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III. OZET

BiPOLAR BOZUKLUK TANILI HASTALARDA BULBUS OLFACTORIUS VE
AMIGDALA HACIM VE FONKSIYONEL AKTIVITESININ 18-FDG PET/BT
iLE INCELENMESI

Dr. Muhammet Sancaktar
Uzmanlik Tezi, Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilimdali
Tez Damigmani: Dr. Ogretim Uyesi Sengiil Sahin
Aralik 2020, 83 sayfa

Amac: Bipolar bozukluk toplumda sik goriilen ve yetiyitimine neden olan
psikiyatrik  hastaliklardandir.  Bipolar  bozuklukta yapilan norogoriintiileme
calismalarinda cesitli beyin boélgelerinde yapisal ve metabolik farkliliklar oldugu
goriilmiistiir. Bizde bu ¢alismada bipolar bozukluk tanili hastalarda bulbus olfactorius ve
amigdala hacim ve metabolizmasini 18 FDG PET/BT ile degerlendirdik.

Yontem: Arastirmaya DSM-5 tam kriterlerine gore bipolar bozukluk tanisi alan
26 hasta dahil edilmistir. Katilimcilara HAM-A ve Golombok Rust Cinsel Doyum Olgegi
uygulanmistir. Katilimeilara 18 FDG PET/BT c¢ekilmistir. Bulbus olfactorius ve
amigdala glikoz metabolizmalari, z skorlariyla karsilastirilmistir. Bulbus olfactorius ve
amigdala hacimleri ise, geriye yonelik taranan ve diglama kriterlerini karsilayan 26
hastanin 18 FDG PET/BT goriintiileriyle karsilastirilmistir.

Bulgular: Bipolar bozukluk tanili olgu grubumuzda kontrol grubuna oranla bulbus
olfactorius hacmi istatiksel olarak anlamli derecede azalmig(p:0,001), bulbus olfactorius
metabolizmas1 ise istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur(p:0,001). Amigdala
hacmi ve metabolizmasi olgu grubumuzda istatiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur(p:0,001). Amigdala ve bulbus olfactorius hacimleri arasinda dogru korelasyon
vardi. Sag ve sol amigdala metabolizmasi ile sag bulbus olfactorius metabolizmasi arasinda
pozitif korelasyon vardi.

Sonuclar: Bu calisma bildigimiz kadariyla bipolar bozuklukta bulbus olfactorius
hacim ve metabolizmasini inceleyen ilk g¢alismadir. Calismamizin verileri bipolar
bozuklukta bulbus olfactoriusun hacim ve metabolizmasinin etkilendigini géstermistir.
Ayrica bulbus olfactoriusun bipolar bozukluk etyopatogenezinden sorumlu olabilecegini
gostermistir. Bu konunun daha iyi anlasilabilmesi i¢in ileride yapilacak yeni ¢alismalara
ithtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, Bulbus olfactorius, Amigdala, 18 FDG
PET/BT,



IV. ABSTRACT

INVESTIGATION OF BULBUS OLFACTORIUS AND AMIGDALA VOLUME
AND FUNCTIONAL ACTIVITY WITH 18-FDG PET / CT IN PATIENTS WITH
A DIAGNOSIS OF BIPOLAR DISORDER

Dr. Muhammet Sancaktar
Master Thesis, Department of Psychiatry
Thesis Supervisor: Associate Professor Dr. Sengiil Sahin
December-2020, 83 pages

Objective: Bipolar disorder is a psychiatric disorder that is common in the society
and causes disability. In neuroimaging studies in bipolar disorder, structural and
metabolic differences were observed in various brain regions. In this study, we
investigated the bulbus olfactorius and amygdala volume and metabolism with 18 FDG
PET / CT in patients with bipolar disorder.

Method: Twenty-six patients diagnosed with bipolar disorder according to DSM-
5 diagnostic criteria were included in the study. HAM-A and Golombok Rust Inventory
of Sexual Satisfaction were applied to the participants. Participants 18 FDG were scanned
with PET / CT. Bulbus olfactorius and amygdala glucose metabolisms were compared
with z scores. Bulbus olfactorius and amygdala volumes were compared with 18 FDG
PET / CT images of 26 patients who were retrospectively scanned and met the exclusion
criteria.

Results: In our case group with a diagnosis of bipolar disorder, the volume of
bulbus olfactorius was statistically significantly decreased (p: 0.001), and bulbus
olfactorius metabolism was found to be statistically significantly higher compared to the
control group (p: 0.001). Amygdala volume and metabolism were found to be statistically
significantly higher in our case group (p: 0.001).There was a correct correlation between
amygdala and bulbus olfactorius volumes. There was a positive correlation between right
and left amygdala metabolism and right bulbus olfactorius metabolism.

Conclusions: This study is the first to our knowledge to examine the bulbus
olfactorius volume and metabolism in bipolar disorder. The data of our study showed that
the volume and metabolism of the bulbus olfactorius are affected in bipolar disorder. It
has also shown that the bulbus olfactorius may be responsible for the etiopathogenesis of
bipolar disorder. Further studies are needed in the future to understand this issue better.

Keywords: Bipolar disorder, Bulbus olfactorius, Amygdala, 18 FDG PET/CT
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1.GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk, tekrarlayan ataklarla seyreden, énemli derecede morbidite ve
mortaliteye neden olan, kisinin ve ¢evresindeki insanlarin yagsaminda zorlanmalara sebep
olan bir duygudurum bozuklugudur. Kisinin duygudurumunda, enerjisinde uykusunda,
cinsel istegi ve biligsel islevlerinde bozulmalarla giden bir hastaliktir. Bipolar bozukluk
siklikla yanlis ve geg teshis edilir. Bu durum yetersiz tedavi ve yikici sonuglara sebep
olabilir. Bipolar bozuklukta yapisal ve fonksiyonel beyin anormallikleri gibi nesnel
norobelirteclerin belirlenmesi hastaligin erken teshisi ve patofizyolojisini daha iyi
anlamamizi saglayabilir.

Norobiyolojik temelleri oldugu bilinen bipolar bozuklukla ilgili pek ¢ok ¢aligma
yapilmasina ragmen etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan aragtirmalar
sonucunda genetik ve cevresel faktorlerin rol alabilecegi gosterilmistir. Bu faktorlerin
yani sira beynin yapisi, gelisimi, iglevleri ve beyin hiicreleri arasindaki iletisimi saglayan
norotransmitterlerin de bipolar bozukluk hastaligina neden oldugu diistintilmektedir.

Norogoriintilleme tekniklerinin son yillarda gelismesinin etkisiyle de bipolar
bozuklukla ilgili pek c¢ok norogoriintileme caligmalart yapilmis ve bu calismalarin
cogunun ortak 6zelligi bipolar bozuklugun, duygusal davranislart modiile eden beyin
sistemlerindeki anormalliklerden kaynaklandigini gostermesidir (1). Fonksiyonel ve
yapisal beyin goriintileme c¢alismalarindan gelen veriler, sinirsel baglantidaki
bozukluklarin bu biligsel ve duygusal semptomlarin mekanik agiklamasinda kilit bir rol
oynayabilecegini 0ne siiriiyor. Yani, duygusal davraniglar1 diizenleyen beyin aglarindaki
erken gelisimde bozulma (6rnegin, beyaz cevher ve prefrontal korteksteki gelisim
bozuklugu) ventral prefrontal aglar ve limbik beyin bolgeleri, 6zellikle de amigdala
arasindaki baglantinin azalmasina neden olur. Saglikli ventral prefrontal-limbik
(amigdala, hipokamppus, orbitofrontal korteks, subgenual singulat Kkorteks)

modiilasyonun kurulmasindaki bu gelisimsel basarisizlik, maninin baslangicin1 ve



nihayetinde, affektif ataklarla giden bipolar hastalig1 ortaya ¢ikarmaktadir (1). Yaygin bir
teoriye gore bu hastalarin kortiko-bilissel yol ile ilgili alanlarda (ventrolateral prefrontal
korteks gibi) hipoaktivasyon ve duygusal belirginlikle ilgili alanlarda (amigdala gibi)
hiperaktivasyon oldugu belirtilmektedir (2). Iki sistem arasindaki bu dengesizlik, mani ve
depresyon dénemlerine neden oldugu diisiiniilmektedir (3). Ozellikle, bipolar bozukluk,
amigdala aktivitesindeki ve cesitli beyin bolgelerindeki kiiresel ag iletisimindeki
eksiklikle iligkilendirilir (4).

Amigdala beynin medial temporal lobunun derinlerinde yerlesen ndronlarin
olusturdugu, duygusal hafiza ve duygusal tepkilerin olusmasinda primer role sahip badem
seklindeki beyin boliimiidiir. Limbik sistemin bir pargasidir. Amigdala emosyonel
sistemdeki merkezi roliinden dolay1 siirekli ilgi ¢cekmistir (5). Amigdala aglik tokluk,
cinsel istek, lireme icgiidiisii, savas veya kac gibi duygularimizi kontrol eder. Ayni
zamanda korku, zevk, duygulanim, duysal uyaranin duygusal degerlendirilmesi, duygusal
O0grenme, hafiza ve affektif hastaliklar (anksiyete, depresyon)’da kilit rol oynar (6).
Depresyon, anksiyete bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu ve bipolar bozukluk
gibi psikiyatrik hastaliklarin amigdala hasari ile iliskili bilimsel kanitlar mevcuttur.

Bulbus olfactorius 6zellikle amigdaloid cekirdek olmak iizere, hipokampus, 6n
cingulate korteks, insular bolge, talamus, hipotalamus ve orbitofrontal korteksle duygusal
islemeyle ilgili oldugu bilinen gii¢clii baglantilar: vardir. Bu baglant1 ag1 birlikte, davranis,
beslenme, duygu, otonomik durumlar ve hafizanin koku etkisinde diizenlenmesinde
gorevlidirler (7). Bu yapilar ayn1 zamanda bulbus olfactoriusa yogun geri bildirim
gonderir (8). Bulbus olfactoriusun islevsel ve yapisal defektleri ise bipolar bozukluk
etyopatogenezinde sorumlu tutulan bu bolgeleri dogrudan etkilemektedir. Ancak halen
bipolar bozukluk ile bulbus olfactorius arasindaki iligkiyi ortaya koyan herhangi bir klinik
calisma bulunmamaktadir.

Calismamiz bipolar bozukluk tanili hastalarda bulbus olfactorius ve amigdala
Olctim degisikliklerinin belirlenmesi tanida ayirt edici bir bulgu olma potansiyelini tagiyip
tagimayacagin1 6grenmeyi ve bipolar bozukluk etyopatogenezinde eslik eden bulbus
olfactorius ve amigdala kokenli patolojilerin belirlenmesini amaclamaktadir. Elde
edilecek bulgular bipolar bozukluk etyopatogenezi ve klinik yansimalar1 konusunda

literatiire 151k tutacakti



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Bipolar Bozukluk
2.1.1 Tanim

Bipolar bozukluk ataklarla (manik, depresif, hipomanik, karma) seyreden,
tekrarlayici, yasam boyu siiren, kisinin iglevselligini bozan duygudurum bozuklugudur
(9). Yiiksek morbidite ve mortalite nedenidir. WHO’ya gore diinyada yetiyitimine en
¢ok neden olan on hastaliktan biridir (10).

Manik atak sirasinda oforik duygudurum, konusma miktarinda artma, uyku
ihtiyacinda azalma, enerjik olma, sinirlilik artis1 ve cinsel istekte artis gozlenirken,
depresif atak sirasinda ¢okkiin duygudurum, konusma miktarinda ve hizinda azalma,
enerji diisiikligl, psikomotor retardasyon ve cinsel istekte azalma goriiliir. Hipomani ise
manik atak sirasindaki semptomlarin siddet ve siire olarak daha hafif oldugunu gosterir.

Hasta bu ataklar disinda normal saglikli hale donebilir (11).

2.1.2 Tarihge

Duygudurum bozukluklarinin tarihi ¢ok eski ¢aglara kadar dayanmakta olup tarih
oncesi din kitaplarinda ve Yunan yapitlarinda depresyon nobeti geciren insanlardan
bahsedilmistir. Humeros Ilyada destaninda mani kelimesini kullanmistir. Melankoli
tamimu ilk kez Hipokrat tarafindan kullanilmistir(M.O. 5.yiizy1l) (12). Melankoli siyah
safra analamima gelmekte ve umutsuzluk, c¢okkiinlik ve enerjisizlik anlaminda
kullanilmistir. M.S. 150°1i yillarda Arateus maninin melankolinin bir par¢asi oldugunu
kesfetmistir (13). 1850’1i yillarda Falret hastaligin kendiliginden iyilesmeler gosterdigini
ve takrarlayan dongii icinde oldugunu belirterek “folie circulare’ tanimini ortaya atmis.
Psikiyatride siniflamanin atasi olarak nitelendirilen Emil Kraepelin manik depresif delilik

tanimin1 kullanmis, 1913°te biitiin melankolilerin ayni hastalik oldugunu hastaligin



epizodik oldugunu sOylemistir. Giiniimiizdeki sizofreni anlamina gelen dementia
precoxla birlikte iki ayr1 sinifa ayirmistir (12). 1959 yilinda Leonhard manik depresif
hastalik tanisini, ‘bipolar bozukluk’(mani ve depresyon beraber) ve ‘monopolar
bozukluk’ (depresyon veya mani) diye iki siifa ayirmistir (14). Bipolar bozukluk 1980
yilinda yayinlanan Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi’nda (DSM- III)
affektif bozuklular i¢inde yer alirken major depresyondan ayri sinifta yer almis. Bipolar
bozukluk 1987 yilinda yayinlanan DSM- III-R de duygudurum bozuklugu igerisinde yer
almistir (15). Daha sonra 1994 yilinda yayimlanan DSM IV te de, duygudurum bozuklugu
kavrami kullanilmig olup bipolar bozukluk tip I ve bipolar bozukluk tip II siklotimi ve
baska tiirlii adlandirilamayan (BTA) bipolar bozukluk diye 4 sinifa ayrilmistir (15). 2013
yilinda yayilann DSM V’te bipolar ve iliskili bozukluklar olarak yer almistir (16).

2.1.3 Siiflandirma

Bipolar bozukluk daha onceleri duygudurum bozuklugu altinda siniflandirilirken
DSM 5 ile beraber ‘iki Uglu ve Iliskili Bozukluklar’ baslig1 altinda su siiflandirilmistir
(16). DSM 5 te su siiflandirilmaya yer verilmistir:
1. iki Uglu I Bozuklugu

2. Iki Uglu II Bozuklugu

3. Siklotimi Bozuklugu

4. Maddenin/ Ilacin Yol Actig1 Iki Uglu ve Iliskili Bozukluk

5. Bagka Bir Saglik Durumuna Bagl iki Uclu ve Iliskili Bozukluk
6. Tanimlanmis Diger Bir Iki Uclu ve iliskili Bozukluk

7. Tanimlanmamis Diger Bir Iki Uclu ve liskili Bozukluk

2.1.4 DSM -5 Tam Olgiitleri

2.1.4.1. DSM-5 Manik Epizot Kriterleri
A) Kabarmis, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 veya siirekli bir

duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giicte, olagandisi ve siirekli bir artigin
oldugu ayr1 bir donemin, en az bir hafta ( ya da hastaneye yatirilmasi gerekmisse herhangi

bir siire), neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde siirmesi.



B) Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden (ligli ya da daha c¢ogu) ( ¢abuk kizan bir
duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan
onemli derecede degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir artig ya da biiyiikliik diisiinceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma (O0rn. yalnizca ii¢ saatlik bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar)

3. Her zamankinden daha konuskan olma veya konusmaya tutma

4. Diigiince ugugmasi ya da diislincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi birbiri
ardr sira geldigine iligkin 6znel yasant

5. Dikkat dagimikligr (kisinin dikkati 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu goézlenir

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel
baglamda) ya da psikodevinsel kigkirtma (ajitasyon) bir amaca yonelik olmayan anlamsiz
etkinlik

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para harcama,
diistincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlari yapma)

C) Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalaria bir kétiiliigiiniin
dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasimi gerektirecek denli agirdir ya da psikoz
ozellikleri vardir

D) Bu donem bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska bir
tedavi) ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ilag tedavisi, elektrokonvulzif terapi) sirasinda ortaya
¢ikan ve s0z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde
siiren tam bir mani dénemi, bir mani dénemi i¢in, dolayisiyla ikiuglu 1 bozuklugu tanisi
icin yeterli bir kanittir.

Not: A-D tam dlgiitleri bir mani dénemini olusturur. ikiuglu 1 bozuklugu tanist

konabilmesi i¢in yasam boyu en az bir kez mani donemi gecirilmis olmasi gerekir.



2.1.4.2. DSM-5 Hipomanik Epizot Tan1 Kriterleri

A) Kabarmis, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 veya siirekli bir duygudurumun ve
amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giicte, olagandis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayr bir
donemin, en az dort giin, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde siirmesi.

B) Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden (licii ya da daha c¢ogu) (¢abuk kizan bir
duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan
onemli derecede degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik disiinceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca ii¢ saatlik bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar)

3. Her zamankinden daha konugkan olma veya konugmaya tutma

4. Diisiince ugugmasi ya da diislincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi birbiri
ardi sira geldigine iliskin 6znel yasanti

5. Dikkat dagiikligr (kisinin dikkati 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel
baglamda) ya da psikodevinsel kigkirtma (ajitasyon) bir amaca yonelik olmayan anlamsiz
etkinlik

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para harcama,
diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlar: yapma)

C) Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha degisik,
islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigl bir donemdir.

D) Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca gozlenebilir

E) Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye neden olacak
denli ya da kisinin kendisine ya da bagkalarina bir kotiliigliniin dokunmamasi igin
hastaneye yatirilmasmi gerektirecek denli agir degildir. Psikoz 6zellikleri varsa s6z
konusu dénem , tamim olarak, mani donemidir.

F) Bu donem bir maddenin (6rn. kdtiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska bir
tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ilag tedavisi, elektrokonvulzif terapi) sirasinda ortaya

¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom



diizeyinde siiren tam bir hipomani dénemi, bir hipomani dénemi tanis1 i¢in yeterli bir
kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle antidepresan kullanimindan sonra ortaya
cikan c¢abuk kizmada artis , sinirlilik, ya da kigskirma belirtileri) bir hipomani dénemi
tanisi i¢in ne yeterli sayilmali, ne de iki uglu bozukluga yatkinligin bir gostergesi olarak
goriilmelidir.

Not: A-F tam &lgiitleri bir hipomani donemini olusturur. ikiuglu 1 bozuklugunda
hipomani dénemleri sik goriiliir ancak ikiuglu 1 bozuklugu tanisi konabilmesi igin

hipomani donemlerinin olmas1 gerekli degildir.

2.1.4.3. DSM-S5 Yegin (Major) Depresif Epizot Tam Kriterleri
A) Ayni iki haftalik donem boyunca asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu )

bulunmustur ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden en
az biri ya (1) ¢cokkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.

Not: Agikca bagka bir saglik durumuna bagl belirtileri almayiniz.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur ve
bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. tizlintiiliidiir, kendini boslukta hisseder ya da
umutsuzdur) ya da bu durum bagkalarinca gozlenir (6rn. aglamakali goriiniir) ( Not:
Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir)

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur
(6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir)

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) cok kilo verme ya da kilo alma
(0rn. bir ay icinde agirliginin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse her
glin, yeme isteginde azalmaya da artma (Not: Cocuklarda beklenen kilo alimini
saglayamama goz 6niinde bulundurulmalidir.)

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢cekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) ya da yavaslama
(baskalarinca gozlenebilir; yalnizca 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladigi
duygusu tasima olarak degil)

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da icsel giiciin kalmamas1 (enerji diisiikliigii)

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular
(sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirti kendini kinama ya da sugluluk duyma

olarak degil).



8. Nerdeyse her giin, diistinmekte ya da odaklanmakta giiclilk cekme ya da
kararsizlik yasama (6znel anlatima gore ya da baskalarinca gozlenir)

9. Yineleyici 6lim diisiinceleri (yalnizca olim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme
girisimi ya da kendini 6ldiirmek tizere 6zel bir eylem tasarlama

B) Bu belirtiler klinik a¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda
ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C) Bu donem bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz.

Not: A-C tam olgiitleri bir yegin depresyon dénemini olusturur. Ikiuglu 1
bozuklugunda yegin depresyon donemleri sik goriiliir ancak ikiuclu 1 bozuklugu tanisi
konabilmesi i¢in boyle donemlerin olmasi gerekli degildir.

Not: Onemli bir yitim (kayip) (6. yas, batkinlik (parasal ¢okiintii), dogal bir yikim
sonucu Yyitirilenler, onemli bir hastalik ya da yetiyitimi) karsisinda gosterilen tepkiler
arasinda, A tani Olciitiinde belirtilen, yogun bir iiziintii duygusu yasama, yitimle ilgili
diisiiniip durma, uykusuzluk ¢cekme, yeme isteginde azalma ve kilo verme gibi belirtiler
olabilir ve bunlar da bir depresyon donemini andirabilir. Bu gibi belirtiler anlasilabilir ya
da yasanan yitime gore uygun bulunabilirse de, 6nemli bir yitime olagan tepkinin yani
sira bir yegin depresyon doneminin de olabilecegi g6z dniinde bulundurulmalidir. Bu
karar, kisiden alinan dykiiniin ve yitim baglaminda yasanan acinin kiiltiirel dl¢ciilere gore

disavurumunun degerlendirilmesi gerekir.

iki Uclu I Bozuklugu

A. En az bir mani donemi i¢in tan1 dlgiitleri karsilanmistir (yukarida “Mani Donemi”
basliginin altinda yer alan A-D tam Olgiitleri).

B. Mani ve major depresyon donem (ler) inin ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da
tanimlanmamis diger iki uglu ve iligkili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Belirtiniz:

Bunaltili sikinti

Karma ozellikler gosteren

Hizli dongiilii



Melankoli 6zellikleri gosteren

Degisik tiir (atipik) 6zellikleri gosteren

Duygudurumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren

Duygudurumla uyumlu olmayan psikoz 6zellikleri gosteren

Katatoni ile giden

Dogum zamani (peripartum) baslayan

Mevsimsel oriintii gosteren

Iki Uclu (Bipolar) II Bozuklugu
Iki uglu II bozuklugu tanis1 koyabilmek igin, o sirada ya da ge¢miste ortaya ¢ikmis
olan hipomani dénemi i¢in ve o sirada ya da ge¢miste ortaya ¢ikmis olan yegin (major)
depresyon donemi i¢in yukarida tanimlanan tani 6lciitlerinin karsilanmis olmasi gerekir.
iki Uclu IT Bozuklugu

A. En az bir hipomani dénemi i¢in (yukarida “Hipomani Donemi” basgliginin altinda
yer alan A-F tan1 dlglitleri) ve en az bir yegin (major) depresyon donemi i¢in (yukarida
“Yegin Depresyon Donemi” basliginin altinda yer alan

A-C tani oOlgiitleri karsilanmustir.

B. Higbir zaman bir mani donemi gec¢irilmemistir.

C. Hipomani ve yegin depresyon donem (ler) inin ortaya ¢ikist sizoduygulanimsal
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da
tanimlanmamis diger iki uglu ve iliskili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani donemleri arasinda sik gidip
gelmelerin neden oldugu 6ngoriilemezlik durumu, klinik agidan belirgin bir sikintiya ya
da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte
diismeye neden olur.

Belirtiniz:

Bunaltili sikintili

Karma ozellikler gosteren

Hizli dongiilii

Melankoli 6zellikleri gosteren

Degisik tiir (atipik) ozellikleri gosteren

Duygudurumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren

Duygudurumla uyumlu olmayan psikoz 6zellikleri gosteren
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Katatoni ile giden
Dogum zamani (peripartum) baslayan
Mevsimsel oriintii gosteren

Siklotimik Bozukluk: En az iki y1l siireyle bir yegin (major) depresyon donemi i¢in
tan1 Olciitlerini karsilamayan, depresyon belirtilerinin oldugu bir¢ok donem ve hipomani
donemi i¢in tani Olgiitlerini karsilamayan, hipomani belirtilerinin oldugu bircok dénemin
olmasi ile belirlidir.

Maddenin/ilacin Yol Ag¢tig1 iki Uglu ve iliskili Bozukluk: Duygudurum bozuklugu
madde yoksunlugu ya da intoksikasyonu sirasinda veya sonrasinda ya da ila¢ alimina
bagli olarak gelismistir.

Bagka Bir Saglik Duruma Bagh Iki Uglu ve Iligkili Bozukluk: Duygudurum
bozuklugunun baska bir saglik durumunun dogrudan patofizyolojisi ile ilgili bir sonucu
olduguna dair kanitlar vardir.

Tanimlanmis Diger ki Uglu ve Iliskili Bozukluk: Kisa siiren hipomani ve yegin
(major) depresyon donemleri, yeterli belirti gostermeyen hipomani donemleri ve yegin
(major) depresyon donemleri, yegin (major) depresyon Oykiisii olmaksizin hipomani ve
kisa siiren siklotimi bu alt baglikta toplanmustir.

Tanimlanmanus Iki Uclu ve liskili Bozukluk: Iki uclu ve iliskili bozukluklardan
herhangi 6zgiil biri i¢in tani Olgiitlerini karsilamamanin 6zel nedeni klinisyenlerce
belirlenmek istenmediginde ve daha 6zgiil bir tan1 koymak i¢in yeterli bilgi olmadigi

durumlarda kullanilir (16).

2.1.5 Epidemiyoloji

Bipolar tip 1 bozuklugunun bir yillik donemde goriilme sikligt % 0,6 olarak
bulunmus, kadin erkek oranin yasam boyu goriilme sikligi aynidir. Bipolar tip 2
bozuklugun ise oranin %0,3-0,8 oraninda bulunmustur. Cogunlukla hipomani
donemlerinin gézden kactifi i¢in oranin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.
Kadinlarda erkeklere gore orami daha yiiksek bulunmustur (17). Bipolar spektrum
bozuklugu olarak bakildiginda ise oran olarak %5°1 gecmektedir (18). Bagka bir meta
analizde iki uclu tip I bozuklugun yasam boyu prevelansi %1,06 olarak bulunurken iki
uclu tip II bozukluk i¢in bu deger %1,57 olarak bulunmustur (19). Baska bir ¢caligmaya
gore de kadimnlarda iki uglu tip I bozukluk i¢in yasam boyu yayginlik orant %0.9,
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erkeklerde iki u¢lu I bozukluk i¢in yasam boyu yayginlik oran1 %0.7, olarak bildirilmistir
(11). ki uglu bozukluk tip II igin erkeklerde %0.9 ve kadinlarda %1.3, esikalt1 bipolar
bozukluk igin sirastyla %2.6 ve %2.1 olarak bildirilmistir (20). Ulkemizde bu konuyla
iligili ¢ok ¢alisma yapilmamasina ragmen Binbay ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada
iki uclu tip 1 bozuklugun orani %0,92 olarak bildirilmistir (21).

[k mani bulgularinin erkeklerde ortalama 24.4 yas civarinda, kadinlarda 24.8 yas
civarinda goridiigli  bildirilmistir. Yapilan bir anket calismasinda hastalarin %33
oraninda bulgularinin 15 yasindan 6nce, %27 oraninda 15-19 yas arasinda ve %39
oraninda 20 yasindan sonra basladigi belirtilmistir (22). 5-12 yaslarinda eriskin
semptomlarina benzer bipolar bozukluk bulgularin goriildiigii bildirilmistir (11).

Sosyoekonomik olarak daha yiiksek toplumlarda daha sik goriildiigiinii belirten
caligmalar mevcuttur ve iwrklar arasinda fark bulunamamistir (9,11). Bunun aksini
sOyleyen ¢aligmalarda mevcuttur. Diislik sosyoekonomik diizeyin iki uclu bozukluk i¢in
risk faktorii oldugu da bildirilmistir (23). Bekar olmanin da iki u¢lu bozukluk agisindan
bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (24). Antidepresan kullanimina bagli manik
kaymanin, karma donemlerin ve hizli dongiiliiliigiin kadinlarda erkeklere oranla daha

fazla gorildiigii bulunmustur (25).

2.1.6 Etyoloji

DSO tarafindan en fazla yetiyitimine neden olan hastaliklardan biri olarak
gosterilen bipolar bozuklugun etyolojisi i¢in heniiz kesinlesen bigilere sahip degiliz.
1980’11 yillarda daha ¢ok biyolojik aminlere ydnlenmisken son yillarda beynin yapisini
ve islevini degerlendiren ¢alismalarin 6nemi daha ¢ok artmistir (12). Bu farkli calisma
alanlarinda gelismelerin nedeni bipolar bozuklugun ¢ok etmenli bir bozukluk oldugunu

diistiniilmesidir.

2.1.6.1 Genetik

Son yillarda iki uglu bozuklugun genetigi iizerinde sayisiz ¢alisma yapilmistir.
Aile ve ikiz calismalar1 genetik faktorlerin bipolar bozuklugun etyolojisinde 6nemli bir
yer tuttugunu gostermistir. Bipolar bozukluk gelisiminde genetigin etkisinin yaklasik
%60-80 dolaylarinda oldugu gosterilmistir (26).

Bipolar bozuklugu olan bireyin ailesinde bipolar bozukluk goriilme riski normal

topluma gore 8-18 kat artmistir ve birinci derence yakinlarinda bipolar goriilme riski
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%8,7 iken, unipolar bozukluk riski %14,1°dir (11) (27). Hem annesi hem babas1 bipolar
bozukluk tanist almis kisilerin hastalanma riskinin % 50-70 oraninda olacagi
bulunmustur (28). Ailesel dykiisiiniin 6neminin nedeni daha ¢ok benzer genler tasinmasi
ve ¢evre maruziyetinin benzer olmasi ile iligkili olabilir. Yapilan farkli ikiz ve evlat
edinme caligmalarinda ikizlerdeki es hastalanim oranlari monozigotlarda &45-75 iken
dizigotlarda %]14’tiir. Bu oranlardaki farkliliklar hastaligin mendelyen kalitima
uymadigini ve c¢evresel etkenlerin de genler iizerinde hastaliga yatkinlik olusturdugunu
diistindiirmektedir (12). Bipolar bozukluk tanis1 alan hastalarin akrabalarinda, sizoaffektif
bozukluk ve sizofreni gibi psikotik bozuluklar da daha sik goriilmektedir (29).

Kromozom yerlesimine baglanti gdsteren caligsmalarda, hastalifin genetiginde
Oonemi olabilecek herhangi bir kromozom yerlesiminden su anda bahsetmek miimkiin
degildir. Son yillarda yapilan tek niikleotid polimorfizm calismalarinda CACNAIC,
CACNAID, CACNB2, ANK3 NCAN gibi pek cok gende yaygin poliformizm
bildirilmistir (11) (30). Yapilan arastirmalar bipolar bozuklugun poligenik,
multifaktoryel, heterojen bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (31).

2.1.6.2 Biyokimyasal Faktorler

Bipolar bozukluklugun patofizyolojisinde daha ¢ok noradrenalin (NA), serotonin
(5-HT) ve dopamin (DA) {izerinde durulmaktadir. Farkli ndrotransmitterler farkli manik
bulgulara neden olmaktadir. Dopamin hareket artisindan sorumluyken, ndroadrenalin
oforiden sorumlu tutulmustur. Serotonin diizeylerinde ise depresyon etyolojisi oldugu

gibi bipolar bozuklukta da azalma bildirilmistir (12).

Norepinefrin(NE): Locus cereleustan salmnir. Odiil, duygusal bellek, amaca

yonelik hareketlerden sorumludur. Manide NE aktivitesinde artig bildirilmistir (32).

Serotonin: Beyinde dorsal raphe cekirdeginde bulunur ve cinsel istek, uyku-
uyaniklik, yemek yeme ve metabolizmanin diizenlenmesinden sorumludur. Yiiksek
dozlarda verilen serotonin onciilii L-triptofan mani benzeri tablo olusturdugu saptanmistir

(32).
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Dopamin: Beyinde tubero-infundibular, mezokortikal, mezolimbik ve
nigrostriatal yolaktan salinmaktadir. Motivasyon, konsantrasyon ve amaca yOnelik
davraniglarin diizenlenmesinden sorumludur. Manide dopamin seviyelerinde artis,
depresyonda azalig bildirilmistir (12) (33).

Adrenerjik sistem aktivasyonunun mani ile baglantili oldugu diisiiniilmiisken,
kolinerjik dengenin bozulmasinin da depresyon etiyolojisiyle baglantili oldugu
distiniilmiistir (34).  Kolinerjik ve adrenerjik sistemlerin arasindaki dengenin

bozulmasin1 mani atak etyolojileri arasinda gosteren baska ¢alismalar mevcuttur (32).

2.1.6.3 Endokrin Dizge

Bipolar bozukluk etyolojisinde organizmanin strese verdigi yanit1 diizenleyen
hipotalamus-hipofiz-adrenal bez (HHB) ekseni iizerinde de durulmustur. Mani
donemindeki hastalarda ACTH’nin CRH’ya yanit1 saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur (11). Deksametazon supresyon testi bipolar bozuklugun depresif
doneminde, unipolar depresyona gore daha sik bozulmaktadir. HHB eksen bozukluklari
hastaliklarin belirli donemleriyle iliski géstermemekte ve mani de ¢okkiinliige benzer
sonuglar vermektedir (35). Bipolar bozuklukta normal populasyona oranla strese maruz
kalma daha sik oldugundan buna bagli olarak ileriki yaslarda hipokortizolizm
gelisebildigi goriilmiistiir (36).

Iki uglu olgularda TRH’a TSH cevabi artarken, depresyonda bu yanit azalir ve
serum T4 diizeyi yiikselir. Hipertiroidide yiikselmis duygulanim, hipotiroidide ¢okkiin
duygulanim sik goriiliir. Noroendokrin dizgenin bozukluklarinda en 1yi belirlenmis olan,
hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasinin artmasiyla birlikte
ACTH’a kars: siirrenal duyarhilifin da artmasi ve buna bagl olarak plazma kortizol

diizeylerinde yiikselme goriilmesidir (37).

2.1.6.4 Immunolojik Faktorler

Bipolar bozuklukta her iki atak doneminde de hiicresel immiinitede artis
bildirilmistir (38) (39) IL-1, 6, 10 ve TNF-a degerlerinin arttigin1 gdsteren aragtirmalar
da bulunmaktadir (40).

Bipolar bozuklukta yapilan postmortem ¢alismalarda antiinflamatuar belirteclerde

azalma gosterilmisken, proinflamatur belirteglerde artis bulunmustur (41). Bipolar
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bozukluk hastalarinda, kemokinlerin plazma seviyelerinde hem artis hem de azalig
bildirilmistir (42). Bipolar mani doneminde, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-qa, ¢éziniir IL-2
reseptoril), TNF-a, sTNFR1, sIL-6R, IL-4 ve IL-1 reseptor antagonisti seviyelerinin
saglik kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (43—45).

2.1.6.5 Oksidatif Stres

Parkinson, amyotrofik lateral skleroz gibi hastaliklarin etyolojisinde yer alan
oksidatif stress son yillarda psikiyatrik hastaliklarin etyolojisinde de yer aldigi
gosterilmistir. Oksidatif stres, hiicresel metabolizma sirasinda olusan reaktif oksijen
tirlerinin artis1 ile onlar1 detoksifiye eden antioksidanlarin eksikligi sonucu oksidatif
dengenin bozulmasi olarak tanimlanir. Bu dengenin bozulmasi sonucu protein ve DNA
gibi hiicre i¢i molekiiller etkilenmes1 nedeniyle hiicre zedelenir veya oliir (46). Bipolar
bozuklukta oksidatif stres belirteglerinin saglikli kontrollere goére anlamli olarak daha

yiiksek bulundugu belirtilmistir (47).

2.1.6.6 Psikososyal ve Psikodinamik Etkenler

Bipolar bozuklugun genetik temelli bir hastalik oldugu diisiiniiliirken son yillarda
ayni zamanda psikososyal ¢evrenin de bu hastaligin gelisiminde 6nemli derecede etkili
oldugu diisliniilmeye baslanmistir. Duygudurum bozukluklarinda ilk atag:i tetikleyen
olaylarin 6zgiil olmadigi, genetik ve ruhsal yatkinligi olan bireylerde hastaligin
baslamasinda etkili oldugu diistiniilmektedir (48).

Sosyal destek mani de olumlu prognostik faktorlerinden biridir. Sosyal destegi iyi
olan bipolar bozukluk hastalarinin daha az atak gec¢irdigi belirtilmistir (49).

Psikodinamik kuramlar daha c¢ok depresyonu aciklamigtir. Mani donemini

depresyona kars1 bir savunma olarak aciklamiglardir (14).

2.1.6.7 Noroanatomik Degisiklikler

Son yillarda goriintiileme tekniklerindeki teknolojinin geligsmesinin etkisiyle de
bipolar bozuklukta, pek ¢ok beyin goriintiileme calismalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalarin
bipolar bozukluk etyolojisinde yer alip almayacagi halen merak konusudur.

Bir¢ok ¢aligmada bipolar bozukluk hastalarinda beyin total hacminde saglikli

kontrollere gore anlamli bir fark olmadigi bulunmus. Ancak ¢oklu ataklar sonrasinda total
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beyin hacminin azaldig1 sdyleyen c¢alismalar da vardir (50). Beyaz cevherde,
ventrikiillerin ¢evresinde ve subkortikal bolgede hiperintens alanlar saptansa da bu
bulgular hastaliga 6zgli olmaktan ¢ok yaslanmaya bagl oldugu diistiniilmiistiir. Ayn
zamanda bu bulgular baska tibbi bozukluklarda da goriilmektedir (11).

Duygularin diizenlenmesinde rol alan prefrontal korteks bipolar bozuklukta pek
¢ok arastirmaya konu olmustur. Prefrontal korteksin i¢inde en ¢ok 6n singulat kortekse
ve dorsolateral prefrontal kortekse(DLPFK) dikkat ¢ekilmistir. On singulatin, duygularin
islenmesinde gorev alan amigdala, insula, talamus ve orbitofrontal korteksle baglantilar
vardir. DLPFK’nin da yiiriitiicii islevlerde ve islem belleginde dnemli gorevleri vardir
(51 (11).

Bipolar bozuklukta manyetik rezonans(MR) ile yapilan pek cok calismada
amigdala, hipokampus, temporal loblar, talamus, serebellum, vermis, beyin sapi,
ventrikiiller ve beyin sap1 degerlendirilmistir. En dikkat ¢ekicisi amigdala bolgesinde kan
akiminda artis ve glukoz metabolizmasina ait bulgulardir. Ayrica bipolar bozukluktaki
erken yaslardaki anormal budanma diizensizlikleri, eriskin yasta amigdala hacminde de
genislemeye neden oldugu ve bunu kompanse edici diizeneklerin devreye girmesiyle
zamanla goriilen anatomik degisikliklere yol actigi tahmin edilmektedir (12). Artmis
anterior singulat korteks ve amigdala aktivasyonunun manik donemle, azalmis anterior
singulat kortekste aktivasyonun depresif donemle, baglantili olabilecegi diisiintilmiistiir
(52).

Bipolar bozuklukta sizofreni de oldugu kadar siddetli olmasa da saglikli
kontrollere gore lateral ventrikiil hacimlerinde genisleme bildirilmistir. Daha ¢ok sik ve
manik epizodlarla ilgili oldugu saptanmstir (53).

Hipokampiis hacminin degisip degismedigiyle ilgili tutarsiz ¢aligmalar mevcuttur.
Bipolar bozuklugun erken evresinde genisleme, ge¢c donemlerinde azalma oldugunu ifade
eden calismalar mevcuttur (50). Ayn1 zamanda saglikli kontrollere gore fark olmadig:
belirten ¢alismalara mevcuttur (54).

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRG) ile yapilan calismalar da,
duygusal regiilasyonla iligkili beyin bolgelerinde aktivasyon artis1 saptanmistir. Bu
aktivasyon artis1 bipolar bozuklukta ki affektif semptomlarla iligkisi olabilecegini
diistindiirmiistiir. Beyin aktivasyonunda artista ki en tutarli bulgular, amigdala, striatum

ve talamustadir (55). Bipolar bozuklukta fMRG ile yapilan aragtirmalarda kortiko-limbik
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hipotez desteklenmis ve baglantinin daha kompleks olabilecegi ve bolgeler arasi
bozukluklarin da arastirilmasi gerektigi belirtilmistir (56).

Pozitron emisyon tomografisi(PET) ile yapilan bir c¢alismada glikoz
metabolizmasinin mani doneminde arttig1 depresyon doneminde ise azaldig1 belirtilmistir

(57).

2.1.7 Klinik Gidis Ve Prognoz

Bipolar bozukluk omiir boyu devam eden tekrarlayici bir hastaliktir. Bipolar
bozukluk tanisin erken ve dogru koyulmasinin hastaligin tedavisinde ve gidisatinda ¢ok
Oonemi bir yeri vardir. Bipolar bozukluk tanist alan hastalarinin %69 unun ilk tanisini
yanlig aldig1 belirtilmistir (58). Yanlis tedaviler ve olasi komplikasyonlar diisiiniilecek
olursa bu oranin hayli yiiksek oldugu anlasiliyor. Yapilan baska bir ¢calismada yanlis tan1
koyulan bu hastalarin 5 yil i¢inde tedavi arayisina girmedigi bildirilmistir (59).

Bipolar bozukluk tanisi alan hastalar, ilk tami1 aldiktan itibaren hastaligin
gidisatinin nasil olacagi, dmiir boyu mu siirecegi, hangi durumlarda ataklarinin daha az
olacagi, hastaligin tedaviye yanit oranlar1 gibi pek cok konu da bilgi sahibi olmak
istemektedir. Yapilan ¢caligmalarla olumlu ve olumsuz prognostik kriterler belirlenmistir.
Hastaligin erken yasta baslamasi, aile Oykiisiiniin olmasi, manik atak sayisinin fazla
olmasi, depresif donemlerin uzun siirmesi, hizli dongiilii olmasi, ek psikiyatrik
komorbiditesinin olmasi(madde ve alkol bagimlilig1 vs) kotii prognostik kriterlerdendir
(60). Tedaviye uyumun iyi olmast, mani dénemlerinin daha baskin olmasi, aile desteginin
olmasi, mesleki ugras ve ailede duygudurumun diga vurumunun az olmasi iyi prognostik
kriterlerdendir (61).

Bipolar bozukluk hastalariin yaklasik %90°ninda hastalik tekrarlamaktadir (62).
[k iki y1l iginde manik ya da depresif atak gegirenlerin oran1 yaklasik %60’ tir (20). Daha
once gecirilen ataklarin sikligi, siddeti ve tedaviye cevabi bu tekrarlamalarda etkili
olmaktadir (63). Bipolar bozuklukta hataligin gidisatinin belirlenmesinde ilk atagin
seklinin de &nemli oldugu belirtilmistir. 1k atak depresifse depresif ataklarm, ilk atak
maniyse mani ataklarinin daha sik olacagi anlamina gelecegi belirtilmistir (64).

Bipolar bozukluk hastalariin %40’ nin tedavi olmadig1 ve dortte birinin de intihar

girisiminde oldugu bildirilmistir (14). Intihar girisimleri daha ¢ok depresif donemde
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bildirilmis olup, hastaligin erken evrelerinde daha sik, ileriki donemlerinde daha ciddidir

(65). Madde kullaniminin da daha ¢ok mani déneminde oldugu bildirilmistir (66).

2.2 Bipolar Bozuklukta Norogoriintiileme

Psikiyatrik hastaliklarin ¢ogunda oldugu gibi bipolar bozuklukta da goériintiileme
caligmalar1 ¢ok Onemli yer tutmaktadir. Norobiyolojik temelleri olan bu hastaligin
patofizyolojisi halen net degildir. Son yillarda hem hastaliin kalitimsal olduguyla ilgili
caligmalar hem de goriintiileme tekniklerinin gelismesiyle bu alandaki caligsmalar
yogunlasmistir. Yapisal ve islevsel goriintiileme tekniklerinin, bipolar bozuklugun
etyolojisini daha iyi anlagilmasina, bipolar bozuklugun olus nedeni ve gelisimine neden
olan faktorleri 0grenmemizde ve tanisal yaklasiminin gelismesinde Onemli katkist
olmustur. Duygudurum bozukluklarinin emosyonel ve bilissel davranislart duzenleyen
beyin aglarindaki islevsel bozulmadan kaynaklandigini sdyleyen pek ¢ok kanit vardir
(67). Bilissel ve emosyonel bolgelerde bipolar bozukluk semptomlarina neden olabilecek,
Ozgil yapisal ve islevsel beyin anormalliklerinin saptanmasinin, hastalik icin
ndrobiyolojik bir belirte¢ olacagi belirtilmistir (68).

Norogoriintiileme teknikleri yapisal ve islevsel olararak iki gruba ayrilmaktadir.
Yapisal norogoriintilleme teknikleri Manyetik Rezonans Goruntuleme (MRG) ve
Bilgisayarli Tomografi (BT) den olusmaktadir. Islevsel ndrogoriintiileme yontemleri ise
Tek Foton Emisyon Tomografisi (SPECT), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET),
Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goruntuleme (fMRG) ve Manyetik Rezonans
Spektroskopi (MRS)’ den olugmaktadir.

2.2.1 Manyetik rezonans Goriintiileme ve Islevsel MRG(fMRG)

Calismalar:

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) yapisal goriintiileme tekniklerinden en
sik kullanilan yontemlerdendir. Beyaz ve gri cevher ayrimini iyi yapmasi ve ii¢ boyutlu
goriintii elde edilebilmesi sayesinde pek ¢ok santral sistemi taramasinda kullanilmaktadir
(69).

Bipolar bozuklukta yapilan MRG c¢alismalarinda en sik goriilen bulgu
periventrikiiler beyaz cevherde ve subkortikal gri cevherde hiperintens lezyonlar ve
lateral ventrikiillerde genislemedir. Ancak bu bulgularin hastaliga 6zgiil olmadigi, daha

cok yas ve hastalik siddetiyle ilgili oldugu bildirilmistir (51).
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MRG ile pek ¢ok calismada amigdala, hipokampus, temporal loblar, talamus,
serebellum, vermis, beyin sapi, ventrikiiller ve beyin sap1 degerlendirilmistir. En dikkat
cekicisi amigdala bolgesinde kan akiminda artis ve glukoz metabolizmasina ait
bulgulardir. Ayrica bipolar bozukluktaki erken yaslardaki anormal budanma
diizensizlikleri, eriskin yasta amigdala hacminde de geniglemeye neden oldugu ve bunu
kompanse edici diizeneklerin devreye girmesiyle zamanla goriilen anatomik
degisikliklere yol actig1 tahmin edilmektedir (12). Artmis anterior singulat korteks ve
amigdala aktivasyonunun manik donemle, azalmis anterior singulat Kkortekste
aktivasyonun depresif donemle, baglantili olabilecegi digiiniilmiistiir (52).

Beyin goriintiileme ¢alismalarinda bipolar bozuklukta subgenual prefrontal
korteks yogunlugunda, prefrontal gri cevherde ve toplam kortikal gri cevher hacminde
azalma saptanmistir (70,71). Diger baska ¢alismalarda da amigdala hacminde artis
bulunmus olup serebellar hacimde azalma bildirilmistir (72,73).

Bipolar bozuklukta duygusal regiilasyonla ilgili bolgelerde aktivasyon artisinin ve
duygularin diizenlenmesindeki bozulmanin nedeni olarak beyindeki yolaklar arasindaki
dengenin bozulmasi suglanmistir. Ventral- limbik yolaktaki islevsel hiperaktivasyon
(asir1 uyarilma) ile kortikal-bilissel yolaktaki hipoaktivasyon (uyarilma azlig1) beyindeki
dengesi bozulan yolaklar oldugu gosterilmistir (3,74,75). Duygularin diizenlenmesinden
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), anterior singulat korteks (ASK), prekuneus ve
limbik yapilari da igeren agin sorumlu oldugu bilinmektedir. Sonug¢ olarak iki uc¢lu
bozukluk hastalarinda subkortikal yapilarin duygularin kontroliinde yetersiz oldugu
tahmin edilmektedir (2) (76).

Yapisal norogoriintiileme caligmalarinin incelendigi meta-analiz c¢aligmasi
sonuglarina gore; sag presentral girus, sag anterior singulat, sol inferior frontal girus gri
maddesinde bipolar hastalarda kontrol grubuna goére azalma, islevsel olarak yapilan
caligmalarda ise bipolar hastalarda Ozellikle kortikal-biligsel yolak (ventrolateral
prefrontal korteks, DLPFC, ASK, prekuneus) yapilarinda ndral aktivasyonda azalma,
ventral-limbik beyin bolgelerinde(parahipokampal girus ve amigdala) noral aktivasyonda
artis oldugu saptanmustir (2,76). Parahipokampal hiperaktivasyonun bipolar bozuklugun
her ii¢ doneminde(6timik, manik ve depresif) de goriilmesi, limbik hiperaktivasyonun

bipolar bozuklukta énemli bir nérobiyolojik belirte¢ olabilecegini diistindiirmektedir . Bu
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calisma da subgenual singulat korteks’te (SSK) aktivasyonda artis veya yapisal

anormallik saptanmamustir (2).

2.2.2 Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTG) Calismalar

Manyetik rezonans goruntulemenin (MRG) daha hassas, gelismis bi¢imi olan ve
beyaz madde yapisini arastirmada kullanilan nérogoriintiileme teknigidir. Beyindeki su
molekullerinin rastgele hareketlerinin dl¢iimiinden yola cikarak beyaz maddeyi
goriintiiler. Difuzyon Tensor Goruntuleme ile beyin dokusundaki su molekullerinin
hareketi hakkinda kantitatif bilgi saglanip, beyaz madde yolaklarinin biitiinliigii ve
oryantasyonu hakkinda non-invazif ve in vivo olarak degerlendirilme yapilir (77).

DTG yontemi kullanilarak beyaz cevher anormalliklerini 6lgen bir ¢alismada,
major olarak parahipokampal girusa yakin sag beyaz cevher ve sag ASK, SSK'’te,
fraksiyonel anizotropi (FA)’de azalma saptanmustir (78). Yiizdeki duygular: tanimla da
rol oynayan major iletisim yolaklar1 dort tanedir. Bunlar superior longitudinal fasikiil,
inferior fronto-oksipital fasikiil, inferior longitudinal fasikiil ve posterior talamik
fasikiilden olusmaktadir (76). Emosyonel uyaranlarin tanimlanmasinda, bilingli duygusal
yasantilarda ve otomatik duygusal islemede rostral ASK ve SSK etkin gorev almaktadir
(74,75,79). Bipolar bozulukta bu yolaklarin isleyisi bozulmus ve duygusal isleme dogru
yapilamamaktadir. Bipolar bozuklukta goriilen semptomlarin, bu duygu isleyisindeki

bozukluktan kaynaklandig: diistiniilmektedir (78).

2.2.3 Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) Calismalari

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) yapisal goriintillemelere ek olarak
dokularin biyokimyasal 0Ozelliklerini de gosterebilen gelismis bir goriintiilleme
yontemidir. Serebral dokulardaki ¢esitli metabolitlerin diizeyleri bu teknikle saptanabilir
(80).

Bipolar bozuklugu olan hastalarda yapilan bir ¢alismada bazal gangliyonlar ve
singulat kortekste kolin/kreatin (Cho/Cr) diizeyinde artis, DLPFK ve hipokampusta N-
Asetil Aspartat (NAA) diizeyinde azalma goriilmiistiir (81). Bagka bir calisma da ise
tedavi edilmemis bipolar tip I bozuklugu olan hastalarda N asetil aspartat, kolin, kreatin,
myoinozitol ve laktat diizeylerinin frontal ve pariyetal beyaz cevherde kontrol grubuna

benzer oranda oldugu, bipolar tip 2 hastalarinda ise glutamat, glutamin ve GABA
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konsantrasyonunun frontal beyaz cevherde, kontrol grubuna oranla daha yiiksek
bulundugu belirtilmistir (76,80).

Bazal ganglionlar1 da igeren subkortikal bolgede, bipolar bozuklugun 6timik
doneminde Cho/Cr oraninin arttigi, depresif doneminde ise Cho konsantrasyonunun
arttig1r bildirilmistir (81). Yapilan baska bir caligmada, bipolar bozuklugun depresif
doneminde sag singulat kortekste Cho/Cr-PCr oraninin saglikli kontrollerden anlamli
derecede yiiksek bulundugunu ve Hamilton Depresyon Olgegi(HAM-D) puanlarinin sol
anterior singulat Cho/Cr-PCr oranlariyla pozitif korelasyon gosterdigini bulmuslardir
(82).

Mason ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada bipolar bozuklugu hastalarda
GABA diizeylerinde degisiklik saptanmamuistir (83). Wang ve arkadaglarinin yaptigi
calismada ise GABAerjik ilag tedavisi alan 6timik bipolar hastalarda, MRS ile olciilen
prefrontal korteks GABA diizeylerinin, saglikli kontrollere gore anlamli oranda daha

yiiksek oldugu bulunmustur (84).

2.24 Tek Foton Emisyon Bilgisayarh Tomografi (SPECT)

Cahsmalar:

Bipolar bozuklukta SPECT ile yapilan c¢alismalarda; depresif dénemdeki
hastalarda kontrol grubuna gore frontal lobda kan akiminda artis, manik donemdeki
hastalarda ise sol anterior singulat, sol frontal bolge, parietal korteks ve sag anterior
temporal bolgelerde kan akiminda azalma saptanmistir. Psikotik semptomlardaki artis ile
kan akiminda azalma arasinda korelasyon bildirilmis olup, bu bilgiler 1s18inda frontal
subkortikal yapilardaki kan akiminin azalmasinin; iki uglu bozukluk hastaligina 6zgiin
bir belirtec olabilecegi bildirilmistir (76) (85). Bipolar bozukluk 6timik doneminde
yapilan SPECT ¢alismasinda; hastalarda bilateral medialbasal temporal, oksipital, medial
frontal, parietal bolge ve singulat gyrusda, saglikli kontrol grubuna gore perfiizyonda
azalma saptanmstir (86).

Bipolar bozuklugu olan hastalarda yapilan bagka bir SPECT c¢alismasinda
yuriitiicii islevlerle frontal, striatal, temporal, serebellar, pariyetal ve singulat beyin kan
akimi (BKA); bellek ile striatal, frontal, temporal ve pariyetal BKA; dikkat ile iligkili
Odevlerle striatal, temporo-medial ve pariyetal BKA; sozel 6grenme ve frontal, posterior

temporal, singulat ve oksipital BKA; psikomotor bozukluklarla anterior temporal BKA
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arasinda 6nemli bir iligki bildirilmis ve bipolar bozuklugu olan hastalarda limbik sistem,

serebellum ve fronto-subkortikal yapilardaki islevsel bozukluklart géstermislerdir (57).

2.2.5 Bilgisayarh Tomografi
Bipolar bozuklugu olan hastalarda yapilan BT calismalarinda en ¢ok goriilen
bulgulardan biri ventrikiillerde geniglemedir. Ama etyolojik olarak anlamli olup olmadig1

heniiz bilinmemektedir (87).

2.3 18-FDG PET(18-Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon

Tomografi)

Son yillarda beyin goriintiileme ¢aligmalarinda BT ve MRG gibi anatomik bilgi
saglayan goriintiilleme yoOntemleri her zaman yeterli olmamaktadir ve biyokimyasal
degisiklikleri tespit eden fonksiyonel goriintiileme ydntemlerine ihtiyac artmaktadir. Iste
bu noktada PET 6n plana ¢ikmaktadir. Pozitron Emisyon Tomografisi, insan viicuduna
verilen pozitron yayict radyofarmasétiklerden yayilan 6zel gama iginlarini saptayarak
viicut igerisindeki dagilimlar1 belirleyen ve gelismis yazilimlari olan bilgisayarlar
aracilif1 ile transaksiyel, koronal, sagital kesitsel eksenlerde goriintiilere c¢eviren,
viicuttaki cesitli metabolik ve biyokimyasal olaylarin in vivo olarak 6lgiimlendigi bir
niikleer tip goriintiileme teknigidir. Yapisal goriintiilemeden ziyade metabolik ve
foksiyonel aktiviteyi gostermesi PET’1 diger goriintiileme yontemlerinden ayiran 6nemli
bir unsurdur. Bir¢ok fizyopatolojik durumda heniiz anatomik degisiklikler olugsmadan
fonksiyonel ve metabolik degisiklikleri saptayabilmesi nedeniyle erken tani saglayabilme
PET’in en 6nemli avantajlarindandir (88). PET goriintiilemede viicut icerisine verilen
radyoaktif maddelerin dagilimlarinin belirlenmesi, emisyon prensibine dayanmaktadir
(89).

[lk PET cihazz 1973 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde kullanilmaya
baglanmistir. Teknolojinin gelismesiyle de daha gelismis PET cihazlar kullanilmaya
baslanmis (90). Onceleri daha ¢ok beyin ve kardiyak goriintiileme amaciyla kullanilan
PET’in baz1 tiimorleri goriintiilemedeki basarisi nedeniyle ile 1990’11 yillarin bagindan
itibaren onkolojik kullanimi artmigtir. PET ile BT cihazinin birlestirilmesi ile FDG-
PET/BT cihaz1 gelistirilmistir. FDG-PET/BT cihaz1 lezyonun metabolik ve anatomik

ayrintilan tek goriintiileme ile tespit edilebilmektedir. Boylece fizyolojik birikim yerleri
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daha iyi tespit edilerek, yanlis pozitifliklerin 6line gegmistir (91). 1998 yilinda ilk
PET/BT hibrit sistemi kullanilmaya baglanmistir. PET ilk baglarda bir arastirma yontemi
olarak kullaniliyorken, giinlimiizde basta kanser olmak iizere, kardiak, nérolojik vb
goriintiilemelerde kullanilmaktadir.

Kullanilan radyoniiklidler pozitron yayict 6zelliktedir ve bir¢ogu atom numarasi
diisiik, kisa yar1 omiirlii, yapay olarak elde edilen elementlerdir. Bu radyoniiklidler
viicutta temel yapi taglar1 olan karbon, oksijen, azot gibi elementleri icerirler ve viicutta
biyolojik olarak bu molekiiller gibi davranirlar. Radyoniiklidlerin sik kullanilan
baslicalar1 150(oksijen), 13N(nitrojen), 11C(karbon), 18F(flor) olarak karsimiza
cikmaktadir. Giiniimiizde PET/BT calismalarinda en ¢ok kullanilan radyoniiklid; yar1
Oomriiniin 110 dakika olmasi, dagitim ve kullanim kolayligi nedeniyle flor 18’dir.
Siklotronda oksijen-18’in protonla bombardimani sonucunda elde edilir. Bu sekilde
olusturulan flor-18, glukoz analoguyla baglanarak 18F-FDG (2-floro-2-deoksi D-glukoz)
tiretilmektedir. PET goriintiilemelerinin yaklasik % 90’11 FDG ile yapilmaktadir (92).

Flor insan viicudunda bir yapitasi olarak bulunmamaktadir, fakat hidrojen atomu veya

hidroksil iyonu(H-) ile kolayca yer degistirebilen bir elementtir.

Radyofarmasétigin ¢esidine gore, PET ile birgok fonksiyonel, biyokimyasal ve
metabolik parametre invivo olarak incelenebilmektedir. Kan akimi, oksijen kullanimi,
glukoz metabolizmasi, protein metabolizmasi, niikleik asit metabolizmasi ve Gstrojen
reseptor dagilimi PET ile oOlciilebilen ve en yaygin kullanilan parametrelerdir. Ancak,
rutin klinik uygulamalarda da en ¢ok kabul goren ve kullanilan PET parametresi glukoz
metabolizmasinin izlenmesidir. PET/BT goriintiillemede en c¢ok kullanilan radyoaktif
ajan, glukoz derivesi olan 2-fluoro-2-deoksi-D-glukoz(ticari ismi ile FDG) bir glukoz
analogudur. FDG ile yapilan ¢aligmalar ile kan akimi 6l¢en radyoniiklidler ile yapilan
caligmalarin sonuglarinin birbirine benzer olmasi, bolgesel beyin kanlanmasi ve glukoz
metabolizmasi birbiriyle ne kadar benzer seyler oldugunu gostermesi nedeniyle dnemlidir
(93). FDG tipki glikoz gibi, hiicre membranindaki glikoz tasiyici molekiiller (GLUT 1-5)
tarafindan hiicre ic¢ine almir ve heksokinaz ile FDG-6-fosfat’a doniistiiriiliir. Canli
hiicrelerde normal glikoliz yolaginin ilk basamaginda tutulur. Fosforilize edilerek FDG—
6-fosfat’a doniistiiriiliir. Glukozdan farkli olarak, glukoz- 6-izomeraz enzimi i¢in uygun
bir substrat olmadigindan metabolizmay1 tamamlayamaz ve hiicrede hapsolur, boylece

PET ile goruntiilenebilir hale gelir (94) (95). Ttimorlii dokularda hiicreye glukoz aliminin
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artmasi, glikolitik fosforilasyon hizinda artma ve defosforilasyon hizinin da azalmasi

nedeniyle en yaygin kullanim alan1 onkolojik vakalardadir.
CH20H CH20H

H OH H Fis
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aTp ADP \
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Sekil 1: Glukoz ve FDG metabolizmasi

PET“in temel c¢alisma prensibini annihilasyon olayr olusturmaktadir.
Radyoniiklitlerin bozunmas1 sonucu yayilan pozitronlar karsilarina ¢ikan elektronlar ile
carpisirlar. Pozitron (8 + ), elektronla ayni kiitleye sahip ancak elektrondan farkli olarak
pozitif degerlikli bi pargaciktir. Pozitronlarin anti maddesi olan elektronlar ile ¢arpismasi
sonucunda her iki parcaci@in da kiitlesi enerjiye doniiserek yok olur. Bu olaya
annihilasyon (yok olma) denilmektedir. Annihilasyon olay1 sonucunda elektron ve
pozitron, E=mc2 formiiliine gore, 180° ters dogrultularda birbirine zit yonde hareket
eden, 511 keV sabit enerjide iki adet gama fotonuna doniisiirler. Yiiksek enerjiye sahip
bu foton ciftleri es zamanl deteksiyon yapabilen PET detektorleri tarafindan tespit
edilerek goriintiiye cevrilirler (96). (Sekil 2)
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Sekil 2: Annihilasyon Olay1

Diger Niikleer Tip goriintiileme yontemlerinde oldugu gibi hastadan gelen gama
1sinlart dedeksiyon kristalleri ile etkileserek PET kameralarinin gantri {initesinde,
elektronik sinyallere dontstiiriilir. PET detektorleri igerisinde,ortaya c¢ikan yiiksek
enerjili gama 1sinlariyla, etkilesimlere uygun olan Bizmut Germanyum Oksit (BGO),
Gadolinyum Silikat Oksit (GSO), Lutesyum Silikat Oksit (LSO), Lutesyum Yitrium
Silikat Oksit (LYSO), Yitrium Okzosilikat (YSO) ve Baryum Florid (BaF 2 ) gibi yiiksek
yogunluklu kristaller bulunur (89). Dedektorlerdeki radyasyon algilayici kristaller ile
hasta viicudundan gelen gama fotonlari etkilesime girince sintilasyon (1s1lt1) ortaya ¢ikar.
Bu sintilasyonlar kristalin arkasindaki pozisyon belirleme 6zelligine sahip foton ¢ogaltici
tiipler araciligiyla ¢ogaltilarak ve ayni anda elektrik sinyallerine doniistiiriilerek sistem

bilgisayaria gonderilir (97).

2.3.1 Kantifikasyon:

Norodejeneratif hastaliklarla ilgili fonksiyonel bilgileri elde etmek icin birgcok
PET goriintiileme yontemi denenmektedir. PET goriintiileme tekniginde viziiel
degerlendirmenin yani sira sayisal degerlendirme de yapilabilmektedir (89). Bu amacla
klinkk calismalarda en sik kullanilan. birim dokudaki radyofarmasétik

konsantrasyonunun viicut igerisindeki ortalama radyofarmasotik konsantrasyonuna
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oranlayan ve semi-kantitatif bir 6l¢iit olan standart uptake degeri (SUV)’dir. SUV bir
lezyonun artmis 18 F-FDG aktivitesine sahip olup olmadigini gésteren ve malign/benign
dokularin ayirimin1 degerlendirmede kullanilan kantitatif bir kriterdir (97). Dinamik PET
caligmasi ile hesaplanabilen metabolik glukoz hiz1 6l¢timii de kullanilabilecek olan bir
diger yontemdir. Ancak giinliikk pratikte kullanilmamaktadir. FDG tiim viicutta ayni
tutulum oranini gosterirse SUV degeri olarak “1” olacaktir. SUV degeri 1’den biiyiik
olursa artmis aktivite tutulumunu, 1’den kiiciik olmasi ise azalmis aktivite tutulumunu
gosterir. Normalden yiiksek tutulum oranina sahip lezyonlar genellikle maligniteyi

distindiirmektedir (97).

2.3.2 Z puam

Her PET voliimii 3D SSP ile islemlenir ve her birey i¢in ortalama ve standart
sapma haritalar1 piksel bazinda hesaplanarak uptake haritalar1 olusturulur. Daha sonra
algoritma hastanin uptake haritasini yasina gore eslestirilmis normal beyin ile piksel
bazinda karsilastirarak hastanin Z puanina ulasiimis olunur. Ozetle, Z puani, hastalarin
uptake haritalarinin referans alinan ortalama ile farkinin, referans alinan kontrollerin
standart sapmasina boliinmesi ile bulunur. (Patient SSP — Mean of reference controls
SSP) / Standard Deviation of reference controls SSP) Yani Z puani, hastanin FDG
uptake’inin yasina gore normal bir beyinden kag¢ standart sapma uzak oldugunun
gostergesidir  (98). FDG c¢alismalarindaki artmis hipometabolizma orjinal PET
goriintiilerinde azalmis relatif uptake(tutuluma) anlamina gelir. FDG hipometabolizmasi

Ol¢timleri z puani cinsinden negatif degerler olarak gosterilir.

2.4. LIMBIK SISTEM

Limbik sistem talamusun lateralinde, serebral korteksin altinda, beyin sapinin
iistiinde yer alan beyin yapilarinin tamamina verilen isimdir. Limbik sistem duygularimiz,
duygusal 6grenme, koku alma, uzun siireli bellek, ddiil-motivasyonel siirecler, kendini
koruma ve hayatta kalma davraniglarindan sorumludur (99). Limbik sistem lezyonlarinda
anosmi, seksiiel hiperaktivite, koku halusinasyonlari, kisilik degisiklikleri ve istah
durumunda degisiklikler oldugu bilinmektedir. Halen sinirlar tartismali da olsa amigdala,

hipokampus, hipotalamus, mamiller cisim, nucleus accumbens, septal ¢ekirdek, priform
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korteks(olfactor sistemle ilgili alanlar), entorinal korteks, limbik lob, forniks ve

orbitofrontal korteksi icerir (100,101).

Limbik Sistem ve Baz iligkili Yapilar

Singulat girus

Forniks

Koku alma uzantisi
(Olfaktor bulbus)
Hipotalamus

Amigdala
Mamiller cisim

Resim 1: Limbik sistem ve iliskili yapilar
Limbik sistemin merkezinda hipotalamus ve talamus vardir. Limbik sistemin
tamaminda iki tarafli olmak tizere ¢ok onemli baglantilar mevcuttur; (102)
1. Kortikal Baglantilar
2. Mediyal On Beyin Demeti:Bulbus olfactoriusu niikleus amigdalaya
baglayan demettir. Ayn1 zamanda BO’yu septal nukleuslara da baglar.
3. Stria terminalis
4. Stria Medullaris
5. Papez Devresi
Yapilan ¢alismalarda limbik sistemdeki hiperaktivasyonun bipolar bozukluk i¢in
onemli bir belirte¢ olabilecegi bildirilmektedir (2). Yapilan morfometrik calismalarda
bipolar bozuklukta duygudurumu diizenleyen prefrontal korteks, limbik sistem

(hipotalamus hacminde kiiclilme, amigdalada genisleme), talamus ve bazal ganglia gibi
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beyin bolgelerinde yapisal degisikliklerin oldugu gosterilmistir (103,104). Saglikli
ventral prefrontal-limbik modiilasyonun kurulmasindaki gelisimsel basarisizlik, maninin

baslangicini tetikledigi belirtilmstir.

2.5. AMIGDALA VE BiPOLAR BOZUKLUKTAKI ONEMi

2.5.1 Amigdala Anatomisi ve Fizyolojisi

Amigdala (Corpus amigdaloideum=amigdaloid niikleer kompleks) temporal
lobun dorsomedial kisminda bulunan, goriintii olarak bademe benzeyen, gri cevherin bir
pargasidir (Resim 2). Amigdalayi ilk kesfeden ve isimlendiren Burdach olmustur (105).
Lateral ventrikiiliin inferior hornunun oniinde ve iizerinde bulunur. Rudimenter bir
kortekse sahip olmakla beraber ve kaudalde parahipokampal girusun unkus kesimi ile

devam eder.

Hipotalamus
Hipofiiz [

‘bezi
Amigdala i

Resim 2: Amigdala anatomisi
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Amigdala emosyonel sistemdeki merkezi roliinden dolayi stirekli ilgi ¢cekmistir
(5). Medial temporal lobda bulunan amigdala birbirinden farkli 13 c¢ekirdekten
olusmaktadir. Bu ¢ekirdeklerde yogun interniikleer ve intraniikleer baglantilar igceren alt
siniflara ayrilir. Bu niikleus ve subniikleuslar yapisal, histokimyasal ve baglantilarina
gore ayirt edilebilirler (106,107). Daha oOnce yapilan ¢alismalarda amigdala
niikleuslarinin tiirler arasinda pek ¢ok noktada birbirine benzedigi ama boyutsal ve
organizasyon anlaminda tiirler arasinda anlamli oranda fark oldugu bildirilmistir
(108,109). Amigdala niikleuslar1 ii¢ gruba ayrilir:
1. Bazolateral grup: lateral, bazal ve aksesuar bazal niikleusu icerir
2. Stiperfisiyal grup: kortikal niikleus ve olfaktor traktin lateral nukleusu
3. Centromedial grup: medial ve santral niikleus
Insanda en az gelismis olan niikleus boliimii lateral olfaktor trakt niikleusudur
(filogenetik olarak daha eski). Anterior amigdaloid bolge kompleksi en rostral kisimda
bulunur ve digerlerine oranla daha az gelismistir. Kortikomedial grup ise putamen ve

kaudat niikleus kuyruguna en yakin olan kisimdir ve sadece koku duyusunu alir.

External emotional control Internal emotional control
Thalamus Thalamus

A A

G. Pallidus G. Pallidus
. Amygdala 4

Ventromedial Nucleus

striatum Accumbens
h A
Ventrolateral Ventromedial
PFC PFC/OFC <
(BA 10, 47) (BA 11)
Anterior cingulate Subgenual cingulate
(BA 24. 32) ik = (BA 25)

Il

Cognition (dorsal PFC)

Sekil 3: Insan duygusal kontroliiniin altinda yatan Onerilen ventrolateral ve ventromedial
prefrontal aglarin semas1 (110)
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Amigdala limbik sistemin bir pargasidir. Uygun davranigsal yanitlarin
diizenlenmesinde ©onemli bir gorevi vardir. Amigdala koku, isitme, gorme ve
somatosensorial duyular olamak iizere tiim duyulardan effentler alir. Duygularin (nese,
heyecan, ofke, liziintii, 6fke v.b.) olusmasi-algilanmasinin singulat girus ve orbitofrontal
korteks tarafindan gerceklestigi, disa vurulmasi (giilme, aglama, hiddet, v.b.) ise
hipotalamus ve amigdala tarafindan olusturuldugu disiiniilmektedir (111). Hayvan ve
insanlarda bilateral amigdala ve hipokampus lezyonlarinda duygusal ve seksiiel
davraniglarda bir takim degisiklikler oldugu bildirilmistir. Kluver Bucy diye bilinen bu
sendromda korku duygusu ortadan kalkmakta, hiperseksualite, homoseksual yonelim ve
psisik korliik goriilmektedir (112). Amigdalanin fazla uyarilmasi ise anksiyete ve korku
duygusuna sebep olur (113,114). Amigdalanin korku, zevk, duygulanim, duysal uyaranin
duygusal degerlendirilmesi, duygusal Ogrenme, hafiza ve affektif hastaliklarda
(anksiyete, depresyon) kilit rol oynar (6). Ayni zamanda sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu, dopamin, epinefrin ve norepinefrin saliniminda da gorev alir.

Amigdalanin afferent baglantilarindan sadece olfaktor lifler anatomik olarak iyi
tanimlanmistir. Olfaktér bulbdan koken alan lifler lateral olfaktor trakt icerisinden
gecerek kortikomedial niikleer grupta sonlanirlar. Basolateral amigdaloid niikleuslar
prepiriform korteksten indirekt olarak girdi alir. Sonu¢ olarak amigdaloid niikleer
kompleksin tamami direk ya da indirek olarak olfaktor yollardan input alir. Santral
niikleer grup tek istisnadir.

Amigdalanin olfaktor afferentler haricinde duyusal afferetlerin varligina dair
anatomik veriler yetersiz gibi goriinmekte fakat elektrofizyolojik calismalarla varliklar
gosterilebilmektedir. Hemen hemen duyusal receptor stimiilasyonlarinin hepsine yanit
olarak amigdalada uyarilmis potansiyel Ol¢lilmii yapilabilmektedir (112). Bu yanitlar
daha ¢ok basolateral niikleer grupta 6l¢iilmiistiir. Amigdalanin subkortikal diger afferent
baglantilarindan bazilar1 beyin sap1 retikiiler sistemi, piriform korteks ve inferior
temporal girustur (112) (115). Olfaktor bulbus projeksiyonlari, periamigdaloid bolge, 6n
ve arka kortikal ¢ekirdekler, LOT c¢ekirdegi ve medial cekirdek dahil olmak iizere
kortikomedial grubun birkag ayr1 amigdala alt ¢ekirdeginde sonlanir (8). insanlarda ve
hayvanlarda yapilan nérofizyolojik ¢calismalarda koku uyarimina amigdalanin giiclii bir

sekilde yamt verdigi gozlemlenmistir (7). Amigdalanin koku alma kisimlari,
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projeksiyonlart bulbus olfactoriusa geri gondermenin yani sira talamus, hipotalamus,
bazal ganglionlar ve prefrontal kortekse de dogrudan girdi saglar (7).

Amigdala kortikal, hipotalamik ve beyin sap1 bolgelerine yaygin projeksiyonlar
iletir. Amigdala santral niikleusu(CeA), hipotalamusa gonderdigi direk projeksiyonlarin
yaninda hipotalamik niikleuslar1 innerve eden stria terminalis bed niikleusuna giiglii
projeksiyonlar da gonderir. Ayrica amigdalanin CeA bolgesi asending monoaminerjik ve
kolinerjik néron gruplarina projeksiyonlar gonderir. Bunlar, noradrenerjik lokus cereleus,
dopaminerjik substansia nigra ve ventral tegmental alan, serotonerjik nukleus raphe

magnus ve kolinerjik niikleus bazalisi bulundurur (116,117).
2.5.2 Bipolar Bozuklukta Amigdala ile Ilgili Gériintiileme

Calismalar:

Bipolar bozuklukta duygu diizenlemesi ile ilgili beyin aglarinda islev
bozukluguna isaret eden ¢ok sayida calisma vardir (1). Yaygin bir teoriye gore bu
hastalarin yukaridan asagi kontrol ile ilgili alanlarda (ventrolateral prefrontal korteks gibi)
hipoaktivasyon ve affektif belirginlikle ilgili alanlarda (amigdala gibi) hiperaktivasyon
oldugu belirtilmektedir (2). Iki sistem arasindaki bu tutarsizlik, manik ve depresif ataklara
neden olabilir. Ozellikle, bipolar bozukluk amigdala aktivitesindeki ve gesitli beyin
bolgelerinde kiiresel ag iletisimindeki eksiklikle iligkilendirilir (4). Depresif ataklar1 olan
bipolar bozukluk tanili hastalar, insula ve prefrontal korteks gibi duygu diizenlemesine
dahil olan alanlar arasinda, major depresif bozuklugu olan hastalara ve saglikli kontrollere
kiyasla daha diisiik dinlenme durumu fonksiyonel baglanti (rsFC) gosterir (118). Diger
calismalar, amigdala ve frontal korteks (ve ventral PFC) gibi duygusal diizenlemeyle ilgili
alanlar arasinda kontrol grubuna kiyasla azalmis bir rsFC oldugunu gostermistir
(119,120).

Otimik dénem genellikle BB hastalarinda depresyon ve manik ataklar icermeyen
stabil bir ruh saghg durumunu tanimlar. Bununla birlikte, herhangi bir klinik
gostermeyen Otimik BB'li hastalar, adaptif beceriler ve islevsellikte zorluklar
yasamaktadirlar. Tamamen hastalik 6ncesi donemdeki islevselliklerine donemeyebilirler
(121). Bununla birlikte, 6timik donem ve bunun altinda yatan nedenler hakkinda elimizde
kanitlar bulunmamakta. Bazi ndrogdriintiilleme ¢alismalari, remisyon sirasinda duygusal
uyaranlara cevap olarak amigdala, orbitofrontal korteks (OFC) ve medial prefrontal

kortekste (mPFC) anormal BOLD aktivitesi izlenmistir (122,123). Daha 6zellikli olarak,
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amigdalanin BOLD sinyali, 6timik-BB'li hastalarda korkulu yiiz ifadelerine cevap olarak
anormal sekilde yiikseldi (124,125). Bu anormallikler, bipolar I 6timide duygusal ve
biligsel biitiinlesmedeki eksikliklerin altinda yatan nedenlerden kaynaklanabilir (126).

Son yillarda yapilan beyin goriintilleme c¢alismalarinda bipolar bozuklukta
prefrontal korteks, striatum, talamus ve amigdalanin birbirleri ile baglantili olduklar1 ve
on limbik bolgenin disfonksiyonu iddia edilmistir (127—-131). Amigdala medial lateral
lobta yer alan, duygudurum diizenlenmesiyle iliskili cok 6nemli bir yapidir. Amigdala
hasarlanmast sonucu bellekte, duygudurum disa vurumunda ve Ogrenmede
bozuklukluklar goriilebilmektedir (132). Genel olarak bakildiginda amigdalanin
yapisindaki anormallikleri anlamak bipolar bozukluk patofizyolojisini anlamamiza katki
saglayacaktir (133,134). Anormal aktivasyonu gosteren fonksiyonel beyin goriintiileme
calismalarindan elde edilen veriler de dahil olmak iizere cesitli kanitlar, amigdalanin
bipolar hastaligin patofizyolojisine dahil oldugunu gostermistir (135). Bununla birlikte,
bipolar bozuklukta bu beyin bolgesinin yapisal beyin goriintiileme ¢aligsmalari tutarsiz
bulgular ortaya koymustur.

Son donemde bipolar bozukluk tanili hastalarda amigdalanin hacmine yonelik
yapilan calismalarda eriskinlerde amigdala hacmi yliksek bulunmustur (132,136—138).
Cocuklarda yapilan ¢alismalarda ise ¢ogunlukla diisiik amigdala hacmi saptanmistir
(131).

Blumberg ve arkadaglart (2003), erigkin bipolar bozukluk hastalarinda yaptig
yapisal MRG caligmasinda, diger caligsmalarin aksine, kontrol grubuna oranla daha diisiik
hacimli amigdala saptamislardir (139). Yapilan baska bir calismada ise, eriskin bipolar
bozukluk hastalarinda kontrollere oranla daha diisiik hacimli sol amigdala hacimleri tespit
edilmistir (140). Monkul ve arkadaslarinin (2003) eriskin bipolar bozukluk tanili
hastalarda yaptig1 baska bir yapisal MRG c¢aligmasinda, kontrollere oranla anlamli bir
sekilde artmis amigdala hacimleri bulunmustur (136). Son yillarda bipolar bozuklukta
amigdalay1r inceleyen c¢alismalarda coguk ve ergenlerde diisiik amigdala hacmi
goriiliirken (131) yetiskinlerde biiyiimiis amigdala hacmi gosterilmistir (138). Pfeifer ve
arkadasarinin yayinladigr meta analiz ¢aligmasinda; bipolar bozuklugu olan ¢ocuk ve
rgenlerde saglikli kontrollere oranla daha diisiik amigdala hacmi bulunurken, bipolar
bozuklugu olan yetigkinlerde saglikli kontrol gruplariyla istatiksel olarak anlamli fark

olmadigint bulmuglardir (132). Eriskin ve g¢ocuk bipolar bozukluk hastalarindaki
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amigdala hacimlerinin farkli olmasinin sebeplerinden biri; bipolar bozuklugu olan
eriskinlerde amigdala hacimleri, ¢ocuklukta daha kiiciik amigdalaya sahip olmalarina
kompansatuvar bir tepki olarak, artmis kan akimi ya da hipertrofi gibi mekanizmalar
araciligiyla biiyiimesi olabilir (141,142).

Bunlarin yani sira bipolar bozuklukta duygudurumun bipolar bozuklugu olan
kisilerde amigdala hacmini etkiledigini gosteren caligmalarda vardir. Bipolar bozuluk
depresif bipolar donemde, 6timik donem ve saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak

daha diisiik oldugunu ¢alismalar mevcuttur (143).

2.6. BULBUS OLFACTORIUS VE BIPOLAR BOZUKLUKTAKI
ONEMIi

2.6.1 Bulbus Olfactorius Anatomisi ve Fizyolojisi

Fossa cranii anterior’da crista gallinin her iki yaninda bulunan, ethmoidale kemigin
lamina cribrosa'sinin lateral kenarina komsu, frontal kemigin facies orbitalis’inin {ist
boliimiindeki sulcus olfactoris’un 6n ucunun altinda yerlesmis yasst ve oval sekilli,
kirmizimsi gri renkli bir anatomik bolgedir (144) (145). Amigdala ve hipotalamus gibi 6nemli
yapilarin komsulugunda bulunmaktadir. Cesitli sinir hiicrelerini igermekle birlikte i¢erdigi en

biiyiik sinir hiicresi mitral hiicrelerdir (146).



Resim 3: Bulbus Olfactorius anatomisi

Resim 4: Bulbus Olfactorius yresimi (14)
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Son yillarda noropsikiyatrik hastalarda olfactdr sistemle ilgili pek ¢ok calisma
yapilmis olup bunun nedeni de duygusal uyaranlar1 olusturan limbik sistem gibi beyin
yapilariyla beyindeki koku yapilar1 arasindaki ortiismeden kaynaklanmaktadir. Duygusal
isleme alanindaki fonksiyonel bozukluklar koku alma fonksiyonlarini da etkilemektedir.
Tersi sekilde diisiiniiliirse de olfactdr sistemdeki belirtiler, noropsikiyatrik hastaliklar i¢in
norobelirte¢ olabilir.

Bulbus olfactorius olfaktér sinir demetlerinin ilk duragi olup, olfatér sinir
liflerinin uzandig: santral sinir sisteminin bir elemanidir (148). Koku sisteminde olan
patolojilerin bulbus olfactorius hacminde kiiclilmelere sebep oldugu gosterilmistir
(149,150).

Bulbus olfactoriusun goérevi alinan kokunun bilgilerini beynin diger bolgelerine
iletmektir. Cok sayida afferent alan bu bolge 6zellikle corpus amigdala, fila olfactori,
koku alma mukozasmin duyusal hiicrelerinden aldig1 aksonlar en 6nemlileridir. BO bu
bolgelerde afferent aldig1 gibi ayn1 zamanda efferent de gonderir.

Bulbus olfactorius bir ¢ok hayvan calismasinda iiremede 6nemli rol oynadigi
gosterilmesine ragmen, insanlardaki rolii gézardr edilmektedir (151) (152). Olfaktor gen
ailesinin evrim boyunca pek c¢ok islevi kaybetmesine ragmen pubertal zaman1 ve {ireme
izerindeki islevi halen korundugu bildirilmistir (153). Bulbus olfactoriusun islevlerinin,
ozellikle de koku islevinin yasla birlikte arttig1 bildirilmistir (154).

Insanlik ve cogu canli icin koku duyusu cevreyle etkilesimde en Onemli
araglardandir. Koku duyusu eskiden beri canlilarin yiyeceklerini, potansiyel ¢iftlesme
partnerlerini, diismanlarini ve tehlikeleri algilamada en 6nemli duyulardan birtanesidir.
Insanlarda koku alma alani1 yaklasi 2,5 cm2 genisliginde ve yaklasik 50 milyon reseptor
hiicresi icerir (155). Sadece mukusta coziiniip reseptdrlere ulasan duyular koku duyusuna
doniistir. Klasik evrim anlayisina gore zamanla insan beynini hacmi artmasina ragmen
koku alma organlarmimn boyutu ve islevi azaldi. Insan koku alma duyusunun diger
organizmalara gore zayif oldugu eskilerden beridir bilinen bir ger¢ekdir. Evrimciler dik
durusun benimsenmesi, gérmenin 6neminin ve iglevselliginin artmasi nedeniyle insanda
koku alma duyusunda azalma oldugunu iddia etmislerdir. insan genetik caligmalari
primatlarin insana evrimi sirasinda koku alma reseptorlerinde azalma oldugunu
bildirmislerdir (156). Koku alma insanlarda belli olaylara ve nesnelere duygusal 6zellik

eklemede o©nemli rol oynar (157). Koku duyusunun insan davranislarini
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tizerindeki(iireme, istah, sosyal hayat) etkisinin diisindiigiimiiz zaman ne kadar hayati bir
roliiniin oldugu goriliir.

Son zamanlarda yapilan g¢alismalar insan kokusunun cinsiyet, yas, iireme,
tehlikeliligi farkinda olma, hastalik, partner se¢cimi ve duygusal durumlar( {iziintii, stres,
tiksinme) hakkinda ipucu verebilecegini gostermistir (158,159). Otizm, sizofreni,
depresyon gibi psikiyatrik hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda normal populasyona
oranla koku alma islevinde zayiflik bulunmustur. (160,161). Yapilan baska bir caligmada
depresif belirtilerle koku alma duyusu arasinda negatif bir iligski bildirilmistir (162).
Otizmli ¢ocuklarda yapilan baska bir calismada da, otizmli ¢ocuklarin koku duyarliliginin
bozuldugu bulunmus (163).

Son yapilan ¢aligsmalarda genis sosyala aglara sahip goniilliillerin adaptif sosyal
davraniglarda rol oynayan amigdala (164,165), orbitofrontal korteks (OFC) (164),
ventromedial prefrontal korteks (vmPFC) gibi daha fazla gri madde tespit edilmis. Bu
beyin boélgeleri (yani amigdala ve OFC) ayn1 zamanda koku alma sisteminin birer
parcasidir (166). Amigdala-OFC islevsel baglantis1 hem koku alma duyarliligi hem de
sosyal ag boyutuyla iligkili oldugunu gosteren yayinlarda mevcuttur. Bu ¢calismada koku
alma duyarlilig1 fazla olan insanlarin sosyal iliskilerinin daha iyi oldugu bildirilmistir
(167).

Navarette ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada koku alma duyarliligiyla kadinlarda
regl donemleriyle iliskili bulmustur (168). Bundan yola c¢ikan diger caligmalar da
ovulasyon sirasinda artan koku duyarliliginin es bulmay1 kolaylastirabilegini iddia
etmislerdir (169—171). Bunlara benzer olarak geng¢ erkeklerde koku alma duyarliligi ve
cinsel istek pozitif koreleyken (172,173), konjenital izole anosmisi olan erkeklerde cinsel
istekte azalma, 6zgiivende azalma ve depresif belirtiler 6n plandaydi (174,175).

Olfaktor bulbus projeksiyonlari, periamigdaloid bdlge, 6n ve arka kortikal
cekirdekler, LOT ¢ekirdegi ve medial ¢ekirdek dahil olmak iizere kortikomedial grubun
birkag¢ ayr1 amigdala alt ¢ekirdeginde sonlanir (8).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg1 ve Hastaliklar
Anabilimdali’na bagvuran DSM-5 tan1 kriterlerine gore Bipolar bozukluk tanis1 konulan
veya bu tani ile takip edilen, 6timik donemde olan(HAM-D<7 YMRS<S) hastalarin
bulbus olfactorius ve amigdala, hacim ve glukoz metabolizmasinin degerlendirilmesini
amaclayan retrospektif ve prospektif bir c¢aligmadir. Arastirma icin Gaziantep

Universitesi etik kurulundan 2019/515 karar numarast ile onay alinmistir. (Bakimz Ek-2)

3.2 Arastirmanin Yapildig: Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, kiiltiirel, ekonomik ve cografik a¢idan Giineydogu Anadolu
Boélgesi’nin en geligmis ili olup, 2017 yil1 Tiirkiye Istatistik Kurumu adrese dayali niifus
kayit sistemi sonuglarima gore Gaziantep’in toplam niifusu 2.005.515°dir. Arastirma
kapsamina, Gaziantep ilindeki en biiylik arastirma ve uygulama hastanesi olan Gaziantep
Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar:

Anabilim Dali’na bagvuran ve bipolar bozukluk tanisi almis olan hastalar alinmistir.

3.3 Arastirmanin Evreni

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda takip edilen hastalar igerisinden DSM-5 tani kriterlerine gore bipolar bozukluk
tanist almig olup 6timik donemde olan HAM-D<7 YMRS<S5), dahil edilme kriterlerini
karsilayan toplam 26 hastadan olugmaktadir.

3.4 Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri

3.4.1 Arastirmanin dahil edilme olgiitleri:

a) DSM-5 tani kriterlerine gore bipolar bozukluk tanisi almis olmak
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b) 18-35 yas arasinda olmak

¢) Caligsmaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmek

d) Son kontrol muayenesinde 6timik dénemde olmak (Hamilton Depresyon Olgegi
(HAMD) skorunun 7°nin altinda olmasi ve Young Mani Degerlendirme Olgegi Skoru'nun

(YMRS) 5’in altinda olmas1)

3.4.2 Arastirmaya Almama Kriterleri

a) Calismaya katilmak istememe

b) Hastada demans gibi beyinde voliim kaybina ya da kanlanma-metabolizma
degisikliklerine neden olan bir hastaligin bulunuyor olmasi

c¢) Beyinde yapisal degisiklige yol acacak sekilde kafa travmasi dykiisii
bulunmasi

d) Serebrovaskiiler olay dykiisiiniin bulunmasi

e) Sizofreni ve diger psikotik bozukluklar

f) Epilepsi hastalig1 bulunmasi

g) Zeka geriligi

h) Olgekleri doldurabilecek egitim seviyesinde olmama

1) Madde ya da alkol bagimlilig1 dykiisiiniin bulunmasi

j) Gebe hastalar

3.5 Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda takip edilen
hastalar igerisinden Ocak 2020 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda bagvuran bipolar
bozukluk tanis1 almis hastalar icerisinden arastirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan
otimik donemde olan, gerekli bilgilendirme yapildiktan sonra arastirmaya katilmaya
onam veren hastalardan 26 kisi secilmistir. Hacim degerlerinin kontrol grubu daha once
cesitli nedenlerle 18 FDG PET/BT ¢ekilen ¢alismanin kriterlerini karsilayan 26 hastanin

retrospektif olarak dosyasinin taranmasiyla ve metabolizma degerlerinin kontrol grubu

ise hasta grubunun z skorlarma dayanmaktadir. Bu 26 kisiye psikiyatrik tanilarinin

saptanmasi amaciyla ruhsal durum muayenesi yapilmis DSM-5’e gore tan1 ve ek tanilari

tespit edilmistir.
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Katilimcilarin izlem notlar1 ve tibbi kayitlari incelenmis, yakini ve katilimer ile

yliz yiize goriisme yapilmis verilen bilgiler 1s18inda sosyodemografik veri formu

doldurulmustur.

Katilimcilara Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAMA) , Golombok
Rust Cinsel Doyum Envanteri doldurulmak iizere verildi. Tiim katilimcilara minimum 6
saat aclik sonras1 18-FDG-PET/BT c¢ekimi yapilmistir. General Electric Discovery 1Q 5
Ring cihazinda yapilan goriintiilemeler AW 4.7 is istasyonunda 1Q Corteks programi
yardimiyla degerlendirilmistir. Beyin bolgelerindeki glukoz metabolizmasi z puani ve
uptake ratio olarak kayit edilmistir.

S6z konusu beyin bdlgeleri sag ve sol lob olarak ayr1 ayri incelenmistir.
Metabolizmas1 kaydedilen beyin bélgeleri; amigdala ve bulbus olfactoriusdur. Z puant -

1’den kiiglik olan beyin bolgeleri hipometabolik olarak degerlendirilmistir.

3.6 Veri Toplama Araclar:
3.6.1 Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:

Hastanin sosyodemografik verilerini, ne kadar siiredir hastalik Oykiisiiniin
oldugunu, hikayesini, 6zge¢misini, mental durum muayenesini, DSM-5 olciitlerine gore
tanilarin1 igermektedir. Yar1 yapilandirilmig goriisme ¢izelgesi kullanilarak hastalarin
yas1, cinsiyeti, aktif kullandig1 eli, egitim diizeyi, sosyal destegi, medeni durumu, ¢ocuk
sayis1 gibi sosyodemografik veriler ile ilk tani zamani, hastalik siiresi, psikotik
semptomlarin varligi, gecirdigi ataklar, suicid Oykiisii, ilag kullanim hikayesi, hastane
yatis Oykiisii kullanilan tedavi ve ek ilaclar, ek tibbi ve psikiyatrik hastalik varligi
kaydedildi (Bkz Ek- 1).

3.6.2 Hamilton Anksiyete Olcegi

Anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini belirlemek amaciyla uygulanan 6lgek hem
somatik hem de psisik belirtileri sorgulayan altboyutlar1 da kapsayan toplam 14 soru
icermektedir. Besli Likert tipi 6l¢iim saglamaktadir. Her maddeden elde edilen puanlarin
toplami ile toplam puan elde edilir. Hamilton tarafindan gelistirilmistir. Cronbach alfa i¢
tutarlik katsayisit 0,94 olarak hesaplanmistir. Gecerlilik ve guvenirlik ¢alismalari Dr M.

Kazim Yazic1 ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (176) (Ek- 3).
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3.6.2 Golombok Rust Cinsel Doyum Envanteri

Golombok Rust Cinsel Doyum Envanteri : Rust ve Golombok (1986) tarafindan
gelistirilmistir. Cinsel iliskinin niteligini ve cinsel islev bozukluklarini degerlendirmeye
yonelik bir 6lgme aracidir. Her biri 28 sorudan olusan, kadin ve erkek i¢in ayr1 formu
vardir. Olgegin degerlendirilmesinde hem toplum hem de alt boyutlardan elde edilen
puanlar kullanilabilmektedir.Yiiksek puanlar cinsel islevlerdeki ve iligkinin niteligindeki
bozulmaya isaret etmektedir. Elde edilen ham puanlar daha sonra 1 ile 9 arasinda degisen
standart puanlara doniistiiriilebilmekte, kadin ve erkekler i¢in ayr1 ayr1 yada ciftler igin
ortak profil ¢izilebilmektedir. Bes ve iizerindeki puanlar, o alt boyutta problem olduguna
isaret etmektedir. Olgegin standardizasyon ¢alismasi Golombok-Rust Cinsel Doyum
Olgegi’nin Cronbach alfa ic tutarlik katsayis1 erkeklerde 0,83, kadimlarda 0,94 olarak
hesaplanmistir. Bu 6rneklemden elde edilen verilere gore tiim alt boyutlar i¢in Cronbach
alfa degerlerinin kadin formunda 0,59 ile 0,88 arasinda, erkek formunda ise 0,42 ile 0,85
arasinda degistigi bulunmustur. Bu ¢alismada elde edilen verilere gore Cronbach alfa
degerleri kadin formunda 0,66 erkek formunda ise 0,68 olarak bulunmustur. Tugrul ve
arkadaslar1(1993) Golombok — Rust Cinsel Doyum o0l¢eginin ililkemizde de gecerli ve
giivenilir oldugunu bildirmislerdir (177)(Bkz Ek- 3).

3.7 18-FDG-PET/BT ile Beyin Glukoz Metabolizmasi Ol¢iimii

Beyin glukoz metabolizmas1 6l¢iimii PET/BT cihaz1 ile gerceklestirilmistir.
Hastalar en az 6 saat aglik sonrasi goriintiilemeye alinmistir. Hastalar1 kan sekerinin
160mg/dl altinda oldugu glukometre ile tespit edildikten sonra 18-FDG dozu kilograma
4 MBq olarak hesaplanmis ve damar yolu ile hastaya enjekte edilmistir. Hastalarin 18-
FDG enjeksiyonundan once 15 dakika boyunca beyin korteksinde herhangi bir aktivite
degisikligi olmasina engel olmak amaciyla az aydinlatilmis herhangi bir uyaran
bulanmayan ortamda dinlendirilmistir, enjeksiyon sonrasi hastalar 60 dakika boyunca
ayni uyarandan yoksun ortamda tutulduktan sonra 15 dakika siiren ii¢ boyutlu PET
goriintiilemesine alinmistir. Ateniiasyon koreksiyonu ic¢in diisik doz bilgisayarl
tomografi cekimi gergeklestirilmistir. Cekim oncesi 12 saat siire i¢erisinde hastalar beyin
glukoz metabolizmasini etkileyen bir medikal tedavi almamalar1 istenmistir. Hastalarin

bolgesel beyin glukoz metabolizmasi z puani ve uptake ratio olarak kayit edilmistir.
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3.8 istatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri stirekli degiskenler i¢in
ortalama, standart sapma ile kategorik degiskenler i¢in frekans ve ylizde analizi ile verilmistir.
Calismadan elde edilen sayisal degiskenlerin normal dagilim testi Kolmogorov-smirnov ve
Shapiro Wilk testleri ile yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilim gosterdigi tespit edilmistir
(p>0,05). Bulbus olfactorus ve amigdala hacim degerlerinin kontrol gruplarina ait degerlerle
karsilastirilmasinda tek orneklem t testi kullanilmistir. Ayrica hastalarin bulbus olfactorius
ve amigdala metabolizmasinin (uptake), Z skorlartyla karsilagtirllmasinda bagimsiz
orneklemler t testi kullanilmistir. Analizler SPSS 22.0 programi yardimiyla

gergeklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi seg¢ilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Olgularin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamiza 12 kadin(%46,15) ve 14 erkek(%53,85) erkek, toplamda 26 bipolar
bozukluk tanili katilimer bulunmaktadir. Bu katilimeilart 9 tanesi evli(9%34,62), 16
tanesi(%61,54) bekar ve 1 tanesi(3,85) bosanmisti. Katilicimlarin en diistik yas 18 iken
en yiiksek yas 35, ortalama yas 25,81°di. Olgularin egitim seviyeleri incelendiginde,
1’nin okula hi¢ gitmedigi, 7’sinin (%?26,) ilkokul mezunu oldugu, 11°nin (%42,31) lise ve
7’sinin(%26,92) liniversite ve lizeri egitim seviyesinde oldugu goriildii. Katilimcilardan
24’1 (%92,31) aktif olarak sag elinin kullanirken, 2’si(%7,69) sol elini daha aktif
kullanmaktadir. Olgularin 2’si (%10) sahip oldugu sosyal destegi “kotii” olarak

degerlendirirken, 7 kisi (%35) sosyal destek seviyesini “orta” olarak degerlendirmistir.

Tablo 1: Olgularin cinsiyet, medeni durum, ¢ocuk sayisi, egitim durumu ve aktif kullandiklar el
bakimindan incelenmesi.

Sayi Yiuzde(%)
CINSIYET kadin 12 46,15
erkek 14 53,85
MEDENiI DURUM evli 9 34,62
bekar 16 61,54
bosanmig 1 3,85
GOCUK SAYISI 0 18 69,23
1 3 11,54
2 4 15,38
3 1 3,85
EGITIM DURUMU okuma/yazma yok 1 3,85
ilkokul 7 26,92
lise 11 42,31
Universite 7 26,92
AKTIF KULLANDIGI EL sag 24 92,31
sol 2 7,69
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Olgularimizdan 20’si(%76,92) gee¢miste en az bir defa psikotik semptomlari
olmugken, 6’sinda(%?23,08) hi¢ psikotik semptom olmamistir. Katilimcilarimizdan
7°51(%26,92) suan aktif olarak kullandig1r duygudurum diizenleyici(DDD) lityum iken,
19°u valproik asit kullanmaktadir. Olgularimizdan 14°1(%53,85) gecmiste elektro
konvulsif tedavisi(ekt) almisken, 12°si(%46,15) almamistir. Olgularimizin 22’si(84,62)
cinsel iliski sikligini yetersiz bulurken, 4’ii(%15,38) yeterli bulmaktadir. Olgularimizdan
14°Uniin(53,35) cinsellikte doyum ulasabildigini, 12’sinin(46,15) ulasamadigini

gorilyoruz.

Tablo 2: Olgularimizin klinik 6zelliklerinin incelenmesi

Sayi Yizde(%)
PSIKOTIK SEMPTOM var 20 76,92
yok 6 23,08
EKT TEDAViISI var 14 53,85
yok 12 46,15
DDD iLAG lityum 7 26,92
depakin 19 73,08
SOSYAL DESTEK iyi 3 11,54
orta 16 61,54
kota 7 26,92
CINSELLIGIN NITELIGI iyi 17 65,38
kota 9 34,62
CINSELLIKTE DOYUM iyi 14 53,85
koti 12 46,15
CINSELLIKTEN KAGINMA var 23 88,46
yok 3 11,54
CINSEL ILISKI SIKLIGI Yeterli 4 15,38
Yetersiz 22 84,62
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Calismamiza alinan katilimcilarin yas ortalamasi 25,81°di. Olgularimizin ortalama
hastalik yil1 6,77°di. Olgularimizin gegmisteki manik atak sayisi ortalama 3,77 iken,
gecmistek depresyon sayist ortalama 3,38’di. Olgularimizin hastane yatis Gykiileri
ortalama 1,50 iken, ge¢misteki suicid sayilart en fazla 8 iken, ortalama 0,85 idi.

Olgularimizin HAM-A 6l¢ek puanlarinin ortalamasi 16,04 idi.

Tablo 3: Olgularimizin 6zgegmis verilerinin incelenmesi

N Minimum Maximum Ortalama Standart Sapma
YAS 26 18 35 25,81 4,72
HASTALIK YILI 26 1 16 6,77 4,31
MANIK ATAK SAYISI 26 1 15 3,77 3,70
DEPRESIF ATAK SAYISI 26 1 12 3,38 2,73
YATIS SAYISI 26 0 4 1,50 1,21
SUICID GIRISIMI SAYISI 26 0 8 ,85 1,64




44

Tablo 4: Olgularimizin bulbus olfactorius ve amigdala hacim ve metabolizma(uptake)

degerlerinin incelenmesi

L uptake

Standart
Minimum Maximum | Ortalama Sapma

HAMA PUANI 26 3 40 16,04 10,20

Bulbus Olfactorius R vol 26 45,5 56,8 51,65 3,04

Bulbus Olfactorius L vol 26 47,8 58,3 53,00 2,85

Nucleus Amigdala R vol 26 1096 1337 1219,69 66,31

Nucleus Amigdala L vol 26 1098 1386 1236,00 74,36

Bulbus Olfactorius R 26 1,10 1,76 1,55 ,15
uptake

Bulbus Olfactorius L 26 1,19 1,89 1,57 A7
uptake

Nucleus Amigdala R 26 1,59 2,55 2,04 ,21
uptake

Nucleus Amigdala L 26 1,31 2,82 2,02 ,34
uptake

Z skor Bulbus Olfactorius 26 -2,04 2,83 ,39 1,17
R uptake

Z skor Bulbus Olfactorius 26 -2,06 3,00 ,58 1,20
L uptake

Z skor Nucleus Amigdala 26 -2,41 3,40 1,15 1,52
R uptake

Z skor Nucleus Amigdala 26 -2,22 3,76 72 1,51

(HAM-A: Hamilton Rating Scala For Anxiety, R:Right, L:Left )
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Calismadan elde edilen sag bulbus olfactorius hacmi ve sol bulbus olfactorius
hacmi degerlerinin kontrol gruplariyla karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. Buna gore bipolar hasta grubunun sag bulbus olfactorius hacim

ve sol bulbus olfactorius hacim degerleri kontrol grubundan diisiiktiir.

Tablo 5: Olgu gruplar1 ve kontrol gruplarinda bulbus olfactorius sag ve sol hacimlerinin
karsilastirilmasi.

KONTROL BIPOLAR P
GRUP N:26 GRUP n=26
SAG B.O. 61.35 + 12.97 51,65+3,04 0,001
HACIM
SOL B.O. 63.30 + 10.89 53,00+2,85 0,001
HACIM

( B.O.=Bulbus olfactorius, p<0,05, hacim birimi mm?3)

Calismadan elde edilen sag amigdala ve sol amigdala hacim degerlerinin kontrol
gruplartyla  karsilastirilmasinda  istatistiksel —olarak  anlamli  farklilhik  tespit
edilmistir.(p=0,001) Buna gore bipolar hasta grubunun sag amigdala ve sol amigdala

hacim degerleri kontrol grubundan yiiksektir.

Tablo 6: Olgu gruplart ve kontrol gruplarinda amigdala sag ve sol hacimlerinin
karsilastiriimasi.

Kontrol grup Bipolar grup p
n:26 (SD) n=26
SOL  AMIGDALA 1190+160 mm3 1219,69+66,31 0,001
HACIM
SOL  AMIGDALA 1110£210 mm3 1236,00+74,36 0,001
HACIM

(p<0,05, hacim birimi mm?3)
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Olgularimizin glikoz metabolizmalari, z skorlartyla kiyaslandiginda sag bulbus
olfactorius, sol bulbus olfactorius, sag amigdala ve sol amigdala glikoz
metabolizmalarinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir.( Tablo 7) (Sag bulbus olfactorius
uptake i¢cin p=0001, Sol bulbus olfactorius uptake i¢in p=0001, Sag amigdala uptake i¢in
p=0,005, Sol amigdala uptake i¢im p=0,001)

Tablo 7: Olgularimizin bulbus olfactorius ve amigdala glikoz metabolizma degerlerinin Z
skorlariyla karsilastirilmasi.

Grup N Ortalama | Standart Sapma p
Sag Bulbus Olfactorius uptake 26 1,55 15
Z skor Sag Bulbus Olfactori 0001
skor Sag Bulbus Olfactorius 26 39 117
uptake
Sol Bulbus Olfactorius uptake 26 1,57 ,17
. 0,001
Z skor Sol Bulbus Olfactorius 26 57 120
uptake
Sag Nucleus Amigdala uptake 26 2,04 21
- . 0,005
Z skor Sag Nucleus Amigdala 26 115 1.52
uptake
Sol Nucleus Amigdala uptake 26 2,02 ,34
. 0,001
Z skor Sol Nucleus Amigdala 26 7 151
uptake

(Uptake=glikoz metabolizmasi)

Olgularimizin  korelasyon tablolarina bakildigi zaman bulbus olfactorius
metabolizmalariyla, hacimleri arasinda herhangi bir korelasyon yoktu. Ayni sekilde
amigdala hacim ve metabolizmalari arasinda iliski yoktu. Amigdala ve bulbus olfactorius
hacimleri arasinda dogru korelasyon vardir. Sag ve sol amigdala metabolizmasi, sag
bulbus olfactorius metabolizmasiyla pozitif koreleydi. Ayn1 zamanda sag ve sol bulbus
olfactorius hacmi arttikca sag amigdala metabolizmas1 da anlamli sekilde artmisti. Sag
amigdala ile sol amigdala hacim ve metabolizmas1 koreleyken, sag ile sol bulbus
olfactorius metabolizmasi ve hacimleri de korele bulunmustur(Tablo:8). Yas arttik¢a sag

amigdala voliimii anlaml1 oranda artarken, sag ve sol amigdala metabolizmasinin azaldig1
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goriilmektedir. Yagla bulbus olfactorius arasinda herhangi bir anlamli korelasyon

bulunmamastir.

Tablo 8: Bulbus olfactorius ve amigdala metabolizma ve hacim degerlerinin karsilastirilmasi ve
yasa bagl degisiklikleri.

Nucleus | Nucleus Bulbus Bulbus Nucleus | Nucleus Bulbus Bulbus
Amigdala | Amigdala | Olfactorius | Olfactorius | Amigdala | Amigdala | Olfactorius | Olfactorius| YAS
L uptake | R uptake | L uptake | R uptake L vol R vol L vol R vol
P.C 1 ,696™ 0,326 ,662™ -0,257 -0,258 0,254 0,262 -0,425*
Nucleus
Amigdala L Sig 0 0,105 0 0,206 0,204 0,21 0,197 0,03
uptake 26 26 26 26 26 26 26 26 26
P.C ,696” 1 0,248 467" -0,213 -0,219 ,432 439 -,390°
Nucleus
Amigdala  Sig 0 0,223 0,016 0,296 0,283 0,028 0,025 0,049
Ruptake 26 26 26 26 26 26 26 26 26
Bulbus P.C 0,326 0,248 1 ,410° -0,028 0,116 -0,053 -0,065 0,06
Olfactorius  Sig 0,105 0,223 0,038 0,892 0,574 0,799 0,753 0,77
Luptake 26 26 26 26 26 26 26 26 26
Bulbus P.C ,662" 467" 410 1 -0,369 -0,192 0,023 -0,002 0,041
Olfactorius  Sig 0 0,016 0,038 0,064 0,346 0,913 0,991 0,844
Ruptake 26 26 26 26 26 26 26 26 26
P.C -0,257 -0,213 -0,028 -0,369 1 ,904" 481" ,489° 0,276
Nucleus
Amigdala L Sig 0,206 0,296 0,892 0,064 0 0,013 0,011 0,173
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
P.C -0,258 -0,219 0,116 -0,192 ,904” 1 ,392 412 ,397"
Nucleus
Amigdala  Sig 0,204 0,283 0,574 0,346 0 0,048 0,036 0,045
R vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
Bulbus P.C 0,254 ,432° -0,053 0,023 ,4817 ,392 1 ,9897| -0,252
Olfactorius  Sig 0,21 0,028 0,799 0,913 0,013 0,048 0 0,214
L vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
Bulbus P.C 0,262 ,439° -0,065 -0,002 ,489" 412 ,989” 1 -0,241
ulbu
Olfactorius  Sig 0,197 0,025 0,753 0,991 0,011 0,036 0 0,236
R vol
ve 26 26 26 26 26 26 26 26 26
P.C -,425° -,390" 0,06 0,041 0,276 ,397° -0,252 -0,241 1
YAS Sig 0,03 0,049 0,77 0,844 0,173 0,045 0,214 0,236
N 26 26 26 26 26 26 26 26 26

(*: Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed) **: Correlation is significant at

the 0.01 level (2-tailed), P.C. Pearson Corelation, N:Hasta Sayisi, L:left, R:Right,

vol:volume(hacim) )
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Olgular egitim durumuna gore karsilastirildiginda amigdala ve bulbus olfacorius

hacim ve metabolizmalariyla egitim durumu arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi(Tablo:9).

Tablo 9: Egitim durumuna gore amigdala ve bulbus olfactorius hacim ve metabolizmasinin

incelenmesi.
Na | Na | B0 | Bo | Na | Na | 8o | BO. | Edtm
A . 0. 0. A A o. | BO. |pim
uptake | uptake | uptake | uptake vol vol vol vol
Lot P.C. 1| 696" 0326 6627 -0257| -0.258| 0,254 0,262| 0,148
N.A. Sig. o| o105 ol o0208| 0204| o021| 0,197 0,471
uptake 26 26 26 26 26 6| 26| 26 26
gt PG 696" 1| o248 467 | -0213| -0219| 4327| 4397 0,349
N.A Sig. 0 0,223 0016| 0296| 0,283| 0,028| 0,025 0,081
uptake 26 26 26 26 26 26 26| 26 26
Lot P.C. 0,326 0,248 1| 410| -0028| o116]-0053] -0,07| 0,023
B.O. Sig. 0,105 0,223 0,038 0892 0574 0,799| 0,753| 0912
Uptake 26 26 26 26 26 26| 26| 26 26
P.C. 662 | 467 | 410 1| -0369[ -0,192| 0,023 0| 0,044
Right  Sig. o| o016 0,038 0,064| 0346| 0913 0,991 0,831
B.O.
Uptake 26 26 26 26 26 26| 26| 26 26
Lot P.C. 0,257 -0,213| -0,028] -0,369 1| 904" | 481" 4897 -021
N.A. Sig. 0,206 0296 0892 0,064 o| 0013| 0011| 0312
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
gt PG 0,258 -0219| 0,116 -0,192| 904" 1| 3927| 412 03
N.A. Sig. 0,204 0283 0574 0,346 0 0,048| 0,036| 0,144
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
Left P.C. 0254 ,432°| -0053| o023 4817 392 1| 989" -0,13
\E;b?' Sig. 021| 0028| 0799 0913 0013| 0,048 o| o528
N 26 26 26 26 26 26 26| 26 26
Right PG 0262 ,439°| -0065| -0,002| 489 4127 989" 1| -012
\E;-oCl)- Sig. 0,197 0,025| 0,753 0,991 0,011 0,036 0 0,575
N 26 26 26 26 26 26 26| 26 26
B P.C. 0,148 0349 0023 o0,044| -0208| -0295| -0,13| -0,12 1
Eﬁ'rtl'jmmu Sig. 0,471 0081| 0912| o0831| 0312| 0144| 0528| 0575
N 26 26 26 26 26 26 26| 26 26

(*: Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed), **: Correlation is significant at

the 0.01 level (2-tailed) (P.C. Pearson Corelation, N:Hasta Sayisi, L:left, R:Right,

vol:volume(hacim), N.A: Nucleus Amigdala, B.O: Bulbus Olfactorius)
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Olgularimizin toplam hastalik yillar1 ile amigdala ve bulbus olfactorius hacim ve

metabolizmalar1 arasinda korelasyon saptanmamaistir.(Tablo 10)

Tablo 10: Olgularin gegmis toplam hastalik yillar1 ile amigdala ve bulbus olfactorius hacim ve

metabolizmalari arasindaki iligki.

Left Right Left Right Left Right Left Right Hastalik

NA. | NA BO. | BO. | NA. | NA | BO. | BO. ™

uptake | uptake uptake uptake vol vol vol vol
i PC 1|  696"| o0326| .6627| -0,257| -0258| 0,254 0262 -0,383
NA  Sig. o| o105 o| o206 0204 021| o0,197| 0,053
uptake 26 26 26 26| 26 26 26 26 26
Rt PG| 69" 1| o248| 467 -0213] -0219] 4327 439°| -0,305
NA  Sig. 0 0,223| o0016| 0296 0283| 0028| 0025 0,129
uptake 26 26 26 26| 26 26 26 26 26
o PC| os26| o248 1| 4107 -0,028] o0,116] -0,053] -0,065| 0,006
BO. Sig. | 0,105| 0,223 0,038| 0892| 0574| 0799 0753 0975
Uptake 26 26 26 26| 26 26 26 26 26
rigt PO | 627 ae7| 410 1] -0369| -0,192] 0,023 -0,002] 0,087
BO.  Sig. o| o016 0038 0,064| 0346| 0913 0991| 0672
Uptake 26 26 26 26| 26 26 26 26 26
o PO | -0257| -0213| -0028] -0369 1| 9047|481’ 489 0,203
NA.  Sig. | 0206 0296| 0892 0,064 ol 0013 o011 0,32
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
rigt PO | 0258| 0219] orie| 0192 g0a” 1| 32| 4127 o366
NA.  Sig. | 0204| 0283 0574 0,346 0 0,048| 0036| 0,066
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
o PC| o254 as2| -00s3| oo23| ast7| 302 1| 989" -0,142
BO.  Sig. 021| o0028| 0799 0913| 0,013| 0,048 o| 0488
Vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
rgnt PO | 0262| 439 00es| -0002| sy a12'| os9” 1] -0,14
BO. Sig. | 0,197| o0025| 0753 0991| 0,011| 0,036 0 0,495
Vol N 26 26 26 26| 26 26 26 26 26

pc.| -0383] -0305| 0008 0087 0203 0366 -0,142] -0,14 1
;'IﬁSta"" sig. | 0,053| o0129| 0975 0672 032 o00e6| o048 0495
N 26 26 26 26| 26 26 26 26 26

(*: Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed), **: Correlation is significant at

the 0.01 level (2-tailed) (P.C. Pearson Corelation, N:Hasta Sayisi, L:left, R:Right,

vol:volume(hacim), N.A: Nucleus Amigdala, B.O: Bulbus Olfactorius)
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Olgularimizin ge¢miste toplam manik atak sayilari ile amigdala ve bulbus

olfactorius hacim ve metabolizmalar1 arasinda korelasyon saptanmamistir(Tablo 11).

Tablo 11: Olgularin gegmis toplam manik atak sayilar1 ile amigdala ve bulbus olfactorius hacim
ve metabolizmalari arasindaki iligki.

Left | Right | Left Right | Left | Right | Left | Right | MANIK

NA. | NA | BO. | BO. N.A. NA. | BO. | BO. | ATAK

uptake | uptake | uptake | uptake vol vol vol vol SAYISI
i PG 1| e96"| 0326 6627 -0257| -0258| 0,254| 0,262| -0,319
NA  Sig. o| o105 o| o0206| 0204| o021| 0197| 0,112
uptake 6| 26 26 26 26 26 6| 26 26
rght PO [ 69" 1| o248 4677| -0213] -0219| 4327 4397 0142
NA  Sig. 0 0,223 0016| 0296| 0283 0,028| 0025 0,489
uptake 26| 26 26 26 26 26 26| 26 26
o PC| o326 0248 1| 410 -0028| o,116] -0,053| -0,065] -0,149
BO. Sig. | 0,105| 0,223 0,038 0892| 0574| 0799 0753 0,467
Uptake 26 26 26 26 26 26 26 26 26
rigt PG| 62| ae7| a1 1| -0369| -0192| 0,023 -0,002| -0,183
BO.  Sig. o| o016 0,038 0,064 0346| 0913| 0991 0,371
Uptake 26| 26 26 26 26 26 26| 26 26
Lot PC| 0257 -0213] -0028| -0.369 1| 9047 481" 489 0,306
NA  Sig. | 0206| 0296 0892 0,064 ol o0013| 0011| o0,129
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
rgnt PO | 0298|0219 otte| o1e2f 904" 1| 3027 La127] 0279
NA.  Sig. | 0204| 0283 0574 0,346 0 0,048| 0036| 0,167
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
Lo PC| o2s4| a4s2| -00s3| o023 a8t 3oz 1| ,989"| 0,188
BO.  Sig. 021| 0028 0799 0913| 0013 0,048 o| 0358
Vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
right PO | 0262| 439 -0oes| -o002f 4s9  a12'| og9” 1| 0,142
BO. Sig. | 0197| 0025 0753 0991| 0011| 0,036 0 0,489
Vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
wanic PG| 0319] 0142| 01a0| 0183| o0s06| 0279 o.188| 0,142 1
ATAK Sig. | o0,112| 0489 0467 0371 o0,129| 0,167| 0,358| 0,489
SAYIS| o6| 26 26 26 26 26 26| 26 26

(*: Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed), **: Correlation is significant at

the 0.01 level (2-tailed) (P.C. Pearson Corelation, N:Hasta Sayisi, L:left, R:Right,

vol:volume(hacim), N.A: Nucleus Amigdala, B.O: Bulbus Olfactorius)
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Olgularimizin ge¢miste toplam depresif atak sayilari ile amigdala ve bulbus

olfactorius hacim ve metabolizmalar1 arasinda korelasyon saptanmamistir(Tablo 12).

Tablo 12: Olgularin gegmis toplam depresif atak sayilari ile amigdala ve bulbus olfactorius hacim
ve metabolizmalari arasindaki iligki.

Left Right Left Right Left Right Left Right | Depresif

NA. | NA BO. | BO. | NA | NA | BO. | BO. | Atk

uptake | uptake uptake uptake vol vol vol vol Sayisi
Lo P.C. 1|  6967| 0326 e62°| -0257|-0258| 0254 0262 0,13
NA.  Sig. o| o,05 o| o208| 0204 021| o0197| 0527
uptake 26 26 26 26 6| 26 26 26 26
rignt PG| 6% 1| o0248| 467 | -0213] -0219| 4327| 4397 -0,047
NA  Sig. 0 0,223 0016| 0296| 0283| 0028 0025 0,821
uptake 26 26 26 26 26| 26 26 26 26
Lo pc.| 0326 0,248 1| 410 -0,028| o116 -0,053] -0,065| -0,063
BO.  Sig. | 0,105 0,223 0,038 0892 0574 0799| 0753| 076
Uptake 26 26 26 26 26 26 26 26 26
rignt PO | es2T| aeT| 410 1| -0369|-0,192[ 0,023 -0,002] -0,041
BO.  Sig. o| o01t6| 0,038 0,064| 0346 0913 0991| 0842
Uptake 26 26 26 26 26| 26 26 26 26
Lot pC.| -0257| -0213] -0,028| -0,369 1| ,904"| 481 489 408
NA  Sig. | 0206 o0296| 0892 0,064 ol o013 o011| 0038
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
rgnt PO | 0258| 0219 otie| 01s2) 904" 1| 392  4127| 0,354
NA.  Sig. | 0204| 0283| 0574 0346 0 0,048 0036| 0,076
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
Lo pcC.| o02s4| 4327| -0053| o023 4817 302 1| 989" 0,14
BO. Sig. | o021| 0028 0799 0913 0,013| 0,048 ol 0495
Vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
rght P | 0262|439 -00es| -o002f 4s9'| a12'| og9” 1| o115
BO. Sig. | 0197 0025| 0753 0991| 0,011| 0,036 0 0,576
Vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
pepresit PG| 13| -0047| -0.083| 0041 08| 03s4] 014 0115 1
Atak  Sig. | 0527| 0,821 076| o0842| 0038| 0076| 0495 0576
Sayts 26 26 26 26 26| 26 26 26 26

(*: Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed), **: Correlation is significant at
the 0.01 level (2-tailed) (P.C. Pearson Corelation, N:Hasta Sayisi, L:left, R:Right,
vol:volume(hacim), N.A: Nucleus Amigdala, B.O: Bulbus Olfactorius)
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Olgularimizin ge¢miste psikotik atak varligiyla ile amigdala ve bulbus olfactorius

hacim ve metabolizmalar1 arasinda korelasyon saptanmamustir.(Tablo 11)

Tablo 13: Olgularin ge¢miste psikotik varligiyla ile amigdala ve bulbus olfactorius hacim ve
metabolizmalari arasindaki iligki.

T | s ] ] e | [
uptake | uptake uptake | uptake| vol vol vol vol

Lo P.C. 1| 696"| 0326| 6627|-0257| -0,258| 0,254 0,262 0,237
N.A. Sig. ol 0,05 o| 0,206| 0204 o021 0,197 0,243
uptake 26 26 o6| 26| 26| 26| 26 26 26
Right pc.| 696 1| o248| 4677|-0213] 0219 4327 439 0,029
N.A Sig. 0 0,223| 0,016| 0,296| 0,283| 0,028| 0,025 0,887
uptake 26 26 26| 26| 26| 26| 26 26 26
Lo Pc.| o326 0,248 1] ,a10'[ -0,028] 0,116( -0,053] -0,065 0,258
B.O. sig. | 0,105| 0,223 0,038| 0,892| 0574 0,799 0,753 0,203
Uptake 26 26 26 26| 26| 26| 26 26 26
gt PC| ez e at0 1] -0,369] -0,192| 0,023 -0,002 0,092
B.O. Sig. o| o0016| 0,038 0,064| 0,346| 0,913| 0,991 0,655
Uptake 26 26 26| 26| 26| 26| 26 26 26
Lo pc.| -0257| -0213] -0,028] -0,369 1] 9047| a481"| 489 0,069
N.A. sig.| 0206 o0296| 0892| 0,064 o| 0013 o011 0,738
vol N 26 26 26 26| 26| 26| 26 26 26
Right pc.| -02s8] -0219| o0,116] -0,192| 904" 1| 392’ 42| 0065
N.A. sig. | 0204 0283 0574| 0346 0 0,048 0,036 0,753
vol N 26 26 26 26| 26| 26| 26 26 26
Lo PC.| o254 432 0053 0023 481 392 1| 989" 0,098
B.O. Sig. 021| 0028| 0799| 0913| 0,013| 0,048 0 0,634
Vol N 26 26 26 26| 26| 26| 26 26 26
Right pc.| o262 ,4397| -0065| -0,002| 4897| 4127| 989" 1 0,093
B.O. sig. | 0197 0025| 0753| 0,991| 0,011 0,036 0 0,653
Vol N 26 26 26 26| 26| 26| 26 26 26
pc.| 0237 0020] 0,258 0,092] 0,069|-0,065| 0,098 0,093 1

i?LKKOTiK sig. | 0243| o0887| 0203| 0655| 0,738 0,753| 0,634| 0,653
N 26 26 o6| 26| 26| 26| 26 26 26

(*: Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed),

*%: Correlation is significant at

the 0.01 level (2-tailed) (P.C. Pearson Corelation, N:Hasta Sayisi, L:left, R:Right,

vol:volume(hacim), N.A: Nucleus Amigdala, B.O: Bulbus Olfactorius)
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Olgularimizin hastanede yatarak tedavi gérme sayilariyla amigdala ve bulbus

olfactorius hacim ve metabolizmalar1 arasinda korelasyon saptanmamustir.(Tablo 14)

Tablo 14: Olgularin ge¢miste hastanede yatarak tedavi gérme sayilartyla amigdala ve bulbus
olfactorius hacim ve metabolizmalar1 arasindaki iligki.

Left Right Left Right Left Right Left Right YATIS

N.A. N.A BO. | BO. | NA | NA | BO. | BO.
uptake uptake uptake | uptake vol vol vol vol SAYISI
i PC 1| 696"| 0326 6627| -0257| -0,258| 0,254 0,262 -0,022
NA  Sig. ol o105 o| o206 0204 021| 0197 0,914
uptake 26 26 o6| 26| 26| 26 o6 26 26
right. PG| 6% 1| o248 67| -0213] 0219 4327| ,4397| -0,003
NA  Sig. 0 0,223| 0,016| 0,296| 0,283| 0,028 0025 0,988
uptake 26 26 26| 26| 26| 26 26| 26 26
o PC| os2| o248 1| 410°| -0,028] 0,116 -0,053[ -0,065] -0,076
BO.  Sig. 0,105| 0,223 0,038 0892| 0574| 0799| 0753| 0,713
Uptake 26 26 26 26 26| 26 26 26 26
gt PG| es2| e a0 1] -0,369| -0,192] 0,023 -0,002| -0,032
BO.  Sig. o| o0016] 0038 0,064| 0346 0913| 0991 0,877
Uptake 26 26 26| 26| 26| 26 26| 26 26
o PC| -0257| -0213] -0028|-0369 1] 9047|481 4897 0,187
NA  Sig. 0,206 0296 0892| 0,064 o| o0013| 0011| 0362
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
rigt PG| 0298 0219 o116 0192 904" 1| 392| 4127|0252
NA.  Sig. 0,204| 0283 0574 0,346 0 0,048| 0036| 0,215
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
o PC| ozs4| as2| -00s3| o023 48| ez 1] 989" 0,035
BO.  Sig. 021 o0028| 0799| 0913| 0013| 0,048 o| 0866
Vol N 26 26 26 26 26| 26 26 26 26
rigt. P | 0262|439 0065|0002 a4s9| a412'| 989" 1| 0,015
BO.  Sig. 0,197| 0025 0,753| 0,991| 0011| 0,036 0 0,041
Vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
pc.| -0,022] -0003] -0076|-0,032] 0,187] 0,252 0,035] 0,015 1

\S”;\T('él Sig. 0914 o0988| 0713 0877| 0362 0215| 0866| 0941
N 26 26 o6| 26| 26| 26 26| 26 26

(*: Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed), **: Correlation is significant at
the 0.01 level (2-tailed) (P.C. Pearson Corelation, N:Hasta Sayisi, L:left, R:Right,
vol:volume(hacim), N.A: Nucleus Amigdala, B.O: Bulbus Olfactorius)
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Olgularimizin ge¢miste suicid girigimi sayilari ile amigdala ve bulbus olfactorius

hacim ve metabolizmalar1 arasinda korelasyon saptanmamustir.(Tablo 15)

Tablo 15: Olgularin ge¢miste suicid girisimi sayilari ile amigdala ve bulbus olfactorius hacim ve
metabolizmalari arasindaki iligki.

Left Right | Left | Right | Left | Right | Left | Right | SUICID

N.A. N.A BO. | BO. | NA NA. | BO. | BO. |GIRiSiMI

uptake uptake uptake | uptake vol vol vol vol SAYISI
Lo P.C. 1| 696" 0326| 6627 -0257| -0258| 0254 0262 -0,26
N.A. Sig. ol 0,05 o| o0206| 0204 021 0,197 0,2
uptake 26 26 26 26 26 o6 26 26 26
gt PC| 698 1| o248| 67| -0213| -0219| 4327 4397| -0,194
N.A Sig. 0 0,223 0,016 0296| 0283] 0028 0,025 0,342
uptake 26 26 26| 26 26 26| 26 26 26
Lo PC.| 0326 0,48 1| 4107 -0028| o0,116]-0,053] -0,065| 0,016
B.O. sig. | o0,105| 0223 0,038 0892 0574| 0799 0753| 0,937
Uptake 26 26 26 26 26 26| 26 26 26
rgt PG| ee2| a7 410° 1| -0369| -0,192| 0,023| -0,002] -0,105
B.O. Sig. ol o016 0,038 0,064 0346 0913| 0991| 0,608
Uptake 26 26 26| 26 26 26| 26 26 26
Lot pC.| -0257| -0213] -0,028| -0,369 1| 004" | 481" ,4897| -0,221
N.A. sig. | 0206| 0296 0892| 0,064 o 0013| o011]| 0277
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
gt PC| 028 0219] otie| 02| 904" 1| 3927 412| 0,103
N.A. sig. | 0204| 0283 0574| 0346 0 0,048 0036| 0618
vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
Lo PC.| o254 4327 -0053| 0023 4817 392 1| ,989"| -0,242
B.O. Sig. 021 o028 0799| 0913 0013| 0,048 o| 0233
Vol N 26 26 26 26 26 26| 26 26 26
gt PO | 0282 aa9| 0065|0002 48|  412| 989" 1| -0,253
B.O. sig. | 0197| 0025| 0753 0991| 0011| 0,036 0 0,213
Vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
sicip PC| 028 -otea] o016 0105 0221 -0103] -0242| -0.253 1
GIRISIMI Sig. 02| 0342 0937| o608 0277| o0618| 0233 0213
SAYIS| 26 26 26 26 26 26| 26 26 26

(*: Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed), **: Correlation is significant at
the 0.01 level (2-tailed) (P.C. Pearson Corelation, N:Hasta Sayisi, L:left, R:Right,
vol:volume(hacim), N.A: Nucleus Amigdala, B.O: Bulbus Olfactorius)
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Olgularimizin cinselligin niteligi, siklikligi, doyumu ve cinsellikten kaginma
davraniginin amigdala ve bulbus olfactorius hacim ve metabolizmalar1 agisindan
incelendigince; sol amigdala metabolizmasi1 ve cinsel iliskide siklik arasinda pozitif

korelasyon bulundu(Tablo 16).

Tablo 16: Golombok 6l¢ek skorlarinin incelenmesi.

Left Right Left Right Left Right Left Right

NA. | NA | BO. | BO. | NA | NA. | BO. | BO. | CN. | CK. | CS. | CD.

uptake | uptake | uptake | uptake | vol vol vol vol
ll:leLt PC. 1| ,696"| 0,326| ,662"| -0,257| -0,258| 0,254| 0,262 | 0,056 | -0,059| ,392"| 0,137
uptake Sig. 0| 0,105 0| 0,206| 0,204| 021| 0,197| 0,788| 0,775| 0,048| 0,505
Ei.%ht PC. | ,696" 1| 0,248| ,467°| -0,213| -0,219| ,432"| ,439'| 0,029| -0,186 0,1 -0,01
uptake Sig. 0 0,223| 0,016| 0,296| 0,283| 0,028 0,025| 0,887 | 0,364 | 0,627| 0,963
Ee(f)t PC. | 0,326 0,248 1| ,4107| -0,028| 0,116 -0,053| -0,065| 0,06 | -0,229 | -0,182| 0,026
Uptake | Sig- | 0,105| 0,223 0,038| 0,892| 0,574| 0,799| 0,753| 0,77| 0,26| 0,374 0,9
Right PC. 662" | 467" ,410° 1] -0,369 | -0,192| 0,023 | -0,002| 0,012| -0,146| 0,24 | 0,204
S'pct)éke Sig. 0| 0,016| 0,038 0,064 | 0,346| 0913| 0,991 | 0954| 0476| 0,238| 0,317
he};t PC. | -0,257| -0,213| -0,028 | -0,369 1| ,904"| ,481"| ,489'| -0,024| 0,276/ -0,045| 0,132
vol Sig. | 0,206| 0,296 | 0,892| 0,064 0| 0,013 0,011| 0906| 0,173| 0,826| 0,52
Right PC. | -0,258| -0,219| 0,116 | -0,192| ,904" 1| ,392"| ,412°| -0,023| 0,257 | -0,032| 0,244
C‘g,f' Sig. | 0,204| 0,283| 0,574| 0,346 0 0,048| 0,036| 0,912| 0,205| 0,878| 0,23
Eeg PC. | 0,254| ,432"| -0,053| 0,023| ,481"| ,392 1| ,989"| 0,081| 0,185| 0,019| 0,329
Vol Sig. 0,21| 0,028| 0,799| 0,913| 0,013| 0,048 0| 0,694| 0,364| 0,926| 0,101
gi%ht PC. | 0,262| ,439°| -0,065| -0,002| ,489"| ,412"| ,989" 1| 0,094| 0,164 | 0,014| 0,351
Vol Sig. | 0,197 | 0,025| 0,753 | 0,991| 0,011| 0,036 0 0,646 | 0,423| 0,947 | 0,079
Cinselligin [PC. | 0,056| 0,029 0,06| 0,012| -0,024| -0,023| 0,081 | 0,094 1| ,496"| 0,086| ,624"
Niteligi Sig. | 0,788| 0,887 | 0,77| 0,954| 0,906| 0,912| 0,694 | 0,646 0,01| 0,676| 0,001
Cinsellikte | PC. | -0,059| -0,186 | -0,229 | -0,146| 0,276| 0,257 | 0,185| 0,164 | ,496" 1| 0,154| ,390°
Kaginma |Sig. | 0,775| 0,364| 0,26| 0,476| 0,173| 0,205| 0,364 | 0,423| 0,01 0,453 | 0,049
Cinsellik | PC. 392" 0,1] -0,182| 0,24 -0,045| -0,032| 0,019| 0,014 | 0,086| 0,154 1] ,395°
Sikhgi Sig. | 0,048| 0,627 | 0,374| 0,238| 0,826| 0,878| 0,926| 0,947 | 0,676 | 0,453 0,046
Cinsellikte |[PC. | 0,137| -0,01| 0,026| 0,204| 0,132| 0,244| 0,329| 0,351 | ,624"| ,390"| ,395 1
Doyum Sig. | 0,505| 0,963 09| 0317 052| 023 0,101| 0,079| 0,001| 0,049| 0,046

(*: Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed), **: Correlation is significant at
the 0.01 level (2-tailed) (P.C. Pearson Corelation, N:Hasta Sayisi, L:left, R:Right,
vol:volume(hacim), N.A: Nucleus Amigdala, B.O: Bulbus Olfactorius, C.N: Cinselligin
Niteligi, C.S.:Cinsellik Siklig1, C.K.:Cinsellikten Kaginma, C.D.:Cinsellikte doyum)
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Olgularimizin hamilton anksiyete skorlariya ile amigdala ve bulbus olfactorius

hacim ve metabolizmalar1 arasinda korelasyon saptanmamustir.(Tablo 17)

Tablo 17: Olgularin hamilton anksiyete dl¢egi puanlaritla amigdala ve bulbus olfactorius hacim
ve metabolizmalari arasindaki iligki.

Left Right Left Right Left Right Left Right HAMA

N.A. N.A BO. | BO. | NA | NA | BO. | BO.
uptake uptake uptake uptake vol vol vol vol PUANI
P.C. 1| e96”| 0326 6627 -0257| -0,258| 0,254| 0,262] 0,06
tg{;keN'A' Sig. o| o105 o| 0206| o0204| 021| 0197| 0771
N 26 26 26 o6| 26 26| 26| 26| 26
pc.| 696 1| o248 ,467'| 0213 -0219] 432[ 4397 0,366
LFJ‘F‘)?;‘&G NA gig. 0 0,223 0016 0,296| 0,283| 0,028 0,025| 0,066
N 26 26 26 26| 26 26| 26| 26| 26
Lo Pc.| 0326 0248 1| a10'| 0,028 0,116 -0,053] -0,065] -0,05
B.O. Sig. 0,105 0,223 0,038| 0,892 0574| 0,799| 0,753| 0,809
Uptake N 26 26 26 26 26 26 26 26| 26
Right pc. | ee2r| 47| 410 1] -0,369 -0,192] 0,023[ -0,002] 0,001
B.O. Sig. o| o0016| 0038 0,064| 0346| 0913| 0991| 0,997
Uptake 26 26 26 26| 26 26| 26| 26| 26
pc.| -0257] -0213] -0,028] -0,369 1| 904"| 481 L4897 -0,055
bglﬁ NA- gig. 0,206 0296| 0892 0,064 o| 0,013 0011] 0789
N 26 26 26 26| 26 26| 26| 26| 26
pc.| 0258 -0219] o116] -0,192] 904" 1] 3027| a12'[ 0,068
C‘Ci)?ht NA- gig. 0,204 00283 o0574| 0,346 0 0,048| 0,036| 0,741
N 26 26 26 26| 26 26| 26| 26| 26
Lo PC.| o254 4327| -0053] 0023 481 392 1] 089" 0,24
B.O. Sig. 021| 0028 0799 0913| 0013 0,048 0| 0,239
Vol N 26 26 26 26 26 26 26 26| 26
Right pc.| o262 439| -00e5| -0002] 489 a12] 989 1] o022
B.O. Sig. 0,197 0025 0753 0991 0011| 0,036 0 0,279
Vol N 26 26 26 26 26 26 26 26 26
P.C. 006| 0366 -005] 0,001]-0055] -0068] o024 0,22 1

;'GE\"NAI Sig. 0,771 o0066| 0809 0997| 0,789 0741| 0239| 0,279
N 26 26 26 26| 26 26| 26| 26| 26

(*: Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed), **: Correlation is significant at

the 0.01 level (2-tailed) (P.C. Pearson Corelation, N:Hasta Sayisi, L:left, R:Right,

vol:volume(hacim), N.A: Nucleus Amigdala, B.O.: Bulbus Olfactorius)
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5. TARTISMA

Bipolar bozukluk, tekrarlayan ataklarla seyreden, 6nemli derecede morbidite ve
mortaliteye neden olan bir duygudurum bozuklugudur. Nérobiyolojik temellleri oldugu
bilinen bipolar bozuklukla ilgili pek ¢ok calisma yapilmasina ragmen etyopatogenezi
halen tam olarak aydinlatilamamustir. Yapilan arastirmalar sonucunda genetik ve cevresel
faktorlerin rol alabilecegi gosterilmistir. Bu faktorlerin yani sira beynin yapisi, gelisimi,
islevleri ve beyin hiicreleri arasindaki iletisimi saglayan norotransmitterlerin de bipolar
bozukluk hastaligina neden oldugu diisiiniilmektedir.

Duygudurum bozukluklarinin, emosyonel ve bilissel davraniglari duzenleyen
beyin aglarindaki islevsel bozulmadan kaynaklandigini sdyleyen pek ¢ok kanit vardir
(67). Biligsel ve emosyonel bolgelerde bipolar bozukluk semptomlarina neden olabilecek,
Ozgiil yapisal ve fonksiyonel beyin anormalliklerinin saptanmasinin, hastalik icin
norobiyolojik bir belirte¢ olacagi belirtilmistir (68). Duygusal davranislar1 diizenleyen
beyin aglarindaki erken gelisimde bozulma (6rnegin, beyaz cevher ve prefrontal
korteksteki gelisim bozuklugu) ventral prefrontal aglar ve limbik beyin bdlgeleri,
Ozellikle de amigdala arasindaki baglantinin azalmasma neden olur. Saglikli ventral
prefrontal-limbik modiilasyonun kurulmasindaki bu gelisimsel basarisizlik, maninin
baslangicin1 ve nihayetinde, affektif ataklarla giden bipolar bozuklugu ortaya
cikarmaktadir (1). Calismamizda bipolar bozukluk etyopatogenezinde en ¢ok suglanan
amigdalay1 ve amigdalayla gii¢lii baglantilar1 bulunan bulbus olfactorius hacim ve
metabolizmalarini inceledik. Tartismamizda bulbus olfactorius ve amigdala baglantilari

iki baslikta degerlendirilecektir.
5.1 Bipolar Bozukluk ve Bulbus Olfactorius

Koku alma ve koku almadan sorumlu yapilar pek ¢ok hayvanda oldukga gelismis

erken evrimsel siireci temsil eder. Koku alma hayatta kalma, tehlikelerden uzaklasma,
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beslenmek i¢in gida bulma, ciftlesme diirtiisii ve sosyal etkilesimde bulunmak gibi temel
islevlerle baglantilidir. Kokunun insandaki gorevleri de buna benzerdir. Koku duyusunun
cinsel istek, istah ve sosyal iliskilerde etkili oldugu bilinen bir gercektir. Giizel kokular
cinsel istegi, istah1 ve sosyal etkilesimi artirmaktadir. Bu gibi 6zellikler ayn1 zamanda
sosyal bilis iizerine etkili olan limbik sistem ve orbitofrontal kortekslede iliskilidir. Ayn1
zamanda koku alma bolgeleri ve limbik bolge arasinda direk baglantilar vardir. Bu da
koku almanin, hayatta kalma, duygusal yap1 ve sosyal bilisle ne kadar iliskili oldugunu
gosternektedir. Ayni1 zamanda insanlarin biligsel yetilerinin, koku alma yetisinin kaybiyla
iligkisinin oldugunu belirten kanitlar mevcuttur. Azalan bu koku alma yetisinin sizofreni
(178,179), parkinson (180,181) ve alzheimer (180) hastaliklar1 i¢in belirte¢ olacagi
bildirilmistir. Bu yapilarin ayn1 zamanda bipolar bozuklukta da bozuldugunu yukarda
bahsedilmistir. Koku alma sisteminin merkezi konumunda bulunan, ayni zamanda
istasyon gorevi goren bulbus olfactoriusun, bipolar bozukluk etyopatogenezinde sorumlu
olan amigdala ve limbik sistemle iligkisinin 6nemli olacagini diistindiik.

Literatiire baktigimiz zaman bulbus olfactorius hacmi daha ©Once anksiyete
bozuklugu, major depresyon ve sizofreni gibi psikiyatrik hastalarda calisilmis olup
bipolar bozukluk hastalarinda daha 6nce hi¢ ¢alisilmamisti. Bizim ¢alismamiz bipolar
bozukluk tanili hastalarda hem bulbus olfactorius hacim ve metabolizmasini ¢alismak
acisindan hem de amigdala hacim ve metabolizmasiyla iliskisini incelemek agisindan ilk
calisma olmasi nedeniyle literatiire 151k tutacagini diisiiniiyoruz.

Bizim c¢aligmamizda bulbus olfactorius hacmi vaka ve kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi(p:0.001). Buna gore
olgu gruplariin sag bulbus olfactorius ve sol bulbus olfactorius hacim degerleri kontrol
grubundan diistiktiir. Bu veriler bildigimiz kadariyla bipolar bozukluk agisindan ilk
oldugu i¢in degerlidir. Bulbus olfactorius hacmi daha 6nce psikoz hastalarinda incelenmis
olup bizim sonuglarimiza benzer olarak psikotik hastalarda da diisiik bulunmustur (182).
Bipolar bozukluk gibi affektif hastalik olan major depresyonda da yapilan ¢aligmalarda
bizim calisgmamiza benzer sonuglar bulunmus olup bulbus olfactorius hacminde azalma
gosterilmistir (183,184). Major depresyonda bulbus olfactorius hacim azalmasinin
depresyona karsi1 bir savunmasizligin gostergesi oldugunu diisiinmiislerdir (185). Ayrica

depresyonla, koku alma arasinda karsilikli iligkinin oldugu, koku alma bozuklugunun
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yasam kalitesinin degistirdigi (186) depresif semptomlarin siddeti arttikca koku alma
kaybinin artt1g1 bildirilmistir (187).

Olgularimizin sag ve sol bulbus olfactorius metabolizmasi, z skorlariyla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede fark oldugu goriildii. Olgularimizin
sag ve sol bulbus olfactorius 18 FDG metabolizmasi kontrol grubuna( z skor) oranla
anlamli derecede yiiksekti(p:0,001). Bulbus olfactorius metabolizmalartyla, hacimleri
arasinda herhangi bir korelasyon yoktu. Bu veriler bize bipolar bozukluk hastalarinda
otimik donemde bulbus olfactoriusun glikoz metabolizmasinin arttigr, normal
populasyona gore bipolar bozukluk tanili hastalarda bulbus olfactoriusun daha
fonksiyonel ve aktif calistigini gdstermektedir. Bulbus olfactoriusun ve koku duyusunun
hayatta kalma, tehlikelerden uzaklagsma, beslenmek i¢in gida bulma, ¢iftlesme diirtiisii ve
sosyal etkilesimde bulunmak gibi temel islevlerle baglantili olmasi1 ve bipolar bozuklukta
cinsel istek, istah, sosyal etkilesimdeki bozukluklarin major belirtilerden olmasi, bulbus
olfactoriusun bize bipolar bozukluk etyopatogenezinde rol alabilecegini diistindiirdii.
Literatiire bakildiginda bu veriler 1s18inda bizim ¢alismamiz bipolar bozukluk tanili
hastalarda bulbus olfactorius metabolizmasini inceleyen ilk ¢alisma olmasi, bipolar
bozukluk etyopatogenezini anlamak ve bulbus olfactoriusun bipolar bozukluk i¢in bir
norobelirtec olabilecegi gostermek agisindan degerlidir.

Bildigimiz iizere bulbus olfactorius beyinde hipocampiisiin dentat gyrusuyla
norojenezi devam eden iki yapidan birisidir. Bu iki bolge yasam boyunca, yeni néronlar
alir ve entegre eder (188). Yetiskin ndrojenez hakkinda bilinen 6nemli bilgilerden biri
beynin yapisal ve fonksiyonel mekanizmalarini degistirdigidir. Bizim c¢alismamizda
bulbus olfactorius yapisinda(hacminde azalma) ve metabolizmasindaki(glikoz
metabolizmasinda artig) degisiklikler bipolar bozuklukta, bulbus olfactorius
norojenezinin arttigim1 diisiindiirdii. Son yillardaki caligmalar, yetiskin norojenezin
sadece bir onarici sistem olmadig1, ayn1 zamanda beynin dis uyaranlara ve bu uyaranlara
verdigi igsel tepkisi arasindaki siirekli gelisen etkilesime adapte olmasinmi saglayan
plastisite bi¢cimi oldugunu sdylemislerdir (189). Bipolar bozuklukta artan cevresel
stressor ve dis uyaranlar bulbus norojenezini artirtyor olabilir. Bulbus olfactorisun
islevselligi diisiiniildiigiinde bulbar ndérojenez organizmaya iireme, hayatta kalma, zinde
kalmasinda faydasi olabilir. Bulbus olfactorius norejenezinin ciftlesme davranisinda rol

oynadigi, erkek fareler tarafindan salinan feromenlerin, disi farelerde bulbus olfactorius
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ndrojenezini artirdigt goriilmiistiir (190). Ayrica prolaktin hormonunun bulbar nérojenezi
artirdig1 goriilmistiir (191). Bu bilgiler 1s181inda bipolar bozuklugun bulbus olfactoriusta
norojenezi artirabilecegini veya tam tersi olarak bulbus olfactorustaki nérojenez bipolar
bozukluga neden olabilecegini diisiindiirdii.

Bulbus olfactorius koku alma sisteminde merkezi bir role sahiptir ama bulbus
olfactoriusun gorevi sadece koku almakla sinirli olmadigini olmadigini biliyoruz. Bulbus
olfactorius hacmindeki azalma koku girisini ve koku alma esigini azaltmakla kalmaz ayni
zamanda norotransmitter konsantrasyonunu degistirerek limbik ve odiille ilgili alanlarin
fonksiyonlarimi etkileyerek duygusal ve bilissel bozukluklara neden olabilir (185,192).
Koku alma yolaklar1 biligsel yolaklarla i¢ ice gegcmistir. Koku tanimlamada bulbus
olfactoriusun yani sira amigdala, orbitofrontal korteks ve hipokampusta sorumludur.
Ozellikle de amigdala ve hipokampal hafiza, duygularin islenmesi ve koku alma
uyaranlarmin degerlendirilmesinde yer alan limbik sistemin Onemli pargasidir. Bu
bolgelerin ayn1 zamanda bipolar bozuklukta etkilendigi bildiklerimizin arasindadir (193).
Bu koku alma bolgeleriyle bipolar bozukluk etyolojisinde yer alan anatomik yapilar
arasindaki Ortiisme bize bulbus olfactoriusun bipolar bozukluk etyolojisinde yer
alabilecegini goOstermektedir. Bulbus olfactorius hacmindeki bu azalma bipolar
bozuklugun erken sathada taninmasi veya yol agtig1 bilissel bozuklugu anlamamiz i¢in
erken bir belirtec olabilir. Bipolar bozukluk ve major depresyon hastalarinda yapilan koku
tanimayla ilgili yapilan yakin zamanli bir c¢alismada, bipolar bozukluk hastalarinin
kontrol grubu ve unipolar depresyon hastalarina oranla koku kaybinin daha fazla
oldugunu bildirmistir. Bu verilerin bipolar bozukluk icin karakteristik bir 6zellik
olabilecegini savunmustur (194). Lahera ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 6timik
donem bipolar bozukluk hastalarinda koku tanimlamasinda eksiklik oldugu, bu eksikligin
kalic1 oldugu ve bu eksikligin kalici olmasinin sebebinin remisyondaki bipolar bozukluk
hastalarinin biligsel bozulmalarimin kalic1 olacaginin gostergesi olarak tanimlamigtir
(195). Baska bir calismada bipolar bozukluktaki koku keskinliginin psikosyal stressorler
ve biligsel performansla iligkili oldugu, daha diisiik korku ve kaginma davranist olan

bipolar hastalarinin daha iyi bir koku alma duyarliligina sahip olacagi bildirilmistir (196).

5.2 Bipolar Bozukluk ve Amigdala
Bipolar bozuklukta duygu diizenlemesi ile 1ilgili beyin aglarinda islev

bozukluguna isaret eden c¢ok sayida calisma vardir (1). Yaygin bir teoriye gore bu
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hastalarin yukaridan asagi kontrol ile ilgili alanlarda (ventrolateral prefrontal korteks gibi)
hipoaktivasyon ve amigdala gibi affektif belirginlikle ilgili alanlarda hiperaktivasyon
oldugu belirtilmektedir (2). Iki sistem arasindaki bu tutarsizlik, manik ve depresif ataklara
neden olabilir. Ozellikle, bipolar bozukluk amigdala aktivitesindeki ve cesitli beyin
bolgelerinde kiiresel ag iletisimindeki eksiklikle iliskilendirilir (4). Norofonksiyonel ve
ndropatolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, duygularin diizenlenmesindeki en 6nemli
yap1 olarak amigdalay1r isaret etmektedir. Amigdalanin yapisindaki hacimsel ve
fonksiyonel degisiklikleri anlamak, 6nemli bir duygudurum bozuklugu olan bipolar
bozuklugu anlamamizi saglayacaktir.

Son yillarda yapilan beyin goriintileme calismalarinda bipolar bozuklukta
prefrontal korteks, striatum, talamus ve amigdalanin birbirleri ile baglantili olduklar1 ve
on limbik bolgenin disfonksiyonu iddia edilmistir (127-131). Amigdala medial lateral
lobta yer alan, duygudurum diizenlenmesiyle iliskili ¢cok énemli bir yapidir. Amigdala
hasarlanmast sonucu bellekte, duygudurum disa vurumunda ve Ogrenmede
bozuklukluklar goriilebilmektedir (132). Anormal aktivasyonu gosteren fonksiyonel
beyin goriintiileme g¢aligmalarindan elde edilen veriler de dahil olmak iizere ¢esitli
kanitlar, amigdalanin bipolar bozukluk hastaliginin patofizyolojisine dahil oldugunu
gostermistir (135). Bununla birlikte, bipolar bozuklukta bu beyin bdlgesinin yapisal beyin
gorilintiileme calismalar1 tutarsiz bulgular ortaya koymustur. Genel olarak bakildiginda
amigdalanin yapsindaki anormallikleri anlamak bipolar bozukluk patofizyojisini
anlamamiza katkis1 saglayacaktir.

Calismamizdan elde edilen sag amigdala ve sol amigdala hacim ve metabolizma
degerlerinin kontrol gruplariyla karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir(p=0,001). Buna gore ¢alisma gruplarinin sag amigdala ve sol amigdala
hacim degerleri kontrol grubundan yiiksek bulundu. Olgularimizin glikoz
metabolizmalari, z skorlariyla kiyaslandiginda sag amigdala ve sol amigdalanin glikoz
metabolizmalarinda anlamli yiikseklik oldugu goriilmiistiir(Sag amigdala uptake i¢in
p=0,005, Sol amigdala uptake icin p=0,001). Bu verilere gore bipolar bozukluk tanili
hastalarda kontrol gruplarina gore amigdala hacim ve fonksiyonel aktivitesinin arttigini
goriiyoruz. Amigdala hacim ve metabolizmalar1 arasinda ise herhangi bir korelasyon

saptanmamuistir.
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Son dénemde bipolar bozukluk tanili hastalarda amigdalanin hacmine yo6nelik
yapilan calismalarda eriskinlerde amigdala hacmi yliksek bulunmustur (132,136-138).
Monkul ve arkadaslarinin yayinladigi makalede amigdala hacmindeki biiyiimenin bipolar
bozukluk icin karakteristik bir bulgu olacagini iddia etmislerdir (136). Frangou’nun
bipolar bozuklukta beyin yapisal islevlerinin inceledigi calismada bilateral amigdala
hacminde artig oldugunu gostermistir. Bu c¢aligmada bizim c¢aligmamizi da destekler
niteliktedir (137). Brambilla ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da bipolar bozuklukta
amigdala hacimleri biiyiik bulunmustur (197). Altshuler ve arkadaslarinin yaptig1 bipolar
bozukluk ve sizofreni hastalarindaki goriintiileme galismasinda, amigdala hacmi her iki
hastalik i¢inde yliksek bulunmustur (73).

Bizim ¢alismamiz ve bu ¢alismalarin aksine, Blumberg ve arkadaslar1 (2003),
eriskin bipolar bozukluk hastalarinda yaptig1 yapisal MRG ¢alismasinda, kontrol grubuna
oranla daha diisiik hacimli amigdala saptamislardir (139). Yapilan baska bir ¢alismada
ise erigkin bipolar bozukluk hastalarinda kontrollere oranla daha diisiikk hacimli sol
amigdala hacimleri tespit edilmistir (140). Son yillarda bipolar bozuklukta amigdalay1
inceleyen caligmalarda coguk ve ergenlerde diisiik amigdala hacmi goriiliirken (131)
yetiskinlerde biiyltimiis amigdala hacmi gosterilmistir (138). Pfeifer ve arkadasarinin
yayinladig1 meta analiz ¢calismasinda; bipolar bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde saglikli
kontrollere oranla daha diisiik amigdala hacmi bulunurken, bipolar bozuklugu olan
yetiskinlerde saglikli kontrol gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigin
bulmuslardir (132). Eriskin ve cocuk bipolar bozukluk hastalarindaki amigdala
hacimlerinin farkli olmasinin sebeplerinden biri; bipolar bozuklugu olan eriskinlerde
amigdala hacimleri, cocuklukta daha kii¢iik amigdalaya sahip olmalarina kompansatuvar
bir tepki olarak, artmig kan akimi ya da hipertrofi gibi mekanizmalar araciligiyla
biiytimesi olabilir (141,142).

18 FDG PET/BT calismalari, beyindeki bolgesel varyasyonlarin metabolik
aktiviteleri hakkinda bilgi verir ve boylece psikiyatrik bozukluklarin etyopatogenezi
hakkinda daha fazla bilgi sahibi olabiliriz. Bununla birlikte, psikiyatrik hastalarda az
sayida PET calismas1 yapilmistir. Bipolar bozuklukta yapilan pet caligmalarinin
incelendiginde; eriskin bipolar bozukluk ¢alismasinda yapilan ¢alismalarda genislemis
amigdala hacmine sekonder olarak amigdala metabolizmasinda ve kan akiminda artis

gdlirtilmiistiir. Mah ve arkadaglarinin bipolar bozukluk depresif donem hastalarinda 18
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FDG/PET ile yaptiklart c¢aligmada bizim sonuglarimiza benzer olarak amigdala
metabolizmasini kontrol gruplarina oranla daha yiiksek bulmuslardir (198). Bizim
calismamiz Otimik donemdeki hastalar1 incelerken bu ¢alismada depresif donem
incelenmistir ve benzer sonuglar alinmistir. Drevets ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
da genislemis amigdalayla beraber, amigdala ve temporal loblarda artmis kan akimi ve
glukoz metabolizmasi bildirmistir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir.
Hilary ve arkadaslarinin bipolar bozukluk PET ¢alismasinda manik duruma bagh artmis
sol dorsal O0n singulatta ve kaudatin sol basinda ve amigdalada hiperaktivite artisi
bildirmistir (199). PET c¢alismalarina benzer olarak fMRI ¢alismalarin da hem mani, hem
depresyon hem de remisyondaki bipolar bozukluk hastalarinda amigdala aktivitesinde
artis gosterilmistir (135,200-202).

Al Mousawi ve arkadaslarinin bipolar bozukluk manik dénemde yapilan PET
calismasinda sol amigdalada kontrol grubuna oranla daha diisiik glikoz metabolizmasi
bildirmislerdir (203). Ayrica duygusal olarak agir uyaranlarin islenmesi sonucunda,
fMRI calismalar1 amigdalanin asir1 aktive oldugunu gosterdi (204,205). Bu asiri
aktivasyonun amigdala ve frontotemporal kortikal bolgeler arasindaki baglantiy1 bozdugu
gosterilmigtir (206,207). Bu sonuglar amigdaladaki genislemeye sekonder olarak bipolar
bozukluktaki hastalarda duygu modulasyonu sirasinda amigdalada hiperaktivasyon
oldugu ve metabolizmasinin arttigin1 gostermektedir (208). Bipolar bozukluktaki bu
farkli anormal bulgular, frontolimbik sistemin yapisal ve fonksiyonel anormallikleriyle
iligkili olabilecegi gibi ayn1 zamanda hastalarin ila¢ kullanimina da bagl gelisebilir.

Bulbus olfactorius ve amigdala arasindaki iligskiyi inceleyen bir calismada,
bulbusektominin, davranigsal tepkileri modiile etmekten sorumlu kortikal-hipokampal-
amigdalar devrede disfonksiyona neden oldugunu bildirdiler. Diger yandan
bulbusektemili kemirgenlerde diizenli antidepresan uygulamasindan sonra depresif
semptomlarin azaldigini gordiiler ve bunu depresyon i¢in bir model olacagini savundular
(209).

Calismamizda bulbus olfactorius ve amigdala arasindaki iliskiye bakildigi zaman
amigdala ve bulbus olfactorius hacimleri arasinda dogru korelasyon vardir. Bulbus
olfactorius hacmindeki artis amigdala hacminde artisa neden olmaktadir ve bunun tersi
de miimkiindiir. Sag ve sol amigdala metabolizmasi, sag bulbus olfactorius

metabolizmasiyla pozitif koreleydi. Ayn1 zamanda sag ve sol bulbus olfactorius hacmi
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arttikca sag amigdala metabolizmasi da anlamli sekilde artmisti. Sag amigdala ile sol
amigdala hacim ve metabolizmas:t koreleyken, sag ve sol bulbus olfactorius
metabolizmasi ve hacimleri de korele bulunmustur. Bu veriler bize yukarda bahsettigimiz
amigdala ve bulbus olfactorius arasindaki yakin ve giiclii iliskiyi dogrulamaktadir. Sonug
olarak bipolar bozuklugu olan hastalarda amigdala ve bulbus olfactorius etkilenmektedir.
Dolayistyla bu iki énemli yap1 bipolar bozukluk etyopatogenezinden primer sorumlu
olabilir. Bu sonuglarin degerlendirilmesi i¢in hastaligin manik, depresif ve oOtimik
donemlerinde degerlendirildigi ¢alismalara da ihtiyag¢ vardir. Ayrica sonuglar bipolar
bozukluk etyolojisinden sorumlu olan amigdalayla bu kadar baglantili olan bulbus
olfactoriusunda bipolar bozukluk etyopatogenezinde yer aldigini savundugumuz tezimizi
dogrular niteliktedir.

Yas ile sag amigdala voliimii arasinda dogru korelasyon varken, sag ve sol
amigdala metabolizmasi arasinda ters korelasyon goriilmektedir. Chen ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada sol amigdala hacimleriyle yas arasinda dogru korelasyon saptanmistir
(210). Yasla bulbus olfactorius arasinda herhangi bir anlamli korelasyon bulunmamustir.
Olgularimizin hastalik siireleri arttik¢a ile amigdala ve bulbus olfactorius hacim ve
metabolizmalar1 arasinda herhangi bir degiskenlik olmadigi goriilmiistir Bulbus
olfactoriusun toplam hastalik siiresi ve yastan etkilenmedigini goriiyoruz. Bunun bir
nedeni de olgu grubumuzu 18-35 yas arasinda tutmamiz ve yash populasyonu
calismamiza katmamamaiz olabilir.

Medial amigdala cinsel davraniglar iizerinde kilit bir role sahiptir (211). Ayni
zamanda bu bolgede androjen reseptorleri mevcuttur. Erkek cinsel davranisi, medial
amigdala yapisindaki testesteronla indiiklenirken (212), androjen reseptor blokajiyla da
inhibe edilir (213). Ancak dogrudan amigdalaya verilen testesteronun, karsida ciftlesmek
icin koku salgilayan bir disi olmayinca ise yaramadigi goriilmiistiir. Bu da bulbus
olfactoriusun cinsel davranislarda ki 6nemini géstermektedir (214). Bu bilgiler bize cinsel
davranis i¢in etkin rolii olan koku alma bilgisinin, medial amigdalada islendigini
gostermektedir (215). Olgularimizin cinselligin niteligi, sikliklig1 doyumu ve cinsellikten
kacinma davranisinin amigdala ve bulbus olfactorius hacim ve metabolizmalar1 agisindan
incelendigince; sol amigdala metabolizmast ve cinsel iliskide siklik arasinda pozitif
korelasyon bulundu. Daha sik cinsel iliskide bulunan bireylerin sol amigdala

metabolizmasinin daha yliksek oldugu goriilmiistiir. Bu veri amigdalanin bipolar
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bozuklukta cinsel istek diizenlenmesinde gorev aldigini desteklemektedir. Cinsellikten
kacinma ve cinsellik doyumu ile bulbus olfactorius ve amigdala metabolizmasi arasinda
herhangi bir iliski bulunamamistir. Bunun nedeni cinsel 6l¢egin hastanin beyanina dayali
olmasi, Tiirk toplumunda cinsellik hakkinda konusmaktan kaginma, cinsel sorunlarini
gizlemenin cok sik goriilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢alismanin hastalarin
otimik doneminde yapilmasi, genelde cinsel istegin arttig1 mani donemi ve cinsel istegin
azaldig1 depresyon donemlerinin dislama kriteri olmasi da bagka bir neden olabilir.

Anksiyete ve korku duygularinin olusmasinda primer suclanan beyin bolgesi
amigdala olmustur. Amigdala hasarinda organizma korku uyaranlarinin farketmede
yetersiz kalir. Anksiyete bozukluklarinda amigdalanin asir1 uyarildigi gozlemlenmistir
(216). Biz c¢alismamizda HAM-A skorlartyla amigdala ve bulbus olfactorius
metbolizmasi arasinda erhangi bir iliski bulamadik. Bunun nedeni hasta sayimizin 26
kisiyle smirli olmasi ve HAM-A o0lgeginin hastanin beyanina dayali olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda egitim durumu, manik atak sayisi, depresif atak sayisi, suicid
girisimi ve psikotik atak varhigiyla amigdala ve bulbus olfactorius hacim ve
metabolizmalar1 arasinda herhangi bir korelasyon yoktu. Bunun nedeni gorece geng
hastalar1 dahil etmemiz ve yas araliimizin dar olmasindan kaynakli olabilir.

Calismamizin  kisithliklar1 arasinda hastalarin farkli farmakolojik tedaviler
aliyorken degerlendirilmis olmalari, olgu sayisinin gorece az olmasi gosterilebilir. Ayrica
olgu grubumuz sadece 6timik donemdeki hastalardan alinmis olup, ayn1 olgu grubunun
depresif ve manik donemde incelenmemesi kisitliliklarimizdan biridir.

Calismamiz bildigimiz kadariyla bipolar bozuklukta, bulbus olfactorius hacim ve
glukoz metabolizmasinin 6l¢liimii ve amigdalayla iliskisinin inceleyen ilk ¢alisma olmasi
acisindan Onemlidir. Calismamizdan elde edilen veriler bipolar bozuklugun
etyopatogenezi daha iyi anlamak, bulbus olfactorius ve amigdaladaki yapisal ve
fonksiyonel degisimlerin bipolar bozukluktaki etkisini gostermesi acisindan literatiire

katk1 saglamaktadir.
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6. SONUC

Klinigimizde yaptigimiz ¢alismamizda su sonuglar saptanmaistir; bipolar bozukluk
tanili olgu gruplart ile saglikli kontrol grubu arasinda, bulbus olfactorius hacim ve
metabolizmas1 ve amigdala hacim ve metabolizmasi arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustir. Bipolar bozukluk tanili olgu gruplarimizda kontrol grubuna gore
bulbus olfactorius hacmi azalmistir. Olgu grubumuzda bulbus olfactorius glukoz
metabolizmas1 kontrol grubuna oranla artmistir. Olgu grubumuzda amigdala hacmi
saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur. Olgu grubumuzda amigdala glukoz
metabolizmasi saglikli kontrollere gore artmistir.

Olgularimizin korelasyon sonuglarina bakildigi zaman; bulbus olfactorius
metabolizmalariyla, hacimleri arasinda herhangi bir korelasyon yoktu. Amigdala hacim
ve metabolizmalar arasinda korelasyon yoktu. Amigdala ve bulbus olfactorius hacimleri
arasinda dogru korelasyon vardir. Sag ve sol amigdala metabolizmasi, sag bulbus
olfactorius metabolizmastyla pozitif koreleydi. Sag ve sol bulbus olfactorius hacmiyle
sag amigdala metabolizmasi da pozitif koreleydi. Sag amigdala ile sol amigdala hacimleri
dogru koreleydi. Sag amigdala ile sol amigdala metabolizmalar1 dogru koreleydi. Sag ile
sol bulbus olfactorius hacimleri dogru koreleydi. Sag ile sol bulbus olfactorius
metabolizmalar1 dogru koreleydi. Yas ile sag amigdala voliimii arasinda dogru korelasyon
varken, sag ve sol amigdala metabolizmasi ile ters koreleydi. Yasla bulbus olfactorius
arasinda herhangi bir anlamli korelasyon bulunmamistir. Olgularin egitim durumuyla,
amigdala ve bulbus olfacorius hacim ve metabolizmalar1 arasinda korelasyon saptanmadi.
Olgularin hastalik siireleriyle, amigdala ve bulbus olfacorius hacim ve metabolizmalari
arasinda korelasyon saptanmadi. Olgularin ge¢misteki manik ve depresif atak sayilari,
psikotik atak varligi, hastanede yatara tedavi gérme ve suicid girisimi sayilariyla,

amigdala ve bulbus olfacorius hacim ve metabolizmalar1 arasinda korelasyon saptanmadi.
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Olgularimizin cinselligin niteligi, siklikligi doyumu ve cinsellikten kaginma davranisinin
amigdala ve bulbus olfactorius hacim metabolizmalar1 agisindan incelendigince; sol
amigdala metabolizmas1 ve cinsel iligki siklig1 arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Calismamiza ek olarak ve literatiire katkis1 olacagindan; bipolar bozuklugun depresif
ve mani doneminde de bulbus olfactorius metabolizmasinin incelenmesi gerekmektedir.
Bipolar bozuklugu daha iyi anlamamiz i¢in daha ¢ok PET calismasinin yapilmasi
gerekmektedir. Daha genis hasta grubu ve daha genis yas araliginda da bizim

calismamizin tekrarlanmasi literatiire katki saglayacaktir.
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8. EKLER

EK 1: Sosyodemografik Veri Formu
Tarih:

Dosya numarasi:

Isim Soyisim:

Yas:

Cinsiyet: K E

Medeni Durumu: Evli  Bekar

Evli ise ¢ocuk sayist:

Egitim Durumu: Egitimsiz Ilkokul ~ Ortaokul

Tletisim Numarast: .............ccc.ccoeveiinnn, R

Aktif kullandig: eli:
Eslik eden psikiyatrik hastalig1 ve dykiisii:
Gegmis psikiyatrik hastalig1 ve oykiisii:

Daha 6nce kag kez manik atak gecirdigi:
Daha 6nce kag kez depresif atak gecirdigi:
Daha once psikotik semptomlarinin varligi:

Daha 6nce hastane yatis dykiisii(varsa sayis1):

Daha 6nce suicid girisimi oykiisii var m1 ?:
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EK 3: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

1. Anksiyeteli Mizac¢: Endiseler, kotli bir sey olacagi beklentisi, korkulu bekleyis,
irritabilite.

0: Yok

1: Hafif (Dlzensiz olarak ortaya cikar ve kisa siirer)

2: Orta (Daha kalici ve uzun siirelidir,hasta basa ¢ikmak icin cok gayret sarfeder)

3: Siddetli (Surekli, hastanin hayatina egemen)

4: Cok siddetli (Kisiyi inkapasite durumuna getirici)

2. Gerilim : Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme tepkileri .kolayca aglamaya baslama, trperme,
yerinde duramama, gevseyememe.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

3. Korkular: Karanliktan, yabancilardan, yalniz

birakilmaktan, hayvanlardan, trafik ve kalabaliktan.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

4.Uykusuzluk: Uykuya dalmada giglik, bolinmis uyku,doyurucu olmayan uyku, uyandiginda
bitkinlik, diisler, karabasanlar, gece Korkulari.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

5.Entellektiiel(Kognitif): Konsantrasyon glicligi, bellek zayiflamasi.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

6.Depresif Mizag: ilgi yitimi, hobilerden zevk alamama, depresyon, erken uyanma, giin igcinde
dalgalanmalar.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

7.Bedensel(Muskiiler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi, miyoklonik sigramalar, dis gicirdatma,
titrek konusma, artmis kas tonusu
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0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

8.Somatik (Duyusal): Kulak ¢inlamasi, gérme bulanikliligl, sicak ve soguk basmalari, glgsiizlik
duygulari, karincalanma duyumu.
0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

9.Kardiyovaskiiler Semptomlar: Tasikardi, carpinti, goglste agrilar,damarlarin titresmesi,
bayginlik duygusu, ekstrasistoller.

0: Yok

1: Hafif

2:Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

10. Solunum Semptomlari: Gégliste baski veya sikisma, bogulma duygusu, i¢c cekme, dispne.
0: Yok

1: Hafif

2:Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

11. Gastrointestinal Semptomlar : Yutma gli¢lig, bagirsaklarda gaz, karin agrisi, yanma
duyumlari, karinda dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kaybi, konstipasyon.

0: Yok

1: Hafif

2:Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

12.Genitoiiriner Semptomlar: Sik iseme, amenore, menoraji, firijidite gelisimi, erken bosalma,
libido kaybi, empotans.

0: Yok

1: Hafif

2:Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

13.0tonomik Semptomlar: Agiz kurulugu, yiz kizarmasi, solgunluk, terleme egilimi, bas
dénmesi, gerilim bas agrisi, saclarin diken diken olmasi.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli



14. Goriisme Sirasindaki Davranis: Yerinde duramama, huzursuzluk veya gezinme, ellerde
titremeler, alinda kirisma, gergin yiiz, i¢ gekme veya hizli soluma, yiiz solgunlugu, yutkunma,
gegirme, canli tendon sicramalari, dilate pupiller, egzoftalmus.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli 4: Cok siddetli
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EK 4: Golombok Cinsel Doyum Ol¢egi

Golombok-Rust Cinsel Doyum Olgegi

Erkek Formu

Asagida cinsel yasamla ilgili sorular yer almaktadir. Her soru icin "hi¢cbir zaman", “nadiren”, "ba-
zen", "cogu zaman". "her zaman" seklinde bes cevap sikki yer almaktadir. Sizden istenen kendi
cinsel yasaminiz1 g6z 6niine alarak sorulan cevaplandirmanizdir.

Cevaplandirirken:
1. Her soruyu dikkatle okuyunuz.
2. Sorulan durumun son zamanlarda ne kadar siklikta ortaya ¢iktigimi diisiiniiniz.

3. So6z konusu durumun ne kadar sikhkta ortaya ¢iktigina karar verdikten sonra, o se¢enegin
altindaki parantezin igine [X] isareti koyarak cevabiniz belirtiniz.

4. Higcbir soruyu cevapsiz birakmayiniz.

Liitfen sorulan ictenlikle ve diiriistge cevaplandirmaya ézen gésteriniz. Cevaplandirirken, baska-
larinin goruslerini dikkate almadan, sadece kendi gériisiiniizii belirtiniz.

Hicbir  Nadiren Bazen Cogu Her

zaman zaman zaman

1. Haftada 2 defadan fazla cinsel

birlesmede bulunur musunuz? O O O 0 O
2. Esinize, cinsel iligkinizle ilgili olarak,

nelerden hoslanip nelerden hoglanmadiginizi

sOyleyebilir misiniz? O (] (] O 0
3. Cinsel ydnden kolay uyarilir misiniz? 0 O 0 0 O
4. Cinsel iligki sirasinda bogsalmak igin heniiz erken

oldugunu disinurseniz, bosalmayi geciktirebilir

misiniz? 1 (] O 0 O
5. Esinizle olan cinsel yagsaminizi tekdize

(monoton) buluyor musunuz? O O O &l O
6. Esinizin cinsel organina dokunup, okgamaktan

rahatsiz olur musunuz? O 0 0 O O
7. Esiniz sizinle sevigmek istediginde, tedirgin ve

endiseli olur musunuz? O 0 0 a O
8. Cinsel organinizin, esinizin cinsel organina

girmesinden zevk alir misiniz? O =] O 0 0

9. Esinize, cinsel iligkinizle ilgili olarak nelerden
hoglanip, nelerden hoslanmadigini sorarmisiniz? O [l 0 a 0
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Psikiyatride Kullanilan Klinik Olgekler

Higbir  Nadiren Bazen Cogu Her
zaman zaman zaman

10. lligki sirasinda cinsel organinizin sertlegsmedigi

olur mu? O 0 0 O O
11. Esinizle olan cinsel iligkinizde sevgi ve

sefkatin eksik oldugunu hisseder misiniz? (] O 0 O a
12. Esinizin, cinsel organiniza dokunup oksamasindan

zevk alir misiniz? 0 O O O (|
13. Cinsel birlegme sirasinda erken bogalmayi

engelleyebilir misiniz? O 0 0 0 O
14. Esinizle sevigmekten kaginir misiniz? 0 0O 0 0 O
15. Esinizle olan cinsel iligkinizi tatminkar

buluyor musunuz? (W] O ] ] (]
16. Onsevisme (6pme, oksama gibi) sirasinda

cinsel organinizin sertlestigi olur mu? 0 0 O O O
17. Bir hafta boyunca cinsel iligkide bulunmadiginiz

olur mu? (hastalik gibi nedenler diginda) O 0 O O O
18. Esinizle karsilikll mastirbasyon yapmaktan

(kendinizi tatmin etmekten) zevk alir misiniz? [ O 0 O B
19. Esinizle sevigmek istediginizde, iligkiyi siz

baglatir misiniz? a O 0 0O O
20. Esinizin sizi sevip oksamasindan

hoglanir misimiz? a 0 O O O
21. Istediginiz kadar sik cinsel iligkide

bulunur musunuz? O O 0 O a
22. Esinizle sevigmeyi reddettiginiz olur mu? O O [E] O O
23. Cinsel birlegsme sirasinda, cinsel organinizin

sertligini kaybettigi olur mu? 0 O O O O
24. Cinsel organiniz, esinizin cinsel organina

girer girmez istemeden bosaldiginiz olur mu? O O O O 0
25. Esinize sarilip, vicudunu okgamaktan

zevk alirmisiniz? O (] 0 0O O
26. Cinsel yagama kars! ilgisizlik duyarmisiniz? () O O 0O O
27. Cinsel organiniz esinizin cinsel organina

girmek Gzereyken, istemeden bosgaldiginiz

olur mu? O 0 O O (]
28. Sevigme sirasinda yaptiklarinizdan tiksinti

duyar misiniz? [ O O (] 0
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Kadin Formu

Asagida cinsel yasamla ilgili sorular yer almaktadir. Her soru igin "hi¢bir zaman", "nadiren”, "¢o-
gu zaman", "her zaman" seklinde bes cevap sikki yer almaktadir. Sizden istenen kendi cinsel ya-
saminiz1 g6z oniine alarak sorulan cevaplandirmanizdir.

Cevaplandirirken:
1. Her soruyu dikkatle okuyunuz.
2. Sorulan durumun son zamanlarda ne kadar siklikta ortaya ¢iktigini diistiniiniiz.

3. S6z konusu durumun ne kadar siklikta ortaya c¢iktigina karar verdikten sonra, o se¢enegin
altindaki parantezin icine [X] isareti koyarak cevabimzi belirtiniz.

4. Higbir soruyu cevapsiz birakmayiniz.

Liitfen sorulan ictenlikle ve diiriistce cevaplandirmaya ézen gésteriniz. Cevaplandinrken, baska-
larinin goriislerini dikkate almadan sadece kendi gériistiniizii belirtiniz.
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Golombok-Rust Cinsel Doyum Olge
Hicbir  Nadiren Bazen Cogu Her
zaman zaman zaman

1. Cinsel yasama kars!

ilgisizlik duyar misiniz? O | O O d
2. Egsinize, cinsel iligkinizle ilgili olarak nelerden

hosglanip, nelerden hoglanmadigini

sorar misiniz? O [ 0 0 |
3. Bir hafta boyunca cinsel iligkide

bulunmadiginiz olur mu? (adet ginleri,

hastalik gibi nedenler diginda) O O O O O
4. Cinsel yonden kolaylikla

uyarilir misiniz? ] ] ] ] O
5. Sizce, sizin ve esinizin 6nsevismeye

(6pme, oksama gibi) ayirdiginiz zaman

yeterli mi? a O O O O
6. Kendi cinsel organinizin, esinizin cinsel

organinin giremeyecegi kadar dar

oldugunu digtnidr misuniz? 0 0O O O O
7. Eginizle sevigmekten kaginirmisiniz? a O O O O
8. Cinsel iligki sirasinda doyuma (orgazma)

ulagabilir misiniz? (| 0 O 0 a
9. Egsinize sarilip, viicudunu

oksamaktan zevk alirmisiniz? O O O O 0
10. Esinizle olan cinsel iligkinizi tatminkar

bulur musunuz? O O 0O O O
11. Gerekirse rahatsizlik ve aci duymaksizin,

parmaginizi cinsel organinizin igine

sokabilir misiniz? 0 0 ([ O a
12. Esinizin cinsel organina dokunup, oksamaktan

rahatsiz olur musunuz? 0 O 0 O O
13. Esiniz sizinle sevigmek istediginde,

rahatsiz olur musunuz? (] 0 O 0O a
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Hicbir  Nadiren Bazen Cogu Her
zaman zaman zaman

14. Sizin igin doyuma (orgazma)

ulasmanin mimkan olmadigini

dusunur masiniz? (W 0O 0 O 0
15. Haftada 2 defadan fazla cinsel

birlesmede bulunur musunuz? O 0 0O | O
16. Esinize, cinsel iligkinizle ilgili olarak, nelerden

hoslanip, nelerden hoglanmadigizi s6yleyebilir

misiniz? O 0 (] O 0
17. Esinizin cinsel organi, sizin cinsel organiniza

rahatsizlik vermeden girebilir mi? O 0 0l | 0
18. Esinizle olan cinsel iligkinizde sevgi ve

sefkatin eksik oldugunu hisseder misiniz? (] | 0 0 0
19. Esinizin cinsel organiniza dokunup

oksamasindan zevk alir misiniz? A 5 0 0 .
20. Esinizle sevigmeyi reddettiginiz olur mu? O 0 . O 0
21. Onsevigme sirasinda esiniz bizinnizi (klitoris)

uyardiginda doyuma (orgazm) ulasabilir misiniz? O 0 [l O O
22. Sevigme boyunca, sadece cinsel birlegsme igin

ayrilan stre sizin igin yeterli mi? 0 0 O 0 0
23. Sevigme sirasinda yaptiklarinizdan tiksinti

duyar misiniz? O | 0 0 O
24. Kendi cinsel organinizin, esinizin cinsel organinin

derine girmesini engelleyecek kadar dar oldugunu

diasunur masiniz? () () (] O
25. Esinizin sizi sevip okgamasindan hoglanir misiniz? [ 0 O O
26. Sevigme sirasinda cinsel organinizda islaklik

olur mu? O 0 O 0 O
27. Cinsel birlegsme anindan hoglanir misiniz? 0 0 ] 0 0
28. Cinsel birlegme aninda doyuma (orgazma)

ulagir misiniz? O 0 O 0 0O
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EK 5: Bilgilendirilmis Goniilliit Olur Formu

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak Gzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi kabul
etmeden 6nce cgalismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu

bilgilendirme sonrasi o6zgurce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu

bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIiR?
Eriskin bipolar bozukluk tanili hastalarda bulbus olfactorius ve amigdala hacim ve
fonksiyonel aktivitesinin 18-FDG PET/BT ile degerlendirilmesi ve saghkh

kontrollerle karsilastirilmasi1”

KATILMA KOSULLARI NEDIiR?
Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz i¢in 18-35 yas arasinda olup, bipolar bozukluk tanisiyla

psikiyatri AD’da takip ediliyor ve tedavi aliyor olmaniz gerekir.

NEREDE-NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz belgenin devamindaki formlari
doldurmaniz ve kranial 18-FDG PET/BT incelemesi yapilmasi gerekmektedir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili
0] 1 1 sizin
sorumluluklarmizdir (orn. wygulama siiresi boyunca hicbir ila¢ kullanmama ancak
zorunlu olarak ilag¢ almak durumunda kalindiginda mutlaka sorumlu arastiriciy
bilgilendirme, uygulanan tedavi semasina ozen gosterme, arastiricinin énerilerine uyma,
ilag¢ kutularimi getirme, vb.). Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirict sizi

uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.
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KATILIMCI SAYISI NEDIiR?
Aragtirmada yer alacak gonilliilerin sayis1 52°dir.(26 hasta 26 saglikli kontrol)

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in 6ngdriilen siire ortalama 4 haftadir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin icin beklenen yararlar: Arastirmadan tibbi olarak bir yarar
saglanmas1 s6z konusu degildir; ancak bu calismadan ¢ikarilan sonuglar bagka insanlarin
yararina kullanilabilecektir. Yapilan islemler yalnizca arastirma amaglidir ve dogrudan

yarar gorme veya tedavinin seyrinin dogrudan degistirilmesi beklenmemektedir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Calismada yapilacak olan 18-FDG PET/BT incelemesinde minimal olarak radyasyona
maruz kalmaktasiniz. Alerji riski yoktur. Yan etkisi bulunmamaktadir.

6 saat boyunca hamile ve kiigiik ¢ocuklardan uzak durmaniz gerekmektedir.

GEBELIK

Gebeler ¢aligmaya dahil edilmeyecektir.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BIiLiNEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?
Calisma stiresince birlikte kullanimimin sakincali oldugu herhangi bir ilag veya besin

bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢aligma programini

aksatmaniz, gebe kalmaniz veya ¢aligma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya
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tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi

calismadan c¢ikarabilir

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici
tarafindan yapilacak, ortaya c¢ikan masraflar aragtirmacilar tarafindan karsilanacaktir.
Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi (6liim/sakatlanma dahil )
giivence altina alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile
tazmin edilecektir (Saglik Bakanligi’ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar i¢in

zorunlu degildir).

YENI BULGULAR
Arastirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi

bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN Kimi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ila¢ almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Aragstirictyr dnceden bilgilendirmek i¢in, aragtirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz i¢in 0536 481 53 59 no.lu telefondan Dr. Muhammet Sancaktara

bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size
veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢cbir kurum veya kurulusa
odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
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Calismay1 destekleyen kurum Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma ve

Proje Birimi’dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BIR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIiR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢aligma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak
bilginiz dahilinde sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti

altina alinacaktir.

Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse

bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MIiDIiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi
durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra

ulasabilecegi bildirilmelidir).
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Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 aragtirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin
gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitliciisiine
yetki veriyor ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu
imzalamakla yerel yasalarin bana sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS
TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin IMZASI
ADI &

SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS
TARIH
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ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ IMZASI
ADI &

SOYADI

DR MUHAMMET SANCAKTAR

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR

IMZASI

TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ
ADI &

SOYADI

GOREVi

TARIH







