişsel test skorları karşılaştırıldığında bipolar hastaların kontrollerden daha kötü 

bir bilişsel performansa sahip olduğu görülmüştür. Çalışmamızın veri sonuçları 

bipolar bozukluğun ötimik evresinde de bilişsel bozulmanın, anksiyete belirtilerinin ve 

uyku kalitesinde bozulmanın devam ettiğini göstermiş olup, bu yönü ile literatürü 

desteklemektedir. 

2- Çalışmamız literatürde bipolar bozukluğun ötimik dönemindeki bilişsel bozulmayı, 

kaygı şiddetini, uyku kalitesinin serum allopregnanolon ve progesteron düzeyi ile olan 

ilişkisini inceleyen ilk araştırmadır. Çalışmamızda serum allopregnanolon ve 

progesteron düzeyleri bipolar bozukluk tanılı hastalarda sağlıklı kontrol grubundaki 

bireylere göre daha düşük seviyelerde gözlenmiştir. Ayrıca bipolar bozukluklu 

hastalarda hastalık süresi uzadıkça serum allopregnanolon düzeyleri azalmaktadır. Bu 

bulgu allopregnanolonun endojen bir duygudurum düzenleyici rolü olduğunu, azalmış 



68 
 

düzeylerinin duygudurum bozukluklarının kliniğinde önemli bir yer alabileceği 

hipotezini desteklemektedir. Henüz erken bir çıkarım olsa da ilerleyen çalışmalarla 

allopregnanolonun kendisinin veya analoglarının bipolar bozukluğun etyolojisinde ve 

tedavisinde araştırılmasının yeni seçenekler sunması muhtemeldir. 

3- Çalışmamız serum progesteron ve allopregnanolon düzeyleri ile serum BDNF 

düzeyleri arasındaki ilişkiyi de inceleyen ilk çalışmadır. Çalışmamızda bakılan NS 

düzeyleri ile BDNF düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir.  

4- Serum BDNF düzeylerinin hasta grubu ve sağlıklı kontrollerde benzer olduğu 

görülmüştür. Bu sonuçlar önceki yapılan meta-analizlerle uyumlu görülmüştür.  

5- Çalışmamızda tüm katılımcıların serum allopregnanolon düzeylerinin nörobilişsel test 

performansı ile korele olduğu görülmüştür. Allopregnanolonun yüksek seviyelerinin 

daha iyi bilişsel test performansı sağladığı gözlenmiştir. Bu sonuçların üzerine az 

sayıda çalışma yapılmış olan duygudurum bozuklukluklarının bilişsel bozulmasının 

patofizyolojisini açıklamakta ilerdeki araştırmalar için yeni bir pencere olmasını ümit 

etmekteyiz.  

6- Çalışmamızda allopregnanolon düzeyi ile anksiyete şiddeti ve uyku kalitesi arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir sonuç görülmemiştir. Allopregnanolonun GABA-A 

reseptörü üzerinden benzodiazepin benzeri etkileri olduğu bilinmekle birlikte, 

çalışmamızda cinsiyet farklılıkları ve ölçeklerle tam bir değerlendirme yapmamış 

olmamız muhtemel etkenler olabilir. Anlamlı bir sonuç görülmemekle birlikte 

allopregnanolonun uyku ve anksiyete belirtileri üzerindeki etkilerinin araştırılmasının 

ileri araştırmalarda üzerine çalışılması gereken bir alan olduğunu düşünmekteyiz.  
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ÖZET 

Bipolar bozukluk duygudurum atakları ile seyreden, ara dönemlerde de kalıcı 

semptomları olan kronik gidişli bir psikiyatrik bozukluktur. Bipolar bozukluğun ötimik 

döneminde bilişsel bozulma, subsendromal anksiyete belirtileri, uyku bozukları gibi kalıntı 

belirtilerin olduğu bilinmektedir. Bipolar bozukluğun patofizyolojisinde nörosteroidlerin 

rolünü anlamaya yönelik literatürde yapılmış az sayıda çalışma bulunmaktadır. Çalışmamızda 

bipolar bozukluğun kendisinin ve kalıntı belirtilerinin serum allopregnanolon, progesteron 

düzeyi ile olan ilişkisini ve serum allopregnanolon düzeyinin serum Beyin Kaynaklı 

Nörotrofik Faktör (BDNF) düzeyi ile olan ilişkisini incelemeyi amaçladık.  

Çalışmamıza, bipolar bozukluk tanılı ötimik dönemdeki 41 erkek hasta ile yaş, beden 

kitle indeksi (BKİ) ve sigara kullanımı açısından eşleştirilmiş 40 erkek sağlıklı kontrol dahil 

edilmiştir. Çalışmaya katılan tüm bireylere nöropsikiyatrik testler olan Stroop testi, Görsel 

işitsel sayı dizileri testi B formu, işaretleme testi ve Beck Anksiyete ölçeği, Pittsburgh uyku 

kalitesi indeksi uygulanmış olup, tüm katılımcılardan 5-7 ml periferik venöz kan alınmıştır. 

Tüm katılımcıların serum allopregnanolon, progesteron ve BDNF düzeylerinin ölçümü 

yapılmıştır.  

Çalışmamızda serum progesteron, allopregnanolon düzeyleri bipolar hastalarda daha 

düşük görülmüş olup, uzamış hastalık süreleri ile allopregnanolon düzeyinin azaldığı 

görülmüştür. Tüm katılımcıların nörobilişsel test performanslarının allopregnanolon 

düzeylerindeki yükselme ile korele olarak daha iyi olduğu sonucu elde edilmiştir. Serum 

BDNF düzeylerinin gruplar arasında benzer olduğu, bipolar hastalarda hastalık süresiyle 

progesteron ve BDNF seviyelerinin arasında ilişki olmadığı görülmüştür.  

Çalışmamızın sonuçları, allopregnanolonun bipolar bozukluğun etiyolojisinde endojen 

bir duygudurum düzenleyici olarak görev yaptığı hipotezini desteklemektedir. Ayrıca 

allopregnanolonun duygudurum bozukluklarının bilişsel bozulmasında önemli bir araştırma 

alanı olduğu düşünülmüştür. Çalışmamızda allopregnanolon düzeyi ile uyku kalitesi, 

anksiyete belirtileri ve serum BDNF düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki görmemiş olmamıza 

rağmen allopregnanolonun bu parametreler ile ilişkisinin ileri araştırmalar için değerli bir alan 

olduğunu düşünmekteyiz.  

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, Allopregnanolon, Progesteron, BDNF, Biliş, Uyku, 

Anksiyete 
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THE RELATIONSHIP OF SERUM PROGESTERONE AND 

ALLOPREGNANOLONE LEVELS WITH COGNITIVE FUNCTIONS, ANXIETY, 

SLEEP QUALITY AND SERUM BDNF LEVEL IN EUTHYMIC MALE BİPOLAR 

DİSORDER PATİENTS 

SUMMARY 

Bipolar disorder is a chronic psychiatric disorder with mood episodes and persistent 

symptoms in the interepisodic periods. It is known that residual symptoms such as cognitive 

impairment, subsyndromal anxiety symptoms, and sleep disorders continue in the euthymic 

period of bipolar disorder. There are few studies in the literature to understand the role of 

neurosteroids in the pathophysiology of bipolar disorder. In our study, we aimed to examine 

the relationship of bipolar disorder itself and its residual symptoms with serum 

allopregnanolone and progesterone levels, and the relationship between serum 

allopregnanolone levels and serum Brain Induced Neurotrophic Factor (BDNF) levels. 

Our study includes 41 euthymic male patients with bipolar disorder and age-, body 

mass index (BMI)- and smoking- matched 40 male healthy control subjects. Neuropsychiatric 

tests such as Stroop Test TBAG Form, Auditory Verbal Digit Span Test- Form B, 

Cancellation Test, Beck Anxiety Inventory, Pittsburgh Sleep Quality Index were applied to all 

individuals participating in the study and 5-7 ml of peripheral venous blood sample was taken 

from all participants. Serum allopregnanolone, progesterone and BDNF levels of all 

participants were measured. 

In our study, serum progesterone, allopregnanolone levels were found to be lower in 

bipolar patients and it was observed that the serum allopregnanolon level was decreased with 

prolonged disease duration. It was concluded that the neurocognitive test performances of all 

participants were better in correlation with the increase in allopregnanolone levels. Serum 

BDNF level were similar between groups and the there was no relationship between the 

duration of illness and serum progesterone, BDNF levels in bipolar patients. 

The results of our study support the hypothesis that allopregnanolone acts as an 

endogenous mood stabilizer in the etiology of bipolar disorder. In addition, allopregnanolone 

to be consider as an important research area in the cognitive impairment of mood disorders. 

Although we did not find a significant relationship between allopregnanolone level and sleep 
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quality, anxiety symptoms, serum BDNF levels in our study, we thought that the relationship 

between allopregnanolone and these parameters can be a valuable area for future researchs. 

Keywords: Bipolar disorder, Allopregnanolone, Progesterone, BDNF, Cognitive, 

Sleep, Anxiety 
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