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ARASTIRMANIN OZETi

Amag: Arastrmamizin birincil amaci ebeveynlerinden en az biri Bipolar Bozukluk
tanist almis olan cocuklar1 yari-yapilandirilmis klinik goriismeler ile etkilenmis ve
etkilenmemis olarak aymrmak ve her iki gruptaki cocuklar1 saglikli kontrol grubu ile
norogoriintiileme 6zellikleri acisindan karsilastirarak gruplar arasi farklar1 ortaya koymaktir.
Ikincil amag ise Bipolar Bozukluk agisindan yiiksek riskli ¢ocuklarda ndrogoriintiileme
yontemlerinin, hastaligin erken dénemde taninabilmesini saglayacak bir biyobelirte¢ olarak

kullanim potansiyelini saptamaktur.

Yontem: Caligmamiza 13-18 yas araligindaki cocuk ve ergenler alinmistir. Bipolar
Bozukluk tanisi1 almis ebeveyni olan cocuk ve ergenlerden; K-SADS-PL (Okul Cagi
Cocuklar1 I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam
Boyu Sekli) ile simdi ve/veya gecmiste higbir taniyr karsilamayan 12 olgu etkilenmemis
yiiksek risk grubunu olusturmaktadir. Bipolar Bozukluk tanisi almis ebeveyni olan ¢ocuk ve
ergenlerden; yari-yapilandirilmis klinik goriismeler (KSADS-PL) ile son 6 ay iginde
madde/alkol kotiiye kullanim ve bagimlilik, Bipolar Bozukluk (I ve II), Sizofreni, Sanrisal
Bozukluk, Sizoaffektif Bozukluk, Sizofreniform Bozukluk ve Yaygin Gelisimsel Bozukluk
tanilar1 disinda bir psikiyatrik bozukluk semptom veya tani dykiisii olan ve en az 3 aydir
remisyonda olan (Depresif Bozukluk Oykiisii olan bireylerde CDRS-R<54, Anksiyete
Bozuklugu olan bireylerde STAI<39 ve Bipolar Bozukluk BTA 0&ykiisii olan bireylerde
CDRS-R<54 ve YMO<7 olmahdir) 7 olgu ise etkilenmis vyiiksek risk grubunu
olusturmaktadir. Anne, babalarinda herhangi bir psikiyatrik hastalik Oykiisii saptanmayan
cocuk ve ergenlerden K-SADS-PL ile simdi ve/veya geg¢miste hicbir psikiyatrik taniyi
karsilamayan 13 olgu saglikli kontrol grubunu olusturmaktadir. Tiim Orneklem grubuna
Diffiizyon Tensor Goriintiileme (DTI) yOontemi uygulanarak norogoriintiilleme ozellikleri
toplanmistir. DTI goriintiilemesinde; Ortalama Diffiizyon (OD) ve fraksiyonel anizotropi
(FA) haritalar1 lizerinde, beyaz cevherde belirlenen noktalardan ROI (Region of Interest)
yontemi ile FA ve OD degerleri 6lgiilecektir. DTI ile 6l¢lim yapmayi planladigimiz alanlar;
frontal korteks, korpus kallosum genu-splenium, anterior singulat korteks ve uncinate

fasikulus olarak belirlenmistir.

Bulgular: Etkilenmis yiiksek risk grubunda CGAS puanlari; etkilenmemis yliksek risk

grubu ve saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik saptanmistir. Corpus Callosum Genu ve

Xl



Splenium bdlgesi, Frontal Korteks bolgesi ve Uncinate Fasikiil’de ortalama difiizyon (OD) ve
fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri agisindan gruplar arasinda farklilik bulunamazken;
Anterior Singulat Korteks bdlgesinde yiiksek risk grubunun OD degerleri, saglikli kontrollere
gore yiiksek saptanmistir.

Sonuglar: Yiiksek risk grubunun Anterior Singulat Korteks bolgesinde saptanan yiiksek
OD degerleri, bu bolgedeki potansiyel bir hasarlanmayi gosteriyor olabilir. Aragtirmamzda
saptanan bulgular, Bipolar Prodromal donemi i¢in 6ngoriiciilerden olmaya adaydir; ancak tam olarak
norogoriintiileme sonuglarmin birer biyobelirte¢ olarak potansiyellerini ortaya koymak oldukea giigtiir.
Bu durumun genellenebilmesi i¢in daha biiyiikk 6rneklemli, uzunlamasina arastirmalara gereksinim

vardir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, difiizyon tensor goriintiileme, anterior singulat

korteks, ortalama diffiizyon
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ABSTRACT

Aim: Primary objective of this study is; to distinguish the children with parents who are
diagnosed with Bipolar Disorder (BD) as affected and un-affected via semi-structured clinical
interviews, then to compare the neuroimaging features and to determine the differences
between both groups and healthy controls. Secondary objective is to assess the usage
potential of neuroimaging techniques as a bio-markers which would enable the disorder to be

diagnosed at an early period.

Method: Children and adolescents of ages 13 to 18 are included in our study. Un-
affected high risk group consists of 12 children and adolescents whose parents are diagnosed
with BD and who don’t meet any diagnostic criteria in K-SADS-PL (Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School Aged Children Kiddie-SADS-lifetime Version) now
and/or in the past. Affected high risk group consists of 7 children and adolescents whose
parents are diagnosed with BD and have a psychiatric symptom or diagnosis in the last 6
months other than Substance/Alcohol Dependance or Abuse, Bipolar Disorder Type I or II,
Schzophrenia, Delusional Disorder, Schizoaffective Disorder, Schizophreniform Disorder and
Autistic Disorder and in remission period for minimum 3 months (for Major Depressive
Disorder CDRS-R<54, Anxiety Disorder STAI<39 and Bipolar Disorder NOS CDRS-R<54
and YMRS<7). Healthy control group consists of 13 children and adolescents whose parents
don’t have any psychiatric disorder dignose and who don’t meet any diagnostic criteria in K-
SADS-PL now and/or in the past. Neuro-imaging features will be gathered from both groups
using DTI method. In diffusion tensor imaging; mean diffusivity (MD) and fractional
anisotropy (FA) values will be measured using region of interest (ROI) method from
identified white matter areas on MD and FA maps. Regions we are planning to measure are;
frontal cortex, genu - splenium of corpus callosum, anterior cingulate cortex and uncinate

fasciculus.

Results: CGAS scores in affected high risk group were found lower compared to un-
affected high risk group and healthy control group. No difference of fractional anisotropy
(FA) or mean diffusivity (MD) values were found in Corpus Callosum Genu and Splenium area,

Frontal Cortex area and Uncinate Fasciculus between groups; but MD values of Anterior Cingulate

Cortex were significantly higher in high risk group compared to healthy control group.
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Conclusion: Higher OD values found in the Anterior Cingulate Cortex area of high risk
group may represent a possible cellulare damage in that brain region. Results found in our
study may be candidates to predict a possible Bipolar Prodromal phase; but it is really
difficult to determine the potential of neuro-imaging findings as bio-markers. In order to be
able to generalize this situation, there is a need for longitudinal researches with larger sample

sizes.

Key Words: Bipolar disorder, diffusion tensor imaging, anterior cingulate cortex, mean

diffusivity
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BOLUM 1: GIRiS VE ARASTIRMANIN AMACI

Problemin Tanimi ve Onemi

Bipolar Bozukluk (BB) genel populasyonun %0,6-2,4’inii (1), cocuk ve ergenlerin
%1,2’sini etkileyen (2) ciddi, tekrarlayici, yeti yitimine sebep olan ve bireyin kendisinde,
ailesinde ve i¢cinde bulundugu toplulugun iizerinde Onemli etkiler birakan kronik bir
psikiyatrik bozukluktur. BB’un giiglii genetik temellerinin oldugu bilinmesine ragmen
tanisinda kullanilabilecek biyolojik belirtecler bulunmamakta ve tanisi klinik yontemlerle
konmaktadir. Bu durum, hastalik baslangici ile BB tanisiin konmasi arasinda gegen siirenin
yaklagik 10 yil olmasma (3) ve hastalarin %40 ile %70’inin yanlis tan1 almasma (4) sebep
olmaktadir. Son donemde yapilan caligmalarla birlikte psikiyatrik bozukluklarin erken

donemde saptanabilmesi ve tedavisine baglanabilmesinin 6nemi artarak vurgulanmaktadir.

Erken Baglangicli BB’un daha sik hospitalizasyon, madde kullanimi ve intihar1 da iceren
agir prezentasyon ve sonuglari olmaktadir (5). Bu nedenle hastaligin erken belirteglerini
saptayabilmek ¢ok Onemlidir. BB’un erken dénemde saptanabilmesi ve biyolojik risk
faktorlerinin belirlenmesi amaciyla farkl ytiksek risk gruplarinda (duygudurum bozukluklari
akrabasi1 [dol, kardes, ikiz, ebeveyn], depresif bozukluk olan, esikalt1 manik belirtileri olan,
siklotimik mizag¢ Ozellikleri olan, baska tiirlii adlandirilamayan BB tanili gruplar) klinik,
genetik, ndrokognisyon ve nérogoriintiilleme alanlarinda cesitli arastirmalar yapilmaktadir (6).
Birinci derece akrabalarinda BB Oykiisii olmasit duygurum bozuklugu gelisme riskini tek
basina en fazla arttiran risk faktoriidiir (7). Bir ebeveynde BB olmas1 halinde ¢ocuklarinda BB
olusma riski %4-5 iken iki ebeveynde de BB bulunmasi halinde risk %14-35,8’dir (6). Bu
nedenle BB olan ebeveynlerin ¢ocuklarini1 degerlendirmek bize bu artmis risk grubundaki ilk
anormallikleri ve incinebilirlik faktorlerini arastrma firsat1 vermektedir (7). Duffy ve
arkadaslarinin BB tanili hastalarin ¢ocuklartyla yaptigi 15 yillik izlem ¢alismasinda yiiksek
genetik risk grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda anksiyete, uyku,
alkol/madde kullanim bozuklugu ve depresif bozukluk goriildiigii gosterilmistir. Ayni
caligmada anksiyete bozuklugu ve alkol/madde kullanim bozuklugu tanisi almis yiiksek
genetik riskli grupta duygudurum bozuklugu gelisme riskinin 2,1 ve 2,4 kat artmus oldugu
saptanmistir (7, 8). Duygudurum Bozuklugu hastalarinda DEHB (dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu) estanis1 %30-%90 arasinda degismektedir (9). Hatta bazi
calismalarda DEHB’nin BB gelismesinde bir prekiirsor olabilecegi belirtilmektedir (10).



Bipolar Bozukluk dahil bir ¢cok psikiyatrik hastalikta ve bu hastaliklarin risk gruplarinda
yapilan ndrogoriintilleme c¢aligmalarinda; yapisal Manyetik Rezonans (MR) goriintiileme
sonuglarina kiyasla, beyaz cevherin mikro-yapisal 6zelliklerini daha hassas bir sekilde
inceleme olanag1 sagladigr i¢cin Diflizyon Tensoér Goriintileme (DTI) kullanilmaya
baslanmistir (11). DTI’dan elde edilen en Onemli veri; beyaz cevher yolaklarmin
myelinizasyonunu ve biitiinliigiinii yansitan Fraksiyonel Anizotropi (FA) degeridir. Diisiik FA
degerleri, beyaz cevheri olusturan bolge ve yolaklardaki miyelin hasarmi veya baglanti
bozukluklarint yansitiyor olabilir. BB’un patofizyolojisini anlamak i¢in yapilan DTI
calismalar1 genellikle; frontal alanlar (12-14), corpus callosum (15-17) ve cingulumda (17)

azalmig FA degerlerini gostermektedir.

Bipolar Bozukluk’un karakteristik 6zelliklerinden biri olan emosyonel disregiilasyon;
emosyonel diizenlemede merkezi rol oynayan amigdala ve ventral prefrontal korteks (vPFC)
gibi frontotemporal beyin bolgelerinin hastaligin patofizyolojisinde Onemli olduklarmi
gostermektedir. Amigdala, duygularin islenmesinde erken donemden itibaren etkin bir bolge
olarak tanimlanmaktadir (18-22). Uyarilarin duygusal ve motivasyonel kisimlariyla ilgili
amigdala ve diger beyin bdlgelerinden gelen bilgileri islemleyip, amigdala ve diger
subkortikal yanitlarin diizenlenmesi i¢in geribildirimleri olusturan beyin bolgesi ise ventral
prefrontal kortekstir (23, 24). Frontotemporal anormalliklerin BB gelisiminde biiyiik
etkilerinin oldugu, davranissal néroanatomik ¢alismalarda ve norogoriintiileme ¢alismalarinda
gozlemlenmistir. Ozellikle vPFC’de olmak iizere prefrontal korteksteki beyin lezyonlarmin;
depresif semptomlar ve uygunsuz ofori hali gibi mani-benzeri semptomlara yol acabildigi
belirtilmektedir (25-29). Aym sekilde amigdalayr da iceren medial temporal lob kaynakli
epilesi durumlarinda da BB benzeri semptomlar gelisebilmektedir (30, 31). Uncinate fasikulus
(UF), limbik sistem bdolgelerini (6rn. amigdala, hipokampiis) frontal lobun vPFC ve
orbitofrontal korteks (OFC) gibi bdlgelerine baglayan bir yolaktir.

Ellison-Wright ve Bullmore’un 2010 yilinda yaptiklar1 ve voksel-tabanli DTI
caligmalarin1 kapsayan meta analizde; BB tanili hastalarda 6zellikle etkilenen baglica beyin
bdlgelerinden birinin de anterior singulat korteks (aCC) oldugu belirtilmektedir (32). Anterior
singulat korteksin; 6grenme, duygu kontrolii, biling gibi bir¢ok kritik fonksiyonu bulunmakla
beraber, en belirgin islevi hata tespiti ve c¢eliski gozlemlemedir (conflict monitoring).
Duygusal uyaranlara yanitin incelendigi caligmalarda BB hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla, aCC’in daha aktif oldugu saptanmistir (33). BB’un ndorobiyolojik modellerinde

belirtilen ise; kognitif aglar tarafindan inhibisyonu kisitli olan ventral-limbik baglantilarin bir



parcast kabul edilen aCC’in hiperaktivasyonu sonucunda duygu regiilasyonunda
bozukluklarin gelistigidir (34). Hastaligin patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan bdlgeler
arasindaki baglantiy1 sagladig1 icin UF’un BB’ta etkilenen yapisal beyaz cevher bolgelerinden
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica dikkat (17), hafiza (35) ve emosyonel regiilasyon (36) ile
iliskili olan amigdala ve hipokampiis alanlarinin, anterior singulat korteks (aCC) ile baglantisi
saglayan yap1 da UF’dur. Erigkin BB hastalarinda yapilan nérogdriintiileme ¢alismalarinda;
BB hastalarinda saglikli kontrollere gore 6zellikle sol UF’da lif dansitesinde artis saptanmistir
(37, 38). UF dansitesindeki bu artisin; uclarda duygulanimlar ve genel anlamda da duygusal
instabilite 1ile iliskili aswr1 reaktif duygusal noral sistemin bir gostergesi oldugu

diistiniilmektedir.

Yapisal MR goriintiilleme c¢alismalarindan elde edilen diger bir sonug¢ ise; BB’da
bilateral homolog baglantiy1 saglayan inter-hemisferik yolaklarda hacim, sinyal yogunlugu ve
mikroyapisal &zellikler agisindan anormalliklerin saptanmis olmasidir (39-42). iki hemisfer
arasindaki baglantry1 saglayan baslica yap1 corpus callosumdur. Corpus callosum
sensorimotor fonksiyonlarin birlestirilmesi, dikkat, hafiza ve dil gibi bir¢ok siirecte islev
gormektedir ve bu siireglerin BB’da genelde bozuldugu bilinmektedir (43-46). Sag-sol vPFC
bolgelerinin baglantisin1 da sagladigi gz onilinde bulundurulursa, corpus callosumun BB

patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi belirtilmektedir (47).

Sonu¢ olarak BB’un erken donemde saptanabilmesi ve biyolojik belirteglerin
belirlenmesi i¢cin; BB’u ortaya ¢ikaran genlerin biiylik bir kismini1 kapsayabilecek desende
olusturulmus yiiksek riskli 6rneklemde yapilacak, hastalifa 6zgii beyin bolgelerindeki
degisikliklerin gosterilecegi multidisipliner c¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Literatiirde
yiiksek riskli orneklemde DTI tekniklerinin uygulandigi calismalar kisithdir. Bu calisma,
literatiirdeki pek cok benzer beyin goriintiileme calismasmin aksine etkilenmemis grubu
kapsayarak hastaligi olusturan daha biiylik bir gen havuzuna ulasacaktir. Ayrica bu c¢alisma,
hastaligin ortaya ¢ikmadig1 etkilenmemis yiliksek risk gruplarmi kapsadigi igin;
ndrogoriintiileme yOntemlerinin hastaligin erken donemde taninabilmesini saglayacak bir

biyobelirte¢ olarak kullanim potansiyelini de ortaya koyacaktur.
Arastirmanin Amaci

Bu arastirmanin birincil amaci ebeveynlerinden en az biri BB tanis1 almis olan ¢ocuklar1
yart-yapilandirilmig klinik goriismeler ile etkilenmis ve etkilenmemis olarak aywrmak ve her

iki gruptaki ¢ocuklar1 cinsiyet ve egitim diizeyleri bakimindan eslestirilmis ebeveynlerinde



psikiyatrik bir hastalik bulunmayan saglikli kontrol grubu ile nérogériintiileme &zellikleri

acisindan karsilastirarak gruplar arasi farklar1 ortaya koymaktir.

Ikincil amag ise BB agisindan yiiksek riskli cocuklarda ndrogériintiileme yontemlerinin,

hastaligin erken donemde tanmabilmesini saglayacak bir biyobelirte¢ olarak kullanim

potansiyelini saptamaktir.

Arastirmanin Hipotezleri

Etkilenmis yiiksek risk grubunda, kontrol grubuna gore DTI sonuglarinda corpus
callosum genu ve splenium bdlgelerinin; BB patofizyolojisinde rol oynayan
hiicresel hasarlanma nedeniyle FA degerlerinin daha diisiik ve ortalama

diffiizyon (OD) degerlerinin daha yiiksek bulunacagi;

Etkilenmis yiliksek risk grubunda, etkilenmemis yiiksek risk grubuna goére DTI
sonuglarinda corpus callosum genu ve splenium bdlgelerininy BB
patofizyolojisinde rol oynayan hiicresel hasarlanma nedeniyle FA degerlerinin

daha diisiik ve OD degerlerinin daha yiiksek bulunacag;

Etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk grubu bir arada incelendiginde, kontrol
grubuna gore DTI sonuglarinda corpus callosum genu ve splenium bdlgelerinin;
BB patofizyolojisinde rol oynayan hiicresel hasarlanma nedeniyle FA

degerlerinin daha diisiik ve OD degerlerinin daha yiiksek bulunacagi;

Etkilenmis yiiksek risk grubunda, kontrol grubuna goére DTI sonuglarinda
anterior singulat korteksin; asir1 uyarilma sonucu olusan kompanzatuar
mekanizmalarla yolagin hiperaktivasyonu nedeniyle FA degerlerinin daha

yiiksek ve OD degerlerinin daha diisiik bulunacagi;

Etkilenmis yiiksek risk grubunda, etkilenmemis yiiksek risk grubuna goére DTI
sonuclarinda anterior singulat korteksin; asir1 uyarilma sonucu olusan
kompanzatuar mekanizmalarla yolagin hiperaktivasyonu nedeniyle FA

degerlerinin daha yiliksek ve OD degerlerinin daha diisiik bulunacagi;

Etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk grubu bir arada incelendiginde, kontrol

grubuna gore DTI sonuglarinda anterior singulat korteksin; asir1 uyarilma sonucu



olusan kompanzatuar mekanizmalarla yolagin hiperaktivasyonu nedeniyle FA

degerlerinin daha yiiksek ve OD degerlerinin daha diisiik bulunacagi;

Etkilenmis yiiksek risk grubunda, kontrol grubuna goére DTI sonuglarinda
uncinate  fasikulusun; asir1  uyarilma sonucu olusan kompanzatuar
mekanizmalarla yolagin hiperaktivasyonu nedeniyle FA degerlerinin daha

yiiksek ve OD degerlerinin daha diisiik bulunacagi;

Etkilenmis ytiksek risk grubunda, etkilenmemis yiiksek risk grubuna gére DTI
sonuclarinda uncinate fasikulusun; asir1 uyarilma sonucu olusan kompanzatuar
mekanizmalarla yolagin hiperaktivasyonu nedeniyle FA degerlerinin daha

yiiksek ve OD degerlerinin daha diistik bulunacagi;

Etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk grubu bir arada incelendiginde, kontrol
grubuna gore DTI sonucglarinda uncinate fasikulusun; asir1 uyarilma sonucu
olusan kompanzatuar mekanizmalarla yolagm hiperaktivasyonu nedeniyle FA
degerlerinin daha yiiksek ve OD degerlerinin daha diisiik bulunacagi

varsayilmistir.



BOLUM 2: GENEL BiLGILER

Bipolar Bozukluk Tanimi ve Siniflandirilmasi

Psikiyatride “duygulanim” (affekt); kisinin i¢inde bulundugu zamandaki duygularmin
disavurumu, yani o andaki disaridan ve iceriden gelen duygulara karsilik olarak verdigi tepki
olarak tanimlanmaktadir. “Duygulanim” (mood) ise; kisinin baz1 duygular1 bir sure boyunca

baskin bir sekilde duyumsamasi yani kisinin i¢sel durumda siireklilik gostermesidir (48, 49).

Bipolar Bozukluk; biiyiik oranda ergenlik doéneminin sonlar1 ve geng eriskinlik
doneminde baglayan, duygudurumun ¢okkiin ve karamsar seyrettigi depresif donemler ile
coskun ve tagkin seyrettigi manik/hipomanik donemlerin art arda ya da bir arada oldugu, bu
donemlerin haftalar veya aylar siirdiigli, bu donemler arasinda kiginin tamamen saglikli
duygudurum halinde (6timik) bulunabildigi, tekrarlama egilimi olan, kronik ve uzun seyirli,
kisinin okul, meslek, aile ve sosyal alanlardaki islevselligini ileri derecede bozabilen bir
duygudurum bozuklugudur (48-51). BB, dongiilenen donemlerin Ozelliklerine gore
cogunlukla iki tipe ayrilmaktadir: Ataklarin olmadigi donemlerde 6timik duygudurumun
oldugu, mani ve depresyon donemleri ile giden tiirii Tip I BB; mani tam1 kriterlerini
karsilamaksizin hipomani ve depresyon donemleri ile giden tiirii ise Tip II BB olarak

tanimlanmaktadir (52, 53).

Antik Yunan dilinde “cinnet, gazap, 6fke” anlamina gelen “mania” kelimesi bir ¢ok
Roma ve Antik Yunan eserinde yer almakta; c¢okkiinliikk ve taskinlik ataklar1 gegiren
insanlarm tarih 6ncesi donemlerden itibaren gézlendigi yine bu eserlerde belirtilmektedir (54,
55). Giiniimiizdeki modern depresyon tanimlamalarma en yakin tanimlama olarak
“melankoli” ise M.O. 4. yiizyilda Kos adasinda cahigmalar yapan Hipokrat tarafindan
yapilmistir. Yunanca kara anlamma gelen “melas” ve safra anlamma gelen “khole”
kelimelerinin bir araya gelmesiyle olusan “melankoli”’nin nedeni olarak safra kesesinin
salgiladig1 stvinin kuruyup koyulasarak bir tiir zehre doniistiigli ve depresyon semptomlarina
yol actig1 distiniilmiistiir (48). Bu tamimlamalardan yaklasik 500 yil sonra; maninin
baslangicinda veya maninin bir parcasi olarak melankolinin goriilebilecegi, ikisi arasinda bir
iliski olabilecegi ileri siiriilmiistiir (55). Bir biitiiniin iki ucu olarak “mani” ve “melankoli”’nin
tek bir hastalik olabilecegi ise ilk defa Falret ve Baillarger tarafindan ifade edilmis ve bu

hastaliga “Cifte gortinimlii/Dongiilii ruh hastalig1” ismi verilmistir (56). Kraepelin zamaninda



“psikoz-manyak-depresif” olarak bilinen bu hastaligin donemsel ve dongiisel dogas1 bircok
kez gozlenmis ve daha sonralar1 “manik-depresif hastalik” olarak isimlendirilmistir. Onceleri
sadece eriskinlerde goriildiigi diisiiniilen bu hastalik {izerine gézlemler yapan Kraepelin; mani
doneminin ergenlik donemi dncesinde de goriilebildigini hatta ergenlik doneminin bagindaki
stirecte goriilme riskinin daha yiiksek oldugunu tanimlamistir (57). BB {izerine yapilan
caligmalarin artmasiyla birlikte hastaligin dogas1 ve seyri ile ilgili birgok bilgi edinilmis; bu
hastaligin, mani donemi olmadan da depresif ve hipomanik donemlerle izleyebilecegi
gozlenerek Tip II BB, Dunner tarafindan tanimlanmistir (55). Biitlin diinyada psikiyatrik
hastaliklarin tanis1 ve siniflandirilmasinda kullanilan ve Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan
yayinlanan, Mental Bozukluklarm Tanimlanmasi ve Siniflandirilmas1 El Kitabi’nda (DSM:
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) “bipolar bozukluk” olarak
adlandirilmis ve 1994 yilinda DSM- 1V’de duygudurum bozukluklar1 boliimii igerisinde ele
almmustir (51, 58).

DSM-IV smiflandirmasinda BB un; BB Tip I, BB Tip II, Siklotimi ve BB BTA (Bagka
Tirlii Adlandirilamayan) olarak dort tipi tanimlanmistir. DSM-IV’un gézden gegirilmesi
sonucu 2000 yilinda yayimlanan DSM-IV-TR’de ise, 6nceki tanimlamalara ilave olarak Genel
Tibbi Duruma Bagli Duygudurum Bozuklugu veya Madde Kullanommm Yol Agtigi

Duygudurum Bozuklugu tek bir kategori olarak tanimlanmistir (58).

DSM-IV-TR’ye gore BB Tip I; genellikle manik donem Oncesinde veya akabinde,
¢okkiin ya da manik donem 6zelliklerinin tam olarak karsilanmadigi hipomanik veya depresif
donemlerle seyreden bir bozukluk olarak tanimlanabilir. BB Tip II; manik donem
Ozelliklerinin tam olarak karsilandig1 bir siirecin hi¢ tanimlanamadigi, bir veya birden fazla
depresif ve hipomanik donemlerin goriildiigii ruhsal bozukluktur. DSM-IV-TR’de
duygudurum bozukluklar1 altinda bulunan diger bir hastalik olan siklotimi ise; depresif ve
hipomanik semptomlarin tam olarak bir epizodu karsilamadigi ve en az 2 yil sure ile mevcut
olan duygudurum labilitesi ile karakterize bir durumdur. BB 6zelliklerinin goriildiigii ancak
BB Tip I veya Tip II tani kriterlerinin tam olarak karslanmadig: klinik tablolar ise BB BTA

olarak tanimlanmstir (58).

Duygudurum Bozukluklar1 lizerinde yapilan arastirmalar ve izlem ¢aligmalarinin artmasi
sonucu ileri siirlilen bir takim Oneriler 1513mnda 2013 yilinda yaymlanan DSM-5 psikiyatrik
hastaliklar i¢in tam1 Olgiitleri kilavuz kitabinda bir takim degisiklikler yapilmistir.
Duygudurum bozukluklar1 6zelinde DSM-5 ile gelen degisikliklere bakildiginda; bir 6nceki



tan1 Olciitleri kilavuzu olan DSM-IV-TR’de yer alan “duygudurum bozukluklar” taniminin
bashklardan ¢ikarildig1; duygudurum bozukluklarmin “Bipolar ve iliskili Bozukluklar” ile
“Depresif Bozukluklar” olmak iizere iki ayr1 baglik altinda incelendigi goriilmektedir. DSM-5
icerisinde Bipolar ve Iliskili bozukluklar; Bipolar I Bozukluk, Bipolar I Bozukluk, Siklotimik
Bozukluk, Maddenin/ilacn Yol Actig1 Bipolar ve Iliskili Bozukluk, Baska Bir Saghk
Durumuna Bagli Bipolar ve liskili Bozukluk, Tammmlanmis Diger Bir Bipolar ve liskili
Bozukluk, Tanimlanmamis Bipolar ve iliskili Bozukluk olarak ayrilmistir. Goriildiigii iizere;
Diger Duygudurum Bozukluklar1 (Genel Tibbi Duruma Bagli Duygudurum Bozuklugu veya
Madde Kullaniminin Yol Ag¢tigi Duygudurum Bozuklugu) tanimi ¢ikarilmis, genel tibbi
duruma ya da madde kullanimina bagl olarak ortaya ¢ikan duygudurum bozukluklar1 her

kategori i¢cin ayr1 basliklar halinde yer almiglardir (52, 59).

DSM-5 ile gelen degisiklikler sadece duygudurum bozukluklarinin siniflandirilmasinda
degil, ayn1 zamanda epizodlarin tanimlanmasinda kullanilan tani dlgiitlerinde de mevcuttur.
Degisimlerden en basta gelen; karma donemin ayr1 bir epizod olmaktan ¢ikarilmasi ve bipolar
ve iligkili bozukluk belirleyicileri kismina alinmasidir. Bunu yaninda; antidepresan tedavi
(ilag tedavisi ve/veya EKT) sirasinda ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili
etkilerinin Otesinde sendrom diizeyinde siiren mani/hipomani belirtileri, DSM-5’de
manik/hipomanik epizod tanisi konulmasinda yeterli olarak kabul edilmistir. Gidis
belirleyicileri kisminda “postpartum” donem belirleyicisi “peripartum” olarak degistirilmistir
ve “bunaltili sikint1” tanimi eklenmistir. Ayrica manik ve hipomanik donemin A tanm 6lgiitii
olan “kabarmuis, taskin ya da irritabl duygudurum” ifadesinin yanina “amaca yonelik etkinlikte

ve icsel giigte artis” ifadesi eklenmistir (52, 59).

DSM-5 Tami Olgiitleri Basvuru Elkitabi’nin ikinci ana bdliimiinde yer alan “Bipolar ve

Iliskili Bozukluklar” bashig altinda smiflanan klinik durumlar sdyle tanimlanabilir (52):

e Bipolar tip I Bozuklugu: Mutlaka en az bir mani donemi dl¢iitlerinin karsilandigi
epizodun gozlendigi; bu epizodlarin 6ncesinde ya da sonrasinda majér depresyon

ve/veya hipomani epizodlarmin bulunabildigi ruhsal durumdur.

e Bipolar tip Il Bozuklugu: Mani donemi Olciitlerinin tam karsilanmadig1 ancak
hipomanik belirtilerin oldugu en az bir epizod bulunan, Oncesinde veya

sonrasinda major depresyon epizodlarmin bulunabildigi ruhsal durumdur.



o Siklotimi Bozuklugu: En az 2 yil (¢cocuk ve ergenler i¢in en az 1 yil) siireyle bir
mani doneminin tani1 Olgiitlerini karsilamayan hipomanik belirtilerin oldugu
bircok donemin ve bir major depresif donemin tani Olgiitlerini karsilamayan

depresif belirtilerin oldugu birgok dénemin olmasi gereklidir.

e  Maddenin/llacin Yol A¢tigi Bipolar ve Iliskili Bozukluk: Duygudurum bozuklugu
madde entoksikasyonu ya da yoksunlugu sirasinda veya ertesinde, ya da ilag

alimma bagli olarak gelismistir.

e Baska Bir Saglik Durumuna Bagh Bipolar ve Iliskili Bozukluk: Duygudurum
bozuklugunun bagka bir saglik durumunun, dogrudan patofizyolojisi ile ilgili, bir

sonucu olduguna yonelik kanitlar vardir.

o Tammlanmis Diger Bipolar ve Iliskili Bozukluk: Kisa siiren hipomani ve major
depresyon donemleri, yeterli belirti gostermeyen hipomani donemleri ve major
depresyon donemleri, major depresyon Oykiisii olmaksizin hipomani ve kisa

stiren siklotimi bu alt baslikta toplanmustir.

e Tammlanmamis Bipolar ve Iliskili Bozukluk: Tanmmlanan bozukluklardan
herhangi biri i¢in tani Olgiitlerinin tam karsilanmadigi veya klinisyen tarafinca
karsilamamanin 6zel nedeni belirlenmek istenmediginde ya da daha 6zgiil tam

koymak i¢in yeterli zaman olmadiginda kullanilir.

Klinik Ozellikler ve Tam Olciitleri

DSM-5’e gore “Bipolar ve Iligkili Hastaliklar” gurubunda gdzlenebilen duygudurum

epizodlarmin tani dlgiitleri sdyledir (52):

Major (Yegin) Depresyon Donemi igin DSM-5 Tam Olgiitleri

A. Iki haftalik bir donem sirasinda, daha énceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmasi ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin ya da daha fazlasinin bulunmus olmasi;
belirtilerden en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da artik zevk

alamama (anhedoni) olmas1 gerekir:



(1) hastanin kendisinin bildirmesi ya da bagkalarmin gézlemesi ile belirli, hemen

her giin, yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum,
Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir,

(2) hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karsi ya da bu
etkinliklerin ¢oguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk

almiyor olma,

(3) perhizde degil iken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo alimmin olmasi (6rn.
ayda, viicut kilosunun %5“inden fazlas1 olmak {iizere) ya da hemen her giin istahin

azalmis ya da artmis olmasi,
Not: Cocuklarda beklenen kilo alimmin olmamasi,

(4) hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianm (asir1 uyku)

olmasi,
(5) hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi,
(6) hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi,

(7) hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan su¢luluk duygularmin
(hezeyan diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan otiirii kendini kinama ya da

sucluluk duyma olarak degil),

(8) hemen her giin, diisinme ya da diisiincelerini belli bir konu iizerinde

yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik,

(9) yineleyen oliim diisiinceleri, 6zgiil bir tasar1 kurmaksizin yineleyen intihar

etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek tizere 6zgiil bir tasarinin olmasi.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya

da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Bu belirtiler bir madde kullanimmin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan

fizyolojik etkilerine bagh degildir.
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Mani Dénemi icin DSM-5 Tani Olgiitleri

A. En az bir hafta (hastaneye yatirilmay: gerektiriyorsa herhangi bir siire) siireyle,
neredeyse her giin giiniin biiyiik boliimiinde siiren, olagandis1 ve siirekli, kabarmis, tagkin ya
da irritabl, ayr1 bir duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve igsel giigte, olagan dis1 ve

stirekli bir artigin oldugu ayr1 bir déneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki belirtilerden iicii ya da daha

fazlas1 (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
(1) benlik saygisinda abartili artma ya da grandiyozite,
(2) uyku gereksiniminde azalma,
(3) her zamankinden daha konugskan olma ya da konusmaya tutma,

(4) fikir ugusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira

gelmesi,

(5) distraktibilite (dikkat dagmikligr) (yani dikkat 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis
uyarana kolaylikla ¢ekilebilir),

(6) amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon,
(7) kotii sonuglar dogurma olasiligi yiiksek, zevk veren etkinliklere agir1 katilma.

C. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da baskalartyla olan iligskilerde belirgin bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini 0nlemek i¢in hastaneye yatirmay1 gerektirecek kadar agirdir ya da

psikotik ozellikler gostertir.

D. Bu belirtiler bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan
fizyolojik etkilerine bagl degildir. (Antidepresan tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ve s6z konusu

tedavinin fizyolojik etkilerinin dtesinde sendrom diizeyinde siiren tam bir mani donemi haric).
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Hipomani Donemi icin DSM-5 Tam Olgiitleri

A. Kabarmis, taskin ya da irritabl, olagandis1 ve siirekli bir duygudurumun varhig: ile,
etkinlikte ve cinsel gilicte olagandis1 ve siirekli bir artigin oldugu ayri bir donemin, en az 4

giin, neredeyse her giin giiniin biiyiik bolimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki belirtilerden ii¢ii ya da daha

fazlas1 (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
(1) benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite
(2) uyku gereksiniminde azalma
(3) her zamankinden daha konugkan olma ya da konugmaya tutma

(4) fikir ugusmalar1 ya da diistincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira

gelmesi yasantisi
(5) distraktibilite (dikkat daginikligr)
(6) amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon
(7) kotii sonuglar dogurma olasiligi yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma.

C. Bu atak srrasinda, kisinin belirti olmadigi zamanlardakinden ¢ok farkli olarak

islevselliginde belirgin bir degisiklik olur.

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

E. Bu atak, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol agacak ya
da hastaneye yatirilmayi1 gerektirecek kadar agir degildir. Psikotik Ozellikler varsa mani

donemi olarak tanimlanir.

F. Bu belirtiler bir maddenin ya da genel bir tibbi durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine bagl degildir (Antidepresan tedavi dirasinda ortaya ¢ikan ve soz konusu tedavinin

fizyolojik etkilerinin dtesinde sendrom diizeyinde siiren tam bir hipomani dénemi haric).

Ataklara iliskin tan1 6lgiitlerinin yan1 sira mevcut duruma ait bazi 6zellikler de DSM 5’
te ayrica belirte¢ olarak yer almistir. Bu belirtegler anksiydz/sikintili, karma 6zellikli, hizli

dongiilii, melankolik 6zellikler, atipik Ozellikler, duygudurumla uyumlu psikotik 6zellikler,
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duygudurumla uyumsuz psikotik ozellikler, katotoni ile giden, peripartum baslangigli,

mevsimsel patern gosteren olarak betimlenmistir (59).

Eriskinlik Oncesi Donemde Bipolar Bozukluk ve Ozellikleri

Eriskinlik doneminde go6zlenen BB ile karsilastirildiginda; cocukluk ve ergenlik
doneminde gozlenen BB’un klinik goriintimleri ¢ok cesitli sekillerde olabilmekte ve bu
donemde ortaya c¢ikan hastalik daha kronik gidisli ve daha koétii prognozlu olmaktadir.
Ozellikle ergenlik déneminde ortaya ¢ikan BB’ta karma ozellikli ve hizli dongiiler 6n
plandadir ve bu sebeple epizodun baslangicini belirleyebilmek zor olmaktadir (60). Eriskin
donemde manik epizodun belirgin semptomlarindan olan “6fori”, ¢ocuk ve ergenlerde daha
nadir goriilmekte ve manik epizodda irritabilite ve disfori daha belirgin olarak
gozlemlenmektedir (60). Epizodlarin baglangicinin saptanamamasi ve dongiilerin ¢ok cesitli
ozelliklerde olabilmesi nedeniyle cocukluk ve ergenlik doneminde BB tanisinin konulmasinda
biiyiik zorluklar yasanmaktadir. Bu yas grubunda taninin zamaninda ve dogru konulabilmesi
icin bir takim kilit noktalara 6zen gdsterilmelidir. BB semptomlarindan sayilabilecek bir¢ok
durum; ¢ocuk ve ergenlerde gelisimsel donemlere 6zgii davranislar olarak oraya ¢ikabilmekte
ve bunlar1 patolojik semptomlardan ayirmak gerekmektedir (56). Cocukluk déneminde
goriilen manide duygudurum labilitesi ve irritabilite ergenlik donemindeki maniye gore daha
spesifik olmakla birlikte; ergenlik donemindeki manide yetigskinlere benzer sekilde 6fori
semptomu daha belirgindir (61). Bununla birlikte, ergenlik donemindeki manik belirtiler daha
da karmasik olabilmekte; psikotik belirtiler, duyguduruma uygun olmayan varsanilar, diislince
bozukluklari, duygudurumda dalgalanmalar daha sik gozlenebilmekte ve psikotik
bozukluklarla ayrici tanismin yapilmasi gerekmektedir (56). Cocuk ve ergenlere en az bir
major depresif epizod Oykiisi mevcutsa; BB Tip II tanisim1 atlamamak i¢in hipomanik
epizodlarm dikkatli bir sekilde sorgulanmasi dnerilmektedir (56). DSM-5’den farkli olarak
cocukluk ve ergenlik donemindeki BB tan1 6zgiilliigii artrmak ve yanlis tanilar1 engellemek
amaciyla; yiikselmis duygudurum ve grandiydzite kriterlerinin mutlaka mevcut olmasi
gerektigini savunan c¢alismalar ve epizodik gidis Ol¢iitiiniin karsilanmasi gerekliligini 6neren
arastirmacilar mevcuttur (62). Erigkinlik 6ncesi donemde BB ile ilgili yapilan ¢aligmalarin
incelendigi bir meta analizde; bu olgularda yilikselmis duygudurum semptomu %70 ve

grandiyozite %78 oraninda saptanmigstir (63).
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Eriskin donemde oldugu gibi ¢ocuk ve ergenlerde de en ¢ok saptanan epizod, depresif
epizoddur ve unipolar depresyona gore prognozu daha kotiidiir (64, 65). Depresif donem
eriskinlerden farkli olarak, 6zellikle yasi daha kiigiik olan ¢ocuklarda; yikici davranislar,
patlayic1 6fke nobetleri, huysuzluk, hiperaktivite, diirtiisellik, engellenme esiginin diismesi,
dikkatte azalma ve bunlara bagli olarak okul performansinda bozulma ile seyredebilmektedir
(66). Cocukluk doneminde prodromal BB semptomlarin incelendigi ¢alismalarda; depresif
semptomlar1 olan ve Ozellikle ailesinde BB Oykiisii olan, akut baslayip hizla kétiilesen,
psikomotor yavaglama bulgular1 olan, atipik depresif semptomlar1 olan, psikotik semptomlar
eslik eden veya SSRI kullanimi ile manik epizod benzeri semptomlar ortaya c¢ikaran

cocuklarm ilerleyen donemlerde BB gelistirebildikleri saptanmistir (67, 68).

Bipolar Bozukluk tanili ¢cocuk ve ergenlerde irritabilite olduk¢a sik goriilmekte ve 1
yasindan itibaren baslayabilmektedir. Erigkinlik oncesi donemde BB’da en sik gozlenen
semptomlardan biri olan irritabilitenin manik donem belirtisi olarak kabul edilebilmesi icin
epizodik olmasi sarttir ve hastalik Oncesi donemde de bazi komorbid durumlara (6rn.
anksiyete bozuklugu, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)) bagh olarak
irritabilite semptomlar1 mevcutsa manik epizodda bu irritabilitenin artig1 gosterilmelidir (69).
Manik semptomlar genellikle 5-7 yaslarindan itibaren gozlenebilmekteyken, depresif
semptomlar ise 6-8 yaslarinda itibaren goriilebilmektedir. Psikoz ve/veya suisidalite ise

ozellikle 9 yasindan sonra baglamaktadir (70).

Cocukluk ve ergenlik donemindeki BB gidisi siiresinde komorbid psikiyatrik estan
orani ¢cok siktir. Bu donemde en sik goriiler psikiyatrik es tanilar: DEHB (%50-80), yikict
davranis bozukluklar1 (%30-50) ve kaygi bozukluklaridir (%30-70). Cocuklarda DEHB ve
Karsit Olma Karsi Gelme Bozuklugu (KOKGB), ergenlerde ise davranim bozuklugu ve
madde kullanim bozuklugu daha sik goriilmektedir. Yiiksek komorbidite, diger psikiyatrik
hastaliklarla belirtilerin  Ortiismesi, klinik goriinlimlerin  degisken olmasi, ¢ocuklarin
kendilerindeki belirtileri ifade etmedeki zorluklari, gelisim diizeyinin semptomlar {izerine
olan etkisi gibi nedenlerden dolay1 cocuk ve ergenlerde BB tanis1t koymak olduk¢a giic
olmaktadir (71).
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Bipolar Bozuklugun Epidemiyolojisi

Tiim yasam siireleri ele alindiginda, yasam boyu goriilme sikligit BB icin %0,4-1,6
olarak saptanmaktadir (72). BB spektrumu olarak incelendiginde ise yasam boyu prevalans
oranlar1 artmakta ve %3-6 olarak bildirilmektedir (73). BB’un 1 yillik prevalansi ise %0,6 ve
%1,5 arasinda bildirilmektedir (1, 74, 75). Orneklem boyutu arttikga bu oran da degismektedir
ve 61,392 kisinin katildigi, erigkin yas grubunda yapilan bir ¢alismada BB’larin tamamai igin
toplam yasam boyu prevelans %2,4 olarak hesaplanmistir. Bu oran i¢ginde BB Tip I’in yasam
boyu prevalanst %0,6, BB Tip II'nin yasam boyu prevalanst %0,4, esik alt1 BB
semptomlarmin yasam boyu prevalansi ise %1,4 olarak saptanmistir. Bu ¢alismanin BB’lar
acisindan yasam boyu degil de 1 yil icindeki sikliklarina bakildiginda bu oranlar; BB Tip I
icin %0,4, BB Tip II i¢in %0,3, esikalt1 BB semptomlar1 i¢in ise %1,8 (1). BB prevalanslari
iilkeden iilkeye de degisiklik goOstermektedir; ornegin Amerika’da BB’un yasam boyu
prevelanst %4,4 oraninda saptanirken, ¢ogu iilkede daha diisiik oranlar bildirilmektedir (1,

76).

Bipolar Bozukluk’un sadece eriskin doneme 6zgii bir hastalik olmadigi uzun zamandir
bilinmektedir ve hastaliin baslangici i¢in belirli bir yas sinir1 yoktur. BB igin baslangi¢
donemi ¢ogunlukla gec ergenlik ve erken eriskinlik olarak ifade edilmekle birlikte; cocukluk
veya gec eriskinlik donemlerinde de baslayabilmektedir (77). 2011 yilinda yapilan bir meta-
analizde BB’un pediatrik yas grubundaki goriilme sikligi diinya capinda %1,8 olarak
belirtilmistir (78). Cocukluk doneminde baslayan BB; ailede psikiyatrik hastalik dykiisii, daha
fazla epizod sayisi, daha fazla ve daha ciddi intihar girisimleri ile iliskilidir (79, 80). Erken
donemde (13 yas Oncesi) tan1 almak, yiiksek psikiyatrik komorbidite oranlar1 ve kotii prognoz
ile iligkili saptanmaktadir (79). Son donemde yapilan ve ¢coklu merkezler {izerinden yiiriitiilen
bir arastirmada BB Tip I tanili 1665 kisinin; %5’inde hastalik baslangi¢ yasmin 12 yasin
altinda oldugu, %28’inde ise baslangi¢ yasinin 12-18 yas grubu araliginda oldugu saptanmis
ve hastalik baslangicinin pik yaptigi donem 15-25 yas aralifi olarak bildirilmistir (81).
Yapilan bir ¢aliymada; duygudurum bozuklugu semptomlarinm ilk ortaya ¢iktigi yaslarin
ortalamast BB Tip I i¢in 24.8, BB Tip II i¢in 25.4 olarak saptanmistir (82). Yapilan
arastirmalar; BB tanis1 olan eriskinlerin %16-27'sinin, 13 yasindan 6nce en az bir epizod
yasadiklarimi gostermektedir (79). Ancak 13 yas Oncesi epizod veya semptomlarin mevcut
olmasmma ragmen tan1 ¢ogunlukla 11 ile 16 yil arasinda gecikebilmektedir (83, 84). Bir
aragtirmanin sonucuna gore; semptomlarin ilk gdzlendigi donemden taniya kadar gecen

zaman BB Tip I i¢in 5,5 y1l, BB Tip Il i¢in 5,7 yil olarak bulunmustur (82).
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Taninm ge¢ konmasi, BB ile ilgili en basta gelen sorun alanlarindan biridir. Halen daha
gelismekte olan bir ruhsal yapiya sahip olan ¢ocuk veya ergenlerde erken donemde baslayan
ve BB’a spesifik olmayan belirtiler, taninmalar1 zor oldugu i¢in kolayca gézden kagabilmekte
ve hastalik tanis1 konulamamaktadir. Bir diger neden olarak da; cocukluk doneminde genelde
depresif epizod ile baslayan BB’un ilk donemde depresif bozukluk tanis1 ile yanlis tan1 alarak
izlenmesidir. Tan1 konma siiresindeki bu gecikme nedeniyle; hastalar1 psikososyal olarak
olumsuz etkileyen semptomlar yeterince kontrol altina alimamamakta, yanlis tedaviler
uygulanmakta, semptomlar agirlasarak biligsel yikimlara neden olmakta ve sonu¢ olarak
hastaligin gidisi kotiilesmektedir (85). Bu nedenle hipomanik/manik epizod 6ncesi doneme ait
klinik ve norobiyolojik siireglerin aydmlatilmasi i¢in yapilan ¢alismalar tiim diinyada artarak

devam etmektedir.

Benzer verilerin gosterilememis oldugu calismalar olmakla birlikte bazi ¢alismalarda
cinsiyetlere gore BB hayat boyu prevalanslar1 karsilastirildiginda; BB Tip I ve esikalt1 BB
semptomlarmin goriilme siklig1 erkeklerde daha fazla saptanirken, BB Tip II goriilme siklig1
ise kadinlarda daha fazla saptanmistir (1, 86). Hastaligin depresif epizod ile baslamasi, karma
epizodlar, hizli dongiilii olma, suisid girisimleri ve ilagla manik kayma kadinlarda daha sik
goriilmektedir (87). Bunlara ek olarak erkeklerde manik donemler baskin olarak

gozlemlenirken; kadinlarda depresif donemler daha baskindir (88).

Bipolar Bozukluk i¢in kalitsal yiikliiliikk olduk¢a 6nemlidir ve sonraki nesilde bu hastalik
tekrarladig1 zaman daha kotii prognozlu olma ve daha erken yasta baslama egilimindedir (89).
Genetik faktorlerin etkisinin 6nemi gittikce artan bir hastalik olarak BB i¢in yapilan ikiz
calismalarinda, monozigot ikizlerde es hastalanim %33-90, dizigotik ikizlerde es hastalanim
9%5-25 oranlarinda saptanmistir (90). Akraba calismalarinda ise BB Tip I hastalarimin birinci
derece yakinlarindaki hayat boyu BB Tip [ goriilme oranlarmi inceleyen akraba

calismalarinda ise bu oran %5-10 olarak hesaplanmistir (91).

Psikososyal alanlarm oldukg¢a kotii etkilendigi bir hastalik olan BB’ta; bu bireylerin
normal popiilasyona gore mortalite ve morbidite oranlar1 artmustir. Mortalite ve morbiditenin
en Onemli nedenleri bu bireylerde intihar riskinin ve komorbid hastalik oranlarmin artmis
olmasidir. Arastirmalarda bu hastalarin hayat boyu intihar girisimi oranlari %23-26 ve
tamamlanmis intihar oranlar1 ise %3,4-14 olarak saptanmaktadir (92). Hastalarda en sik
goriilen psikiyatrik es tanilar; anksiyete bozukluklari, madde ve alkol kullanim bozuklugu,

davranis bozukluklari, yeme bozuklugu ve 6zellikle borderline kisilik bozuklugudur. BB un
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medikal tedavisine bagli olup olmadig1 hala tartisma konusu olmakla birlikte en sik eslik eden
fizyolojik hastaliklar ise obezite, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, agri

bozuklugu ve migrendir (85).

Bipolar Bozuklugun Norobiyolojisi

Etiyolojik agidan BB’un patofizyolojisinin agiklanmasi i¢in yapilan arastirmalar ilk
donemde genelde norotransmitterlerin roliine odaklanmistir. Fakat uzun vadede yapilan
calismalar, tek bir norobiyolojik faktordense; bu hastalifin daha genis yelpazede
multifaktoriyel ~ bir  norobiyolojik  altyapist  oldugunu  gostermektedir.  BB’un
patofizyolojisinde; genetik, yapisal ve biyolojik faktorlerin birbiriyle iliskili olarak rol aldigi
sOylenebilir. Genetik etmenlere bagli olarak gelisen hiicresel patolojiler sonucu hiicre 6liimii,
bunun akabinde olusan beyindeki yapisal degisiklikler ve iligkili olarak noral yolaklarin

etkilenmesine bagl gelisen norokognitif bozukluklar temel patofizyolojik siireglerdir (93).

Baslatic1 ve siirdiirticti faktor olarak BB’ta genetik etmenleri rolii oldukca biiyiiktiir ve
yapilan c¢alismalar, BB’un genetik gec¢isi en yiiksek olan eksen I hastaliklarindan biri
oldugunu gostermektedir. BB’ta yapilan kromozom ¢alismalar1 sonucunda BB Tip I ile iligkili
kromozomlar 5, 11, 18 ve X olarak saptanmig (90); aile analizlerinde ise 21. kromozomun
22.3 bolgesinde siipheli bir gen bulunmustur (94). Cok sayida aile, ikiz ve evlat edinme
calismalari BB’un genetik kalitimini gosterebilmis olsa da, kalitim seklini tam olarak
aciklayamamistir; ancak hastaligin ortaya ¢ikmasmin birden fazla duyarli genin yatkinlhk
olusturmasi ile gergeklestigi diistiniilmektedir (95, 96). Yapilan calismalarda BB tanili
hastalarin birinci derece akrabalarinda hem BB hem de unipolar depresyon riskinin artigi
bildirilmektedir (50). Calismalar; biyolojik ebeveynlerinde BB olan ¢ocuklarin saglikli anne
babaya evlatlik verilseler bile, BB tanis1 alma oranlarmin saglikli kontrollere gore yliksek
oldugunu gostermektedir. Birinci derece akrabalarindan biri hasta olan kisilerde hastalik risk
orani %10-15, birinci derece akrabalarindan her ikisi de hasta olan kisilerde hastalik risk orani
%75, tek yumurta ikizlerinde ise %40-70 olarak ifade edilmektedir. Fakat bu oranmn tek
yumurta ikizlerinde %100 olmamasi; BB patofizyolojisinde sadece genetik faktorlerin rol

almadigini, ayn1 zamanda cevresel etkenlerin de katkis1 oldugunu géstermektedir (50).

Arastirmalarda  genetik  faktorler sonucunda etkilendigi gosterilen ve BB

patofizyolojisinde rol aldig1 sdylenen gen iirlinleri; néron membranindaki proteinler (G
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proteinler), hiicre i¢i ikincil haberci kaskatlarindaki proteinler ve ndronal hiicre iskeletini
koruyan yapilar (cAMP, IP, PKC, MARCKS, GSK-3B, MAP kinazlar, BCL-2 proteinleri)
olarak smralanabilir (93). Hastalifa neden olan genetik faktorlerin saptanmasi igin ilk
donemlerde yapilan “Tek Nikleotid” caligmalarinda tutarli bulgular saptanamamasina
ragmen; son yillarda teknolojik gelismeler 1s18inda yapilan “Linkaj (Linkage)” caligmalar1 ve
GWAS (Genome Wide Association Study) calismalari ile bir takim genetik faktorler
saptanabilmektedir. Noron ylizeyindeki proteinlerle iliskili olan ODZ4 geni (97), hiicre
iskeleri ile NA kanali arasinda iliskiyi saglayan proteinlerle iligkili olan ANK3 geni (98), L
tipi voltaj kapili Ca kanaliyla iliskili oldugu bilinen CACNAI1C geni (99, 100), sirkadyen ritm
ile iligkili ARNTL geni (101), ikincil haberci sistemiyle iliskili “G-protein reseptor kinaz 3
geni, norotransmitter metabolizmasiyla iliskili MAO-A, katekol-O-Metiltransferaz (COMT),
DAT, Neuregulin-1, BDNF ve 5-Hidroksitiriptamin 2A genleri (102, 103) GWAS
calismalarinda en ¢ok ifade edilen genetik faktorlerdendir. Bir¢ok arastirmada bircok genetik
faktoriin saptanmasindan da anlasilabilecegi gibi, BB patofizyolojisinde tek bir genin rol
almasindansa; birden fazla genin cevresel faktorlerle etkilesiminin s6z konusu oldugu

karmasik bir patofizyolojik zeminin oldugu sdylenebilir.

Bipolar Bozukluk patofizyolojisini arastiran c¢alismalarin sonucunda bir takim
norotransmitterlerin;  fonksiyonlarindaki  bozuklugun, diizeylerindeki eksiklik veya
fazlaliginin, reseptorlerinin sayilarinda ve/veya duyarhliklarindaki degisimin veya hiicre
icindeki sinyal yolaklarindaki bozukluklar sonucunda olusan hiicre apoptozunun hastaligin
ortaya ¢ikmasinda etkili olabilecekleri ifade edilmektedir (6). Bu norotransmitterlerden ise
ozellikle norepinefrin (NE), dopamin (DA) ve serotonin (5SHT) iizerinde durulmaktadir.
Manik donemdeki BB Tip I tanili hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) NE’in metaboliti
olan 3-metoksi-4hidroksifenilglikol (MHPG) ve idrarda NE ile NE metaboliti olan
vanilmandelik asit (VMA) diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu ve
lityum kullanimiyla BOS’ta MHPG ve idrarda NE diizeylerinde anlamli dlglide azalma
oldugu saptanmistir (95). BB’ta beyin goriintiileme calismalarinda 5-HT duyarhiliginda
azalma saptanmis; deneysel olarak 5-HT depresyonu olusturulmus ailede BB oykiisii olan
kisilerde biligsel yetersizligin daha fazla oldugu bulunmustur (104). Trisiklik antidepresanlar
NE ve 5-HT geri alimmi engelleyerek ve MAO-A inhibitorleri bu norotransmitterlerin
yikilmasini engelleyip diizeylerini arttirarak manik kaymaya neden olabilmektedirler (105).
Tedaviye direngli depresyon hastalarinda metilfenidat ve amfetamin gibi ilaglar, DA ve NE

salmimii arttirarak tedavide kullanilabilmektedirler (106). Sonu¢ olarak BB’un
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patofizyolojisini aciklayamaya calisan ndrotransmitter arastirmalarinda; diisik NE ve DA
seviyelerinin depresyon, yiiksek NE ve DA seviyelerinin mani, diisiik 5-HT diizeylerinin ise
NE ve DA diizeylerinin regiilasyonunun bozulmasi sonucu hem mani hem depresyon ile
iliskili oldugunu belirtilmektedir (104). BB’ta ndrotransmitter iglevlerinde bozulmalar
(dopamin, noradrenalin, serotonin, GABA, glutamat, asetilkolin ve substans P) goriilmekle
birlikte bunlardan herhangi birine ait dizgenin biitiiniiyle is gérmemesi s6z konusu degildir.
Bu nedenle BB’un tek tek norotransmitterlerdeki dengesizlikler yerine, sinaps ve devrelerdeki

bozukluklardan kaynaklandig1 goriisii gittikce dnem kazanmistir (107).

Bipolar Bozukluk’un patofiyolojisinde yeri olduguna dair kanitlarin biriktigi diger bir
alan noroendokrin sistemidir. BB’ta epigenetik faktorler, immiin sistem, inflamatuvar
sitokinler, oksidatif stres, mitokondri islevinde, hiicre i¢i sinyal yolaklarinda, glial hiicre-
noron etkilesiminde bozukluk ve norotrofik faktorlerin etkileri iizerine birikmis kanitlar
bulunmaktadir ve ¢alismalar bu sistemlerin birbiri ile iliskili oldugunu gostermektedir. Hiicre
ici sinyal yolaklarindaki bozulmanin mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, sirkadyen ritm
bozuklugu, hormonal ve ndrotransmitter iletimindeki bozukluklarla iligkisi; immiin sistem
bozuklugunun glial fonksiyon bozuklugu ve HPA aksindaki bozulma sonucu baslamasi,
monoamin ve glutamat iletimini etkilemesi ve GWAS g¢alismalarinda kortikotropin
diizenleyici hormon, fosfolipaz C, glutamat reseptor sinyalleri ile iliskili genlerin hastalikla
iligkisinin gosterilmesi bu sistemler arasindaki iliskilere birer 6rnektir (85). BB hastalarinda
tim epizodlarda kortikotropin salgilatan hormona (CRH), adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve kortizol yanitlarinda diizensizlik bildirilmistir. Epizod donemleri disinda da
hipotalamo-pituiter aksta (HPA) bozukluklarin olabildigi gosterilmis (108); BB tanili
hastalarin ¢ocuklarinda da giindiiz kortizol seviyelerinde artma oldugu saptanmistir (109).
Ayrica endokrin sistem degisikliklerinin digsinda hastalarda depresif donemlerde mitojenlere
yanit olarak lenfosit c¢ogalmasinda azalma ve hiicresel immiinite bozukluklar1
goriilebilmektedir (49). Bu bilgiler 1s138inda BB patofizyolojisinde ndroendokrin etmenlere
biitlinciil olarak bakildiginda; genetik yiikliiliiglin, yasamsal stresorlerin ve madde kullanim1
gibi negatif prognostik faktorlerin katkisiyla gen ifadesindeki degisimlerle baglayan hiicre i¢i
sinyal yolaklarindaki bozuklugun beyinde fonksiyon degisikliklerine; siirecte de yapisal
degisikliklere yol ac¢tig1 goriisii giiclenmektedir (85, 110).

Sonug¢ olarak ozellikle son donemde yapilan caligmalarla; BB’un norobiyolojisi
hakkindaki verilerimizin artmis olmasina ragmen halen daha hastaligi ortaya c¢ikaran

slireclerin tam olarak aciklanmasini saglayacak ve bu siireglere yonelik daha etkin tedaviler
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gelistirmeye olanak verecek, erken tani konmasint ve tedavi yanitin1 degerlendirilmesini

saglayacak biyolojik belirte¢ler tanimlayabilmek i¢in bir¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Bipolar Bozuklugun Patofizyolojisinde Psikososyal Etkenler

Bipolar Bozukluk’un baslatici ve siirdiiriicii faktorleri arasinda stres etmenleri, travmalar
gibi psikolojik ac¢idan olumsuz etkileri olan durumlarin biiyiik rolii oldugu belirtilmektedir
(111). “Duyarlilasma Modeli”ne gore hastaligin kendi seyrinde de epizodlar siiresinde maruz
kalian stres faktorlerinin; 6zellikle ilk epizod i¢inde daha fazla olmak iizere, beyinde yapisal
ve biyolojik bir takim farkliliklara neden olarak hastaligin devamliligina etki ettigi one
stirilmektedir ve bu duruma “Duyarlilasma Modeli” veya “Tutusma (Kindling) Fenomeni”
denmektedir (112-114). Kisaca bu model; biyolojik ve psikolojik olarak BB yatkinligindan
s0z edilebilecek bireylerde, stresor faktorler ile ilk epizodun tetiklendigi ve bu siirecin devam
ettigi seklinde aciklanabilir (115). Tutusma fenomenine gore; ilk epizod (manik veya
depresif) stresorlerle tetiklenmekte ve bunu izleyen ataklar da kisinin beyninde bir takim
yapisal biyokimyasal degisikliklere neden olmaktadir. Bu degisiklikler bireylerde duyarliligi
ve stresor faktorlere yatkinligr arttirir. Bu duyarlilagsma siireci, bir stres olmadan da ataklarin

spontan bir sekilde olugsmasina kadar ilerleyebilmektedir (116).

Genetik etmenler ile psikososyal etmenlerin karsilastirilmasinda ise; psikososyal
stresorlerin daha etkin oldugu grupta hastaligin daha ge¢ donemde basladigi, bunun aksine
genetik faktorlerin daha etkin oldugu grupta ise bu hastaligin daha erken yasta basladig1 ve
cevresel etmenlerden ¢ok fazla etkilenmedigi saptanmustir (113, 114). Benzer sekilde erken
bebeklik ve ilk ¢ocukluk doneminde psikososyal stresorlere bagli gelisen bebeklik ya da
cocukluk depresyonu; cocukta strese karsi verilen HPA aksindaki cevabi bozarak beynin
gelisimini etkiler ve bu nedenle sonraki donemdeki psikopatolojiler i¢in 6nemli bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (115). Olumsuz yasam kosullar1 ve erken donem travmatik
yasantilarin Ozellikle ¢ocuk ve ergen yas grubunda; manik epizod tani kriterlerini
karsilamamakla beraber, BB’un ortaya c¢ikmasindan Once saptanan 06zgilil prodromal
belirtilerle iligkili oldugu arastirmalarda saptanmistir (117). Aym sekilde erken dénem
travmatik yasantilar ile yanls tan1 ve tedavinin BB’un epizodlarmi tetikleyebildikleri ve bu
olgularin daha kotii prognoza sahip olduklari ifade edilmektedir (115, 118, 119). Epizod
ozellikleri agisindan ise, psikososyal stresorlerin tetikledikleri epizodlar arasinda manik veya

depresif epizod i¢in belirgin bir fark saptanamamistir; yani hem manik hem depresif epizoda
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neden olabilmektedirler (120). Buna ek olarak olumlu yasam olaylarmin da manik ya da

hipomanik belirtilere yol acabilecegi bildirilmektedir (121).

Bipolar Bozukluk tanisi olan anne babalarda ve g¢ocuklarinda esduyum eksikligi ve
catigmalar1 normal olmayan bigimde ¢6zmek gibi belirtilerin mevcut oldugu bilinmektedir. Bu
ebeveynlerin irritabilitesinin ge¢ yatistig, bu durumun da anne-baba-cocuk iliskilerine

yansidig1 diistiniilmektedir (122).

Bipolar Bozuklugun Noroanatomisi

Norogoriintilleme calismalari; 6zellikle son yillarda teknolojik gelismelere bagl olarak
BB (ve diger duygudurum bozukluklarmin) etiyolojisinde rol alabilecek veya hastalik
seyrinde olusabilecek yapisal beyin degisikliklerini incelemek amaciyla olduk¢a hiz kazanmis
ve BB’un norobiyolojik temellerinin aydinlatilmasinda onemli bir yere sahip olmustur. Bu
norogoriintiilleme yontemleri; beyin bdlgelerinin fonsiyonlarini, birbirileriyle iliskilerini ve
norokimyasal siireclerini fonksiyonel olarak ortaya koyabilmekle birlikte ayn1 zamanda belli

bash bazi beyin yapilarinin direk olarak gosterilmesinde de kullanilirlar.

Tablo 1: Bazi onemli beyin bolgeleri ve islevleri

Dorsolateral Prefrontal Korteks (DLPFK) Yiirtitiicii islevler

Ventrolateral Prefrontal Korteks (VLPFK) Duyusal verilerin islemlenmesi

Ventromedial Prefrontal Korteks (VMPFK) Diirtiilerin kontrolii

Dorsal Anterior Cingulat Korteks Dikkat
Ventral Anterior Cingulat Korteks Emosyonel regiilasyon
Amigdala Korku
Hipokampiis Bellek
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Bipolar Bozuklukta Yapisal / Gri Cevher Degisiklikleri

Magnetik Rezonans goriintiileme (MRG) yontemi; giiglii bir manyetik alan yardimi ile
viicuttaki hidrojen atomlarmin ¢ekirdeklerindeki protonlarin uyarilmasi ve dokudaki hidrojen
atomlarmin yogunluklarina ve hareketlerine gore goriintiilenmesi prensibine dayanmaktadir.
Yapisal MRG yontemi diginda ROI (Region of Interest) ve VBM (Voxel Based
Morphometry) gibi ¢izim temelli yontemler; noroanatomik yapilarin hacim ve sekil gibi

morfometrik parametrelerinin 6l¢timiinde kullanilirlar.

Bipolar Bozukluk’ta yapisal MRG yonteminin kullanildig: ilk caligmalarda en sik
gosterilen bulgular lateral ventrikiil voliim artis1 ve beyaz cevherde azalmadir (123, 124).
Eriskin yas grubunda yapilan son yapisal MRG calismalarinda ise prefrontal korteks, anterior
temporal korteks, insula ve anterior singulat korteksin (ASK) kortikal kalinliklar1 ile gri ve
beyaz cevher voliimlerinde azalma saptanmis (125-133). Yapisal MRG ile BB hastalarinin
beyinlerinde yapisal degisikliklerin en ¢ok rastlandigi bolgeler: Dorsolateral ve subgenual
prefrontal korteks, amigdala ve hipokampus, talamus, bazal ganglia ve serebellum olarak

saptanmaktadir (134)

Genis kapsamli 21 calismanimn dahil edildigi, eriskin yas grubunda yapilan ve 660 BB
hastas1 ile 770 saglikli kontroliin karsilastirildig1 bir meta-analizde; sol ASK ve sag fronto-
insular kortekste gri cevherde azalma oldugu gosterilmistir. Ayn1 meta-analizde bu bolgelerin
amaca yonelik davranis (ASK), karar verme davranisi (insula), tepki inhibisyonun ve
subkortikal yapilarin inhibisyonun kontrolii (ventrolateral prefrontal korteks (VLPFK)) gibi
BB’un patofizyolojisinde onemli yer tutan duygusal islemleme siirecleriyle iliskili oldugu
belirtilmis (135). igeriden ve disaridan, bilingli ve/veya bilingdisi, bellekte depolanmis olan ve
organ merkezlerinden gelen tiim bilgileri regiilasyonu ve entegrasyonunda gorev alan beyin
bolgesi olarak prefrontal korteksin saglikli genclerde erken yetiskinlige kadar olgunlagsmaya
devam ettigi ancak BB olan genglerde bu olgunlasmanin aksadigi arastirmalarda
gosterilmektedir (134, 136). Bir diger meta-analiz calismasinda ise; BB tanili bireylerde ve
sag fronto-insular korteks ve sol rostral anterior singulat korteks hacimlerinde azalma oldugu;
epizod siiresinin uzun olmasimnimn ise bazal gangliyonlar, subgenual anterior singulat korteks

ve amigdalay1 kapsayan gri cevher hacminde artisa neden oldugu gosterilmistir (135).

Ergenlerde yapilmis kiiciik ©Orneklem boyutuna sahip bir arastrmada BB tanih
ergenlerde serebral hemisferlerde yapisal asimetride azalma gosterilmistir (136). Risk

grubunda yapilan nérogoriintiilleme ¢aligmalarinin incelendigi bir meta-analizde ise striatum,
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talamus, amigdala, hipokampus ve pituiter voliimlerde saglikli bireylere gore farklilik

saptanmamustir (137).

Norogoriintilleme caligmalari incelenen yas grubuna veya hastaligin siiresine gore de
farkli sonuglar verebilmektedir: Bir meta-analizde ergen yas grubundaki BB tanili bireylerde
amigdala voliimiinde azalma oldugu bulunmus ancak eriskin yas grubundaki bireylerde
amigdala voliimleri benzer veya artmis olarak saptanmistir (139). Bu meta-analizin
yorumunda yas gruplar1 arasindaki amigdala hacim farkliliklarinin; ilag kullanimi, cinsiyet
farkliligi, komorbiditelerin varligi, gelisimsel kompansatuvar mekanizmalar veya hastaligin
erken ya da gec baslamasmin getirdigi patofizyolojik farkliliklar gibi nedenleri olabilecegi
vurgulanmustir (139, 140). Benzer sekilde baska bir meta-analizde daha uzun hastalik stiresine
sahip bireylerde bazal ganglia, subgenual ASK ve amigdala voliimlerinin artmis olarak
bulundugu ancak ilk epizod hastalarinda bu bulgularin goriilmedigi veya az gdzlendigi
saptanmis ve arastrma sonucunda daha uzun siire ilaca (0zellikle duygudurum
dengeleyicilere) maruz kalmanm bu duruma yol agmis olabilecegi belirtilmistir (135). BB
tedavisinde kullanilan ilaglarin beynin yapisi iizerine etkisinin arastirildigi iki derlemede
duygudurum dengeleyicilerin (6zellikle lityumun) hipokampiis, ASK ve amigdalada gri

cevher voliimlerini arttirmasi bu bulgular1 desteklemektedir (141, 142).

Bipolar Bozukluk tanili bireyler ve birinci derece akrabalarimda son donemde yapilan
noérogoriintiileme ¢alismalarinda 6zellikle insula ve inferior frontal korteks voliimlerinin daha
biiyiik, orbitofrontal korteks (OFK) ve serebellum voliimlerinin ise daha kii¢iik oldugu
bulunmustur (143-145). Ayn1 ¢alismada akrabalarda parahipokampal korteks ve dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFK) hacimlerinin daha biiyiik oldugu saptanmustir (143, 144). Inferior
frontal korteks (IFK) tepki ketleme ve duygularin diizenlenmesinde; serebellum ise PFK,
ASK ve limbik sistemle kurdugu baglantilarla bilis ve davranis siireclerinde ¢ok 6nemli
gorevleri olan beyin bolgelerindendir (143). BB tani kriterlerinin tam olarak karsilanmadigi
ancak semptomlarm mevcut oldugu risk déoneminde de beyinde medial ve inferior frontal
korteks, ASK, ventral striatum, presantral girus, insular korteks ve OFK’de degisiklikler
gozlemlenmigtir (146). Cocuk ve ergen BB tanili hastalarda yapilan bir ¢aliymada kontrol
grubuna gore OFK ve subgenual PFK hacimlerinde azalma saptanirken (147) bazi
caligmalarda farkhilik saptanamamistir (148). BB tanili olgularda hipokampiis ve bazal
ganglialarla ilgili norogoriintiileme bulgular1 ise karmagiktir. Baz1 ¢aligmalarda hipokampiis
hacminin azaldig1 (131, 149, 150) gosterilirken, bazilarinda ise degismedigi (123, 151, 152)
hatta arttig1 (153) gosterilmistir. Az sayidaki ¢aligmalarda azalmis amigdala (150), caudat
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nucleus, putamen, ventral striatum voliimleri (131, 132, 154) ve artmis putamen voliimii (152)

bulunmustur.

Bipolar Bozukluk tanili olgularin beyinlerinin kesitsel olarak incelendigi ¢aligmalarda
hastalik siiresinin, ilacin ve prognostik faktorlerin beyin yapilar1 tizerindeki etkisinin tam
olarak saptanamamasi nedeniyle ileriye doniik calismalarin yapilmasi gerekmistir. Ileriye
doniik calismalarda, kesitsel c¢alismalara benzer sekilde; amigdala volimii ergenlik
donemindeki BB hastalarinda daha kiigtik, erigkinlik donemindeki BB hastalarinda ise ayni
saptanmistir. Diger beyin bolgeleri ile ilgili bilgiler ise degisken ve smirhdir (155). Cok az
sayida olmakla birlikte bu caligmalarin incelendigi bir derlemede; ASK, PFK (prefrontal
korteks), temporal bolge, hipokampiis, subkortikal bolge ve subgenual bolgede progresif gri
cevher kayb1 oldugu saptanmustir (155). Hastalik patogenezindeki rolii hakkinda bilgiler tam
olarak net olmamakla birlikte; kotii prognozlu hastalarda PFK’de daha hizli ve fazla gri
cevher kayb1 oldugu saptanmistir (156). Baska bir derlemede ise hastalik prodrom déneminde
fronto-insular kortekste gri cevher kaybiyla ilgili kanitlar saptanamamistir (135). Sonradan
psikotik bozukluk ve BB tanisi alan riskli semptomatik bireylerde, hem hastalik Oncesi
donemde hem de hastalik sonrasi izlemde ASK’de gri cevher voliim kayb1 oldugu ile ilgili
kanitlar artmaktadir. Emosyonel regiilasyon ve amaca yonelik hareketlerin planlamasinda rol
alan singulat korteksteki erken hacimsel degisikliklerin BB ve psikoz i¢in erken bir belirteg

olabilecegi One siiriilmektedir.

Bipolar Bozuklukta Beyaz Cevher Degisiklikleri

Bipolar Bozukluk tanili hastalarda yapisal MRG c¢aligmalarinin artmasi ve bu
calismalarda oldukca sik olarak subkortikal, periventrikiiler ve kallosal alanlarda beyaz cevher
hiperintensisinin ortaya konmas ile birlikte; son yillarda beyaz cevheri gdstermede daha etkili
bir yontem olan DTI calismalari hiz kazanmistir (157). DTI calisma prensibi su
molekiillerinin diflizyonunun dl¢iimiine dayanmaktadir: Su molekiillerinin belirli bir noktadan
diflizyon uzakligi, zamani ve yonleri hesaplanarak 3 boyutlu sekiller elde edilebilmektedir. Su
molekiilleri beyin omurilik sivisinda her yone esit oranda (izotropik difflizyon) dagilma
egilimi gosterirken, beyaz cevherde daha belirgin olmak iizere beyaz ve gri cevherde farkl
yonlere farkli oranlarda (anizotropik diffiizyon)  dagilmaktadirlar. Suyun diflizyon
oranlarindaki farkliliklarm 6l¢limii i¢in en sik kullanilan iki parametre Fractional Anisotropy

(FA) ve Mean Diffusivity — Ortalama Diffiizyon (MD - OD)’dur: FA’daki azalma veya
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OD’daki artma bize miyelin veya aksonda meydana gelen hasari, azalmis aksonal yogunluk
ve biitlinliigii gdsterir. Diflizyondaki degisiklikler; ROI (traktografi), VBM (tiim beyin), TBSS
(Tract-Based Spatial Statistics-FA kullanilarak hem tiim beyin hem de traktografi) yontemleri
ile incelenmektedir (157, 158).

Bipolar Bozukluk hastalarinda yapilan DTI ¢alismalarinda saptanan temel bulgu fronto-
limbik yolaklarda bozukluktur ve bunun sonucunda duygularin islenmesi ve diizenlenmesi
gibi siiregler etkilenmektedir. Benzer olgu grubunda saptanan bir diger 6nemli DTI bulgusu
ise temporal ve parietal korteksle iligkili beyaz cevherdeki bozukluklardir. Temporo-parietal
yolaklarin etkilenmesi sonucu bu olgularda, hastaligin seyri boyunca goriilen kognitif
fonksiyonlardaki bozukluklarin ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (157). Corpus callosumun 6n
alan1 (rostrum, genu ve cisminin bir kismi), uncinate fasikuliis, ASK ve superior longitudinal
fasikiildeki FA diisiikliigi ve/veya MD yiiksekligi en sik saptanan bulgulardandir (158). Bu
yolaklarin, duygularin diizenlenmesinin yaninda dikkat ve bellek gibi kognitif fonksiyonlarda
da rolii oldugu bilinmektedir (157, 158). Son donemlerde yapilan ve BB agisindan yiiksek
riskli bireylerin incelendigi bir DTG ¢alismasinda; BB tanisi olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda
beyaz cevherin corpus callosum, forniks ve serebrospinal yolaklarmmda FA degisiklikleri
bulunmustur. Bu calismada gri cevherle ilgili ise; fronto-limbik bolgelerde, serebellumda,
supramarjinal  girusta volim degisiklikleri saptanmistr. Ayni ¢alismada, BB
patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan corpus callosumda; yiiksek risk grubu ve sagliklilara
gore, cok yiiksek risk grubunda azalmis FA diizeyleri saptanmistir. Bu ¢alismanin sonucu
olarak BB icin ¢ok yiiksek riskli olan grupta, yiiksek riskli ve saglikli gruba gore bilissel ve
yapisal degisikliklerin belirgin olduklar1 ve bu degisikliklerin hastalik gelisiminde

ongordiiriicii olabilecekleri ileri siirtilmiistiir (159).

Bipolar Bozukluk risk grubu olarak, BB tanili hastalarin saglikli birinci derece
akrabalar1 ile eriskin yas grubunda yapilmis DTI calismalarinda; corpus callosum, unsinat
fasikiiliis, stiperior longitudinal fasikiil, inferior longitudinal fasikiil, inferior fronto-oksipital
fasikiil, internal kapsiil ve talamik radyasyonda hem hasta bireylerde hem de risk grubu
bireylerde, saglikli kontrollere gore farkliliklar saptanmustir (160, 161). Bu yolaklar hastaligin
ortaya c¢ikmasinda rol alan dikkat, diirtiisellik, risk alma ve tepki onleme gibi islevlerle
iliskilidirler (160). Son donemde yapilan calismalarda; BB tanisi almamis ancak esik alt1
manik semptomlar1 olan bireylerde de benzer beyaz cevher yolaklarinda degisiklikler oldugu

bulunmustur (162).
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Biitiin bu bulgularin bir¢ok ¢alismada tekrarlayan bir sekilde saptanmalarina ragmen; gri
cevherin incelendigi ndérogoriintiileme g¢aligmalarinda oldugu gibi ila¢ kullanimi, hastalik
stiresi ve goriintilleme sirasinda hastanin i¢inde bulundugu epizodun tipi bu ¢aligmalarda da
en Oonemli karistirict faktorlerden kabul edilmektedir (157, 163). Bu karistiric1 faktorlerin
beyin yapilarma olan etkilerinin arastirildigi ¢ok az ¢alisma mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda;
lityum kullanim siiresi ile corpus callosum, unsinat fasikuliis, ASK ve hipokampiiste aksiyel
baglant1 artis1 oldugu saptanmistir (164, 165). Bagka bir calismada; depresif epizoddaki
hastalarda onceki bulgulara ek olarak fronto-oksipital fasikiil (166, 167), medial on-beyin
yolagi ve on talamik radyasyon gibi baglant1 yolaklarinda da bozukluklar oldugu ve bunun
BB seyrinde gelisen kognitif fonksiyonlardaki bozukluklar1 agiklayabilecegi ileri siirtilmiistiir
(168-171). Ergen yas grubunda yapilan ve karistirict faktorlerin incelendigi bir calismada ise;
ilag kullanmamig ergen yas grubundaki manik epizod tanili hastalarda da beyaz cevher hasari

bulundugu saptanmstir (13).

Bipolar Bozuklukta Fonksiyonel Beyin Degisiklikleri

Fonksiyonel Beyin Goriintiileme (fMRG) yontemi; kan oksijen diizeyindeki
degisimlerin (BOLD (Blood-Oxygen-Level Dependent)) belirlenmesi ile beyindeki néronal
aktivitenin saptandig1 bir beyin goriintiilleme yontemidir (157, 158). BB hastalarinda yapilan
fMRG calismalarinin gézden gegirildigi bir derlemede tekrarlayan bir sekilde saptanan temel
bulgular; ventral anterior singulat korteks, ventral prefrontal korteks, ventral striatum,
amigdala ve insulay1 kapsayan ‘ventral sistem’de aktivasyon artis1 ve hipokampus, dorsal
anterior singulat korteks ve dorsal prefrontal korteksi kapsayan ‘dorsal sistem’de aktivasyon
azalmasi olarak belirtilmistir (140). Phillips ve arkadaslarinin eriskin yas grubundaki BB
hastalarnin fMRG ¢aligmalarin1 inceledigi derlemesinde ise duygusal regiilasyon, tepki
onleme ve kognitif fonksiyonlar1 6lgen gorevler swrasinda VLPFK aktivitesi azalirken;
amigdala, striatum, medial PFK, OFK (orbitofrontal korteks) ve temporal korteks aktivitesinin
arttigr gozlenmistir. Ayni derlemede; 6diil mekanizmasmni O6lgen gorevler sirasinda ise
VLPFK, OFK ve ventral striatum aktivitesinin arttig1 belirtilmis (158). Biligsel ve duygusal
gorevler srasinda inferior frontal korteks, medial frontal korteks, dorsal ve posterior singulat
korteks ve precuneus gibi dorsal yapilarda baskin olarak bir aktivite azalmasi saptanmistir
(33). Bu alanda uzunlamasma (longitudinal) ¢alismalar sayica az olsa da bu c¢alismalarin

incelendigi bir derlemede; olgularin epizodda veya remisyon fazinda olmasina gore fronto-
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limbik yapilarin aktiviteleri ve aralarindaki iligkinin degisiklik gosterebildigi one siiriilmiistiir.
Manik epizodda VLPFK aktivitesinde azalma saptanirken amigdala, insula ve orta temporal
korteks aktivitesinde artis bulunmustur; depresif epizodda ise kaudat ¢ekirdek aktivesinin
arttig1 ve kaudat cekirdegi inhibe eden globus pallidus aktivitesinin azaldigi saptanmistir.
Hastaligin remisyon fazinda ise VLPFK aktivitesinin arttigi, ASK aktivitesinin azaldig1

gorilmistiir (155).

Ergenlik donemindeki BB tanili olgulari kognitif ve duygusal islemleme siireclerinin
incelendigi fMRG arastirmalarinda 6zellikle; duygusal yiliz islemleme, yanit inhibisyonu,
fristiirasyon ve kognitif esneklik gibi siireclerde anormal fonksiyonlar gozlenmistir ve
bunlardan en sik saptanan duygusal yiiz ifadelerinin islemlenmesi sirasindaki anormalliklerdir
(172). Yapilan ¢alismalarda BB tanili ergenlerin; mutlu yiizlere karsi sensitivitelerinin daha
disik oldugu ve duygusal yiiz ifadelerini kategorize etmekte daha fazla hata yaptiklari
gozlemlenmistir (173). Incelenen bu genglerde; mutlu, kizgin ve nétral yiiz ifadelerine
bakarken, normal olmayan PFK — amigdala - striatal noral aktivite artis1 bulunmustur (174,
175). Risk grubu c¢ocuklarda (BB tanili ebeveyne sahip cocuklarda) emosyonel yiiz
ifadelerinin iglemlenmesi siireclerini inceleyen arastirmalarda da benzer bulgular saptanmistir

(176).

Kognitif ve emosyonel gorevler sirasindaki siirecleri inceleyen diger c¢aligmalarda
striatal aktivasyonda artis ve davranigsal gorevler sirasinda ise aktivasyonda azalma
gbzlenmistir (177, 178). BB tanili ergenlerdeki impulsivite ve distraktibilitenin bir gostergesi
olarak kabul edilen tepki onlemenin (yanit inhibisyon) incelendigi arastirmalarda basarisiz
motor inhibisyon sirasinda bu olgularda, kontrol grubuna gore striatal hata sinyalinin daha
diisik oldugu bulunmustur (179). Benzer siiregleri gdsteren “go / no-go” gorevinde bu
genclerde no-go ya karsin go denemelerinde sag DLPFK’de kontrol grubuna goére noral

aktivasyonun daha fazla oldugu saptanmistir (180).

Odiil ve cezanin degismesine yanit olarak kisinin, bu duruma diisiince ve davranislarla
uyum yapabilme kapasitesine “biligsel esneklik” denmektedir ve BB’un klinik semptomlari
ile dogrudan iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle 6diile verilen cevabin hastalarin
davraniglarmi patolojik bir bicimde etkiledigi durumun manik donemde goriilen hiperhedoni
(sikint1 veren sonucglar dogurabilecek aktivitelere asir1 katilim) ve cezaya verilen cevabin
hastanin davraniglarini patolojik bir bi¢gimde etkiledigi durumun depresif donemde goriilen

hipohedoni (anhedoni) ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (181). Biligsel esneklik gorevlerinin
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uygulandig1 fMRG caligmalarinda; BB tanili ergenlerin bu gorevler sirasinda kontrol grubu ile

karsit noral cevaplar olusturduklar1 saptanmugtir (182).

Tablo 2: BB 'ta yapilan yapisal ve fonksiyonel beyin goriintiileme ¢alismalarinda sik¢a

saptanan bulgular

Gri Madde Hacmi Aktivite
Tiim Beyin -
PFK !
VLPFK 1
OFK l
Subgenual Korteks ! 1 (Otimik dénem)
ASK 1 1 (Otimik dénem)
Temporal Lob 1
Amigdala > 1 veya |
Hipokampus < veya T veya | 1 veya |
Fusiform Girus l
Cuneus 1
Globus Pallidus | (Depresif donem)
Kaudat Cekirdek 1 (Depresif donem)
Bazal Ganglionlar 1

Bipolar Bozuklukta Risk Kavrami

Bipolar Bozukluk’un tani siiresini kisaltabilmek ve biyolojik ag¢idan hastaligin

gelisiminde rol alan risk faktorlerini saptayabilmek amaciyla; duygudurum bozuklugu tanisi

olan bireylerin akrabalar1 (evlat, kardes, ikiz, ebeveyn), depresif bozukluk tanisi olan bireyler,

esikalt1 manik septomlar1 olan bireyler, siklotimik mizag¢ 6zellikleri olan bireyler ve BB BTA
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tanis1 olan bireyler gibi bir¢ok risk grubu belirlenmistir ve bu gruplarda klinik, genetik,
ndrokimya, norobilis ve norogdriintilleme alanlarinda gesitli arastirmalar yapilmaktadir (6).
Tanimlanan bu risk gruplar1 icerisinde; duygudurum bozuklugu tanist olan bireylerin
akrabalar1 ve esik alt1 manik semptomlara sahip bireyler daha ¢ok risk altinda olarak kabul

edilmektedirler.

Birinci veya ikinci dereceden akrabalarinda manik epizod oykiisii olan ve islevselligi
etkileyen kisa, tekrarlayan esik alti hipomani/mani ve depresif epizodlar1 olan genglerin
%50’sinden fazlasinin 5 yil iginde BB Tip I veya BB Tip II tanist aldigin1 gosterilmistir (183).
Tek bir ebeveynde BB tanisi1 olmasi, ¢ocuk ve ergenlerde bu hastaligin olusma riskini 6nemli
Olgtide arttirirken; her iki ebeveynde de BB tanist olmasi halinde ebeveynlerinin birinde BB
olan cocuklara gore BB goriilme oraninin daha fazla oldugu saptanmistir. BB tanili 233
ebeveynin 7-17 yas arasindaki 388 ¢ocugunun incelendigi ve Pitssburgh Universitesi’nde
yapilan BIOS (Bipolar Offspring Study) calismasinda; her iki ebeveynde BB tanisinin oldugu
grupta daha fazla oranda BB tanismin oldugu, ebeveyninde ve kendisinde BB olan genglerin
%75’inin 12 yasindan once BB-BTA veya depresyon icin tami Olgiitlerini karsiladigi
bildirilmistir (184). Ebeveynlerinden biri veya her ikisinde BB tanisi olan ¢ocuk ve ergenler,
bu hastaligin prodrom dénem ve erken donem goriinlimleri agisindan oldukg¢a 6nemli bilgi
kaynaklar1 olarak distniilmektedirler (185). Arastirmalar gostermektedir ki; BB tanili
kisilerin ¢ocuklarinda, BB tip I veya tip II tanisinin ortaya ¢ikmasindan yaklasik 10 yil 6nce
BB’un yiiksek riskli, islevsellik alanlarinda ve yasam kalitesi lizerinde bozulmaya sebep olan
etkisi esik alt1 semptomlar1 gézlenebilmektedir ve bu semptomlarin gézlendigi ddonem BB’ un
“prodrom” donemi olarak kabul edilebilir (186, 187). BB’da “prodrom” donem; ilk dénemde
olgularda gozlenen davranigsal ve mental degisiklikleri kapsamaktadir ve bu doneme ait bir
takim ongordiiriicti 6zellikler tanimlanmaya calisilmaktadir. Yapilan arastirmalarda; BB tanili
bireylerin %50’sinde ilk epizodun baslamasindan onceki donemde prodromal semptomlar
saptanabilmektedir. Bu semptomlar arasinda; hastaliga 6zgiil olmayan bazi psikopatolojiler
(6rn. islevsellikte azalma, duygudurum labilitesi, 6tke nobetleri, sosyal izolasyon ve karsit
olma/karsi gelme), esik alt1 manik semptomlar (6rn. irritabilite, fikir ugusmalari, enerji
artigi/amaca yonelik aktivite artis1), esik alt1 depresif semptomlar (6rn. depresif duygudurum
ve anhedoni) ve her iki epizoda da goriilebilen esik alt1 semptomlar (6rn. dikkat eksikligi ve
psikomotor ajitasyon) bulunmaktadir (188). Hastaligin prodromal donemindeki semptomlarin
cok cesitli ve genellikle nonspesifik olmalar1 nedeniyle bu semptomlarin taranmasini saglayan

Bipolar Prodrom Semptom Goriismesi ve Olgegi (Bipolar Prodrome Symptom Interview and
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Scale-Prospective (BPSS-P)) olusturulmus ve bu 6lgegin 12-23 yas araligindaki genglerde
gegerlik glivenirlik calismalart 2014 yilinda yapilmistir. Yazinda BB prodrom doénemini
belirlemek amaciyla bir takim Slgiitler saptanarak BAR (Bipolar At Risk)/¢ok yiiksek riskli
olgular tanimlanmistir. BAR olgular1 sahip olduklar1 semptomlara gore; esik alti manik
semptomlar1 olan olgular, siklotimik 6zellikli depresyonu olan olgular ve depresyonu olup

ayn1 zamanda genetik risk tasiyan olgular olmak iizere li¢ gruba ayrilmistir (189).

BAR Olciitleri

Son 12 ayda asagidaki gruplardan en azindan birinin tiim 6lgiitlerini igeren 15-25 yas

araligindaki bireyler:
e GRUP I: Esikalt1 mani belirtileri olan bireyler

o 4 giinden az olmak kaydiyla en azindan ardisik 2 giin boyunca siiren
anormal ve siirekli yiikselmis, tagskin veya irritabl duygudurum ile birlikte

asagidaki Olgiitlerden en az ikisi:
= Artmus benlik saygisi veya grandiydzite

= Uyku ihtiyacinda azalma (3 saatlik uyku sonrasi dinlenmis

hissetme)
= Normalden farkli olarak ¢ok konugma veya baskili konusma
= Diislince ugusmasi veya diislincelerin yarigmasi
= Distraktibilite

= Amaca yonelik aktivite artisi (sosyal olarak, iste veya seksiiel

acidan) veya psikomotor ajitasyon
e GRUP 2: Depresyon ile birlikte siklotimik ozellikler

o En azindan son 1 haftada var olan depresyon: depresif duygudurum veya

zevk veren aktivitelere ilgi kayb ile asagidaki dlciitlerden en az ikisi:

= Belirgin kilo kaybi1
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= Hemen her giin olan insomni veya hipersomni

= Psikomotor retardasyon veya ajitasyon

= Halsizlik veya enerji kayb1

= Degersizlik veya sugluluk diisiinceleri

= Dikkat veya diisiinme yetisinde azalma

= Rekiirren suisidal diisiinceler veya 6liim diisiinceleri
ARTI

o Siklotimik 6zellikler: Esikalt1 manik belirtileri olan ve grup 1 dlgiitlerini
karsilamayan bir¢ok sayida epizod ve depresif belirtileri igeren sayisiz
epizod; ornegin grup 1 de tanimlanan bir glin icinde sadece 4 saat siiren
ve en azindan hayat boyu toplam 4 giine tekabiil eden esikalt1 mani

belirtileri
e GRUP 3: Genetik risk tastyanlarda depresyon

o En azindan 1 hafta siiren depresyon: depresif duygudurum veya zevk

veren aktivitelere ilgi kaybi ile asagidaki 6lgtitlerden en az ikisi:

= Belirgin kilo kayb1

= Hemen her giin olan insomni veya hipersomni

= Psikomotor retardasyon veya ajitasyon

= Bitkinlik veya enerji kayb1

= Degersizlik ve sucluluk diisiinceleri

= (Odaklanma ve diisiinme yetisinde azalma

= Rekiirren 6liim diisiinceleri veya suisidal diisiinceler
ARTI

o Genetik risk: Birinci dereceden akrabada BB tanisi
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Bipolar Bozukluk tanili bireylerin c¢ocuklari, BB disinda baska ruhsal hastalik ve
durumlar i¢in de risk altindadir. Yapilan aragtirmalara gore, bu ¢ocuk ve genclerde intihar
diisiinceleri kontrol grubuna gore daha fazla saptanmaktadir (190). BB tanili ebeveyne sahip
cocuk ve ergenlerin distraktibilitelerinin fazla oldugu, daha hareketli ve enerjik bir mizaca
sahip olduklar1 ve DEHB tani oranlarmin daha yiiksek belirtilmektedir (191, 192). Buna ek
olarak bu ¢ocuk ve gencler diger duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve yikic1
davranim bozukluklar1 agisindan da risk altindadirlar (193, 194). Prodrom donemde sikg¢a
gozlenen anksiyete semptomlari incelendiginde; bu yas grubunda gdzlenen anksiyete veya
disa yonelim bozukluklarinin ilerleyen donemlerde ortaya c¢ikabilecek duygudurum
bozuklugu i¢in Onciil belirti olabilecekleri one stirtilmiistiir (195). Yiiksek riskli grupta kabul
edilen bu cocuk ve ergenlerin; bir duygudurum atagi gecirmeden Once prodromal
duygudurum ve davramigsal belirtileri ile ndrokognitif fonksiyonlarinda ve beyin

aktivasyonunda degisimlerin oldugu da saptanmaktadir (196-198).

Bipolar Bozukluk Risk Grubunda Gri Cevher Degisiklikleri

Bipolar Bozukluk’ta risk grubunu arastiran norogoriintiileme arastirmalarinin
incelendigi bir derlemede; BB tanis1 olan kisilerin birinci derece akrabalarinda, daha biiytlik
insular ve inferior frontal korteks (IFK) bulgularmin sik¢ca gézlemlendigi ancak diger
bulgularin tutarsiz ve degisken olduklar1 ifade edilmistir (146). Olduk¢a giincel olan
norogoriintiileme ¢alismalarinda da benzer sekilde BB tanili olgular ve birinci dereceden
akrabalarinda daha biiyiik insular ve IFK hacimleri, daha kiiciik serebellar ve OFK hacimleri
saptanirken (143-145); daha biiyiik parahipokampal korteks ve dorsolateral prefrontal korteks
(DLPFK) hacimleri sadece birinci dereceden akrabalarinda gozlemlenmistir (143, 144). BB
patofizyolojisinde biiyilk rol oynayan tepki ketleme ve emosyonel regiilasyonda inferior
frontal korteks kritik bir dneme sahiptir. Serebellum ise; bir¢ok farkli beyin bolgesi ile
baglantilar kurmakta, 6zellikle PFK, ASK ve limbik sistemle kurdugu baglantilar lizerinden
kognisyon ve davranigsal siireclerde ¢ok Onemli rol oynamakta ve motor fonksiyon ve
emosyonel regiilasyonda da dengeleyici olarak gorev almaktadir (143). Ayni risk grubunu
inceleyen norogoriintilleme caligmalarmin incelendigi bir meta-analizde, bu gruptaki gri
cevher degisiklikleri agisindan; amigdala, hipokampus, striatum, talamus ve pituiter

hacimlerde kontrol grubuna gore anlamli degisiklikler bulunmamistir. Bu meta-analizde
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ayrica, hipokampal ve pituiter hacimler {izerine etki kaliplarina bakildiginda; ¢evresel ve

stresorlerle iliskili faktorlerin, genetik faktorlerden daha ¢ok etki ettikleri bulunmustur (138).

Bipolar Bozukluk risk grubundaki nérogoriintiileme bulgular1 1s181inda 6zellikle ASK,
ventral striatum, medial frontal korteks (MFK), presentral girus, insular korteks ve OFK ile
ilgili gri cevher degisiklikleri 6ne ¢ikmaktadir (146). Bu bolgelerdeki hacimsel artig veya
kalinlagsmalarin agiklanmasinda ise; hastaligin erken doneminde uygunsuz budanmaya bagli
anormal beyin matiirasyonu veya hastalik direnci ile 1iliskili koruyucu kompansasyon
mekanizmalar1 ile aciklanmaktadir. Ancak bu bulgularim g¢evresel faktorlerle (yas, klinik
ozellikler, tedavi, hastalik siiresi, ergenlik donemi, hastalik baslangi¢ yasi vs.) iliskili olarak
degiskenlik gostermeleri, gri cevherin incelendigi nérogoriintiileme calismalarinda tutarsiz
sonuclara neden olmaktadir (198-202). Benzer sekilde, simdiye kadar yapilmis gri cevheri
inceleyen caligmalarin arastirildigi 6nemli bir derleme ve meta-analizde; tiim bulgular goz
oniine alindiginda BB risk grubunda hastalik gelismeden onceki donemdeki gri cevher

degisikliklerinin siipheli ve celiskili oldugu tartisilmistir (203, 204).

Bipolar Bozukluk Risk Grubunda Beyaz Cevher Degisiklikleri

Bipolar Bozukluk risk grubunda beyaz cevher degisikliklerinin arastirildigi
norogoriintiileme ¢alismalar1 kisithdir ve bu caligmalarin biiyiik bir kisminda risk grubu
olarak BB tanili olgularin saglikli birinci derece akrabalar1 olgu grubu olarak alinmistir. Genel
olarak bu caligmalarda en sik rastlanan degisiklikler; superior longitudinal fasikulus (SLF),
inferior longitudinal fasikulus (ILF), corpus callosum (CC), uncinate fasikiil (UF), inferior
fronto-oksipital fasikiil, internal kapsiil ve talamik radyasyonda hem BB tanili olgularda hem
de saglikli birinci derece akrabalarinda saglikli kontrollere gore FA disiikligi ve MD
yiiksekligidir (160, 161). Risk grubundaki yas ortalamasi arttikca beyaz cevher ozellikleri
arasinda fark saptanamamaktadir (205, 206). Risk grubu olarak esik alt1 manik semptomlarin
oldugu bireylerin sec¢ildigi yakin donemde yapilan bir ¢alismada da benzer beyaz cevher
degisiklikleri saptanmistir (162). Bu yolaklar BB patofizyolojisinde rol oynayan emosyonel
regiilasyon, impulsivite, dikkat, tepki ketleme, risk alma ve kurulumu degistirme (set shifting)
ile iliskilidir (160). Baz1 ¢calismalarda beyaz cevher hacmindeki azalma ile genetik risk ve
ailesel yiikliiliik arasinda iliski gosterilmis (128, 205-207). Tiim bu bulgulara ragmen; BB’da
yetersiz ¢alisma sayis1 ve celiskili bulgular nedeni ile beyaz cevher anormalligi, endofenotip

belirte¢ olmaya uzaktir (128, 160).
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BOLUM 3: GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Tipi

Bu arastirma kesitsel, olgu-kontrol gruplari igeren, gézlemsel bir ¢aligmadir.

Arastirmanin Yeri ve Zamani

Calisma, 13 Mayis 2017 — 17 Agustos 2017 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi ve Radyodiagnostik Anabilim Dallari’nda
yiiriitiilmiistiir. Ornekleme; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ile Cocuk ve
Ergen Psikiyatri Anabilim Dallari’nda ulasilmis, yapilandirilmis testler, kayit formlar1 ve
Olcekler burada hekimler tarafindan uygulanmistir. Manyetik Rezonans goriintiileme

Radyodiagnostik Anabilim Dallari’nda uygulanmaistir.

Arastirmanin Orneklemi
Yiiksek Riskli Olgular:

Olgu-kontrol niteligindeki bu calismada; Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Psikiyatri
Poliklinigi ve Servisi’ne bagvuran DSM-IV i¢in Yapilandirilmis Klinik Gorlisme - Structured
Clinical Interview for the DSM-IV Axis I Disorder (SCID) goriismeleri ile BB Tip I veya II
tanis1 almus hastalarin 13-18 yas arasindaki ¢ocuklar1 ve Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Poliklinigi’ne bagvuran ve ebeveynlerinden en az biri SCID
goriismeleri ile saptanan BB (Tip I veya II) tanilarina sahip 13-18 yas arasi ¢ocuklar “Yiiksek
Riskli” olarak tanimlanmistir. Ebeveynlerinden en az birisi BB Tip I ya da II tanist almis olan
ve 13-18 yas arasindaki cocuklara Okul Cagi Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 Ve
Sizofreni Goriisme Cizelgesi, Simdi Ve Yasamboyu Sekli (Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia for School Aged Children Kiddie-SADS-lifetime Version- KSADS-PL)

uygulanarak yiiksek risk grubu etkilenmis ve etkilenmemis olarak ayrilmistir:
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Etkilenmis Yiiksek Riskli Grup:

Bu grubu, yari-yapilandirilmig klinik goriismeler (KSADS-PL) ile son 6 ay i¢inde
madde/alkol kotiiye kullanim ve bagimlilik, BB (I ve II), Sizofreni, Sanrisal Bozukluk,
Sizoaffektif Bozukluk, Sizofreniform Bozukluk ve Yaygin Gelisimsel Bozukluk tanilari
disinda bir psikiyatrik bozukluk tani veya semptom Oykiisii olan ve en az 3 aydir
remisyonda olan (Depresif Bozukluk oykiisii olan bireylerde CDRS-R<54, Anksiyete
Bozuklugu olan bireylerde STAI<39 ve BB BTA 0Oykiisii olan bireylerde CDRS-R<54
ve YMO<7 olmalidir) yiiksek riskli olgular olusturmaktadir.

Etkilenmemiy Yiiksek Riskli Grup:

Bu grubu, yari-yapilandirilmig klinik goriismeler (KSADS-PL) ile simdi ve/veya
gecmiste higcbir psikiyatrik tan1 almamis yiiksek riskli olgular olusturmaktadir.

Saglikli Kontrol Grubu:

Ebeveynlerinden SCID goriismeleri ile en az biri BB tanis1 almis hastalar ¢ocuklari ile
cinsiyet ve egitim diizeyleri agidan eslestirilmis, ebeveynlerinde SCID goriismeleri ile
herhangi bir psikiyatrik hastalik ¢ykiisii saptanmayan ve K-SADS-PL goriismeleri ile simdi
ve/veya gecmiste herhangi bir psikiyatrik taniy1 kargilamayan ¢ocuk ve ergenler ¢alismanin
kontrol grubunu olusturmaktadir. Saglikli goniillillere ulagmak i¢in, hastane genelinde
panolara caligmay1 tanitan ilanlar asilmistir. Bu ilanlar {izerine ¢alismada saglikli goniillii
olmak i¢in yazili onam veren 13-18 yas grubu ¢ocugu olan ebeveynlerin ¢ocuklar1 ¢alismanin
alinma ve diglanma 6lgiitleri g6z 6niinde bulundurularak sirayla ¢alismaya alinmistir. Ayrica
diger polikliniklere basvuran veya hastane cevresinde ikamet eden icleme Olgiitlerini
karsilayan dislama Olgiitlerini karsilamayan ve yazili onam veren bireyler de saglikli goniillii

olarak almmustir.

Aragtirma gruplarina alinacak birey sayisini belirlemek iizere, daha dnce BB hastalarmin
etkilenmis ve etkilenmemis c¢ocuklarinda ndrogdriintiileme yontemlerinin uygulandigi

aragtirmalarin sayisinin kisitl olmasi nedeniyle gii¢ analizi yapilamamuigtir.
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Yiiksek Risk Grubu Olarak Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri:

13-18 yas arasinda olmak,

Etkilenmemis yiiksek risk grubundan olmak: Ebeveynlerinden en az birinin
SCID goriismeleri ile BB Tip I ya da II tanist almis olmasi ve K-SADS-PL
goriismelerinde simdi ve/veya gecmiste herhangi bir psikiyatrik hastaligin tani

Olciitlerini karsilamiyor olmas,

Etkilenmis yiiksek risk grubundan olmak: Ebeveynlerinden en az birisi SCID
goriismeleri ile BB Tip I ya da II tanis1 almis olan ¢ocuk ve ergenlerde; son 6 ay
icinde madde/alkol kotiiye kullanim ve bagimlilhik, BB (I ve II), sizofreni,
sanrisal bozukluk, sizoaffektif bozukluk, sizofreniform bozukluk ve yaygin
gelisimsel bozukluk tanilar1 disinda bir psikiyatrik bozukluk tani veya semptom
Oykiisii olmas1 ve en az 3 aydir remisyonda olmasi (depresif bozukluk oykiisii
olan bireylerde [CDRS-R <54], anksiyete bozuklugu olan bireylerde [STAI <36]
ve BB BTA 6ykiisii olan bireylerde CDRS-R <54 ve YMO <7 olmalidir),

Olgu ve ebeveynlerinin ¢caligmaya goniillii olarak katilmak i¢in ayr1 ayr1 yazili

onam vermesi,
1Q puani1 6l¢iim sonucu >70 olmasi,

Calismanin yonergesini izleyecek yetide olmak.

Saghkli Goniillii Olarak Calismaya Dahil Edilme Olciitleri:

13-18 yas arasinda olmak,

Ebeveynlerinde SCID goriismeleri ile herhangi bir psikiyatrik hastalik oykiisii

saptanmamig olmast,

K-SADS-PL goriismelerinde simdi ve/veya gegmiste herhangi bir birinci ya da

ikinci eksen psikiyatrik tani 6l¢iitlinii karsilamiyor olmasi,

Olgu ve ebeveynlerinin ¢aligsmaya goniillii olarak katilmak ic¢in ayr1 ayr1 yazil

onam vermesi,
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e 1Q puani 6l¢iim sonucu >70 olmasi.

Calismaya Dahil Edilmeme Olgiitleri:

e Her grup icin herhangi bir dejeneratif norolojik hastaligi, mental retardasyonu
(IQ puan1 <70 olmasi), epilepsi, serebral timor ya da serebro-vaskiiler hastaligi
olmasi, biling yitimine yol agmis kafa travmasi gec¢irmis olmak, ciddi bir

medikal hastaligi olmasi,
e Mevcut (remisyonda olmayan) herhangi bir psikiyatrik tantya sahip olmak,

e Yiiksek risk grubu icin: BB Tip I ya da II, sizofreni, sanrisal bozukluk,

sizoaftektif bozukluk, sizofreniform bozukluk tanis1 almig olmak,

e Son 48 saatte norobilissel testleri etkileyecek ilac¢ (benzodiazepin, uyarict madde,

alkol vs.) almis olmak,
e MR cekimine engel herhangi bir kritere sahip olmak (6rn. kalp pili olmasi gibi),

e (Calismaya goniillii olarak katilmak i¢in yazili onam vermemek.

Arastirmanin Yontemi:

Ebeveyni veya yasal vasisi ve kendisi bu ¢aligmay1 kabul etmis, 13-18 yas araligindaki
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Saghg1 ve Hastaliklar1 poliklinigine veya Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklarina basvuran ve
SCID (DSM-IV ig¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme-Structured Clinical Interview for the
DSM-IV Axis I Disorders) goriismeleri ile BB tanis1 almis ebeveyni olan cocuk ve ergenler
ile egitim durumu ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli gelisim gosteren anne,
babalarmda SCID goriismeleri ile herhangi bir psikiyatrik hastalik dykiisii saptanmayan ¢ocuk
ve ergenlere K-SADS-PL (Okul Cag1 Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli) uygulanarak durum saptamasi yapilmis ve
Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu verilmistir. Yari-yapilandirilmis klinik gdriigmeler
(K-SADS-PL) ile psikiyatrik hastalik Oykiisii saptanan bireylere (etkilenmis yiliksek risk

grubu) ayrica Cocuklar I¢in Depresyon Degerlendirme Olcegi-Gozden Gegirilmis Formu
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(CDRS-R) verilmis, Young Mani Olgegi (YMO) ve Durumluluk ve Siirekli Kaygi Envanteri
(STAI-TX1 ve STAI-TX2) uygulanmistir. Ayrica olgu kayit formu doldurularak
sosyodemografik verilere, ge¢mis ve su anki belirti bilgisine ulasilmistir. SCID goriismeleri
ile BB tanis1 almig ebeveyni olan ¢ocuk ve ergenlerden K-SADS-PL ile simdi ve/veya
gecmiste higcbir tantyr karsilamayan 12 olgu etkilenmemis yiiksek risk grubunu
olusturmaktadir. BB tanis1 almis ebeveyni olan ¢ocuk ve ergenlerden; yari-yapilandirilmis
klinik goriismeler (KSADS-PL) ile son 6 ay i¢cinde madde/alkol kotiiye kullanim ve
bagimhilik, BB (Tip I ve II), Sizofreni, Sanrisal Bozukluk, Sizoaffektif Bozukluk,
Sizofreniform Bozukluk ve Yaygin Gelisimsel Bozukluk tanilar1 diginda bir psikiyatrik
bozukluk tani veya semptom Oykiisii olan ve en az 3 aydwr remisyonda olan (Depresif
Bozukluk 0Oykiisii olan bireylerde CDRS-R<54, Anksiyete Bozuklugu olan bireylerde
STAI<39 ve BB BTA oykiisii olan bireylerde CDRS-R<54 ve YMO<7 olmalidir) 7 olgu ise
etkilenmis yliksek risk grubunu olusturmaktadir. Anne, babalarmda SCID goriismeleri ile
herhangi bir psikiyatrik hastalik dykiisii saptanmayan ¢ocuk ve ergenlerden K-SADS-PL ile
simdi ve/veya ge¢miste higbir psikiyatrik tanty1 karsilamayan 13 olgu saglikli kontrol grubunu
olusturmaktadir. Tim o©rneklem grubuna DTI yontemi uygulanarak norogoriintiilleme

ozellikleri toplanmistir. Klinik ve radyolojik veri toplama araclar1 asagida belirtilmistir.

Klinik Veri Toplama Araclan:
Aydinlatilmis Bilgilendirme ve Onam Formu:

Bu formda ¢ocuk ve ergenlere calisma ve ¢alismada uygulanacak yontemler hakkinda
ayrmtili bilgi verilmektedir. Katilimeilar, calisma ile ilgili bu bilgileri 6grendikten sonra
calismaya katilmayi1 kabul etmeleri durumunda doldurulan ve calismaya goniillii olarak

katildiklarina dair imzalarinin alindig1 boliimlerden olugmaktadir.

Sosyodemografik Veri Formu:

Calismada yer alan ¢ocuk ve ergenlerinin sosyodemografik ozelliklerini saptamak

amaciyla yazarlar tarafindan olusturulmustur.
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DSM-1V i¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme (Structured Clinical Interview for the
DSM-1V Axis I Disorders; SCID-1):

First ve arkadaglar1 tarafindan DSM-IV Eksen I bozukluklar1 i¢in yapilandirilmig klinik
goriismedir. SCID-I tanisal degerlendirmenin standart bigcimde uygulanmasini saglayarak
taninin giivenirliliginin ve gegerliliginin arttirilmasi, belirtilerin sistematik olarak arastirilmasi
icin  gelistirilmistir. SCID-I’in  gecerlilik, giivenilirlik c¢alismalar1 Corapgioglu ve
arkadaslarinca yapilmistir (208).

Okul Cagi Cocuklart icin Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-
Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (CDSG-SY) (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Aged Children Kiddie-SADS-lifetime Version (K-SADS-PL):

Kaufman ve arkadaslar1 (1997) tarafindan (209) ¢ocuk ve ergenlerde goriilen psikiyatrik
bozukluklarin degerlendirilmesinde ve arastirmalarda kullanilmak {izere Chambers ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen (1984) K-SAD-P’den uyarlanmis ve son sekli verilmistir.
Hem ¢ocuklara hem de ebeynlerine uygulanan bu yari-yapilandirilmis goriisme duygulanim
bozukluklari, psikotik bozukluklar, anksiyete bozukluklari, davranis bozukluklari, madde
kotliye kullanimi1 ve diger bozukluklar olmak iizere bes adet tami eki, bu tanilarin alt tani
ekleri ve cocuklar i¢in genel degerlendirme Olcegini icermektedir. Tiirk¢e’de gecerlilik,

giivenirlik caligmas1 Gokler ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda yapilmistir (210).

Cocuklar I¢in Depresyon Degerlendirme Olcegi- Gozden Gegirilmis Formu (CDRS-R):

Klinik érneklemde Cocuklar i¢in Depresyon Degerlendirme Olgegi-Gdzden Gegirilmis
Formu depresyonun siddeti ve depresif belirtiler hakkinda genel bilgi saglar. Olgek, hastalik
tanisinin konulmasini takiben baslangigta ve izlem stirecinde tedaviye yanitin dl¢timii ile ilgili
bilgi edinilmesini saglar. Klinik dis1 6rneklemde ise, 6rnegin okullarda veya ¢ocuk hastaliklar:
uzmanlar1 ve aile hekimleri iginse ¢ocukluk ¢ag1 ve ergenlerde depresyonun taranmasi igin
kullanilabilir. Uygun egitim aldiklar1 takdirde psikiyatristler, aile hekimleri, sosyal
calismacilar, pediatristler, okul psikologlari, okul hemsireleri gibi profesyoneller de Olcegi
kolaylikla uygulayabilirler. Olgek tarafindan degerlendirilen 17 belirtiden 14°{i, klinik

goriisme sirasinda c¢ocugun kendisine yoneltilen sorulara verdigi sozel yanitlara gore
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degerlendirilir. Bu belirti alanlari; hafiften siddetliye dogru puanlamanin yapildigi; bozulmus
okul islevselligi, eglenme/keyif almada giicliik, sosyal i¢e ¢ekilme, istahta bozulma, uykunun
bozulmasi, asir1 halsizlik hali, fiziksel yakinmalar, irritabilite, yogun sugluluk duygulari,
diistik benlik saygisi, depresif duygular, morbid fikirler, intihar fikirleri ve yogun aglama
olarak maddelestirilmistir. Geri kalan 3 belirti alani, depresif belirtilerin s6zel olmayan
ozellikleri arasinda yer alan ve goriismecinin degerlendirdigi, depresif afekt, cansiz konugma
ve hipoaktivitedirdir. Her ne kadar, CDRS-R 6-12 yas aras1 ¢ocuklarda depresyonu taramak
icin tasarlansa da ergenler i¢inde basari ile uygulanabilmektedir CDRS-R formunun ergenler
icin psikometrik 6zellikleri Mayes ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alismada
degerlendirilmistir (211). Olgegin Tiirkge gecerlik ve giivenirligi 2012 yilinda Alsen ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (212).

Durumluluk ve Siirekli Kaygi Envanteri (STAI-TX1 ve TX2):

Durumluluk ve Stirekli kaygi seviyelerini saptamak amaciyla Spielberger ve arkadaslari
tarafinda 1970 yilinda gelistirilmistir (213). Durumluk kaygi, 6znel gerilim ve korku
duygulariyla karakterize olan gecici duygusal bir durum olarak tanimlanmaktadir. Siirekli
kaygi ise, goreli olarak bireyde varolan kaygi egilimini gostermekte olup, durumluk kayginin
yogunlasmasi ve siireklilik kazanmas1 halidir. Olgegin iilkemizdeki gecerlik ve giivenilirlik
calismas1 Ozusta (1995) tarafindan yapilmistir (214). Olgekte 20-39 diisiik, 40-59 orta, 60-80
yiiksek anksiyete skoru olarak belirlenmistir.

Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMO) (Young Mania Rating Scale):

Manik durumun siddetini ve degisimini 6lgmeye yonelik olarak 1978 yilinda Young ve
Manik durumun siddetini ve degisimini O6lgmeye yoOnelik olarak 1978 yilinda Young ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. ' YMO 11 maddeden olusan ve her biri bes siddet
derecesi igeren bir Olgektir. 7 madde begli Likert tipinde 4 madde ise 9’lu Likert tipindedir.
9’lu Likert tipindeki 4 madde iletisime girilmesi gii¢ olan hastalarin daha iyi ayirt edilebilmesi
icin agirhigt artirilarak hazirlanmigtir. Belirtiler son 1 hafta dikkate alinarak degerlendirilir.
Her bir maddeden elde edilen puanlarin toplami 6lgek toplam puanmi olusturur. Tiirkge’de
gecerlilik ve glivenilirlik caligmasi 2001 yilinda Karadag ve ark. tarafindan yaymlanmistir

(215). Tiirkge versiyonunda kesme puant hesaplanmamastir.

40



Wechsler Cocuklar icin Zeka Olcegi (WISC-R):

Wechsler tarafindan 1949 yilinda gelistirilen Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgeginin
(WISC) 1974 yilinda gozden gegirilmis sekli olan WISC-R, sozel ve performans olmak iizere
iki boliimden olugmaktadir. Soézel Alt testlerde; Genel Bilgi, Benzerlikler, Aritmetik,
Yargilama ve Sayi Dizileri; Performans Alt testlerde ise; Resim Tamamlama, Resim
Diizenleme, Kiiplerle Desen, Parca Birlestirme, Sifre bulunmaktadir. WISC-R'in Tiirk
cocuklar1 iizerinde standardizasyonu Savasir ve Sahin (1988) tarafindan 1638 kisilik bir

orneklem tizerinde gerceklestirilmistir (216).

Wechsler Yetiskinler icin Zeka Olgegi (WAILS):

Wechsler Testlerinin ilki 1939°da Wechsler-Bellevue adi altinda basilmistir (217).
1955°de daha da gelistirilip yaymlanan Wechsler Yetiskinler i¢in Zeka Olgegi (WAIS)
1981°de yeniden gozden gecirilmistir (218). Tiirkce uyarlamasi olan testin Tiirk normlar1
mevcut degildir. Universite ornekleriyle yapilan bir arastrma Amerikan normlarmin

iiniversite 6rnekleminde olduk¢a uygun oldugunu gostermistir (219).

Radyolojik Veri Toplama Araclan
Diffiizyon Tensor Goriintiileme (DTI):

Biitiin hastalar 1.5 T Phillips Achieva MR Scanner ile degerlendirilmistir.

MR-DTI (Diffiizyon Tensor Goriintiileme) Parametreleri:

Transvers STIR-EPI DT MR goriintiileri HEAD koil kullanilarak elde
olunacaktir. FOV: 230 mm, RFOV: 90%, kesit sayisi: 24, tarama yiizdesi: 80, EPI
faktor: 79, SENSE faktor: 2, kesit kalinligi: 5 mm, gap: 0 mm, matriks: 112 x 128, b-
faktor O ve 1000 s/mm2, motion probing gradient: 6 axis, TR: 3464 ms, TE: 89 ms,
NEX: 1, flip angle: 90, acquisition time: 45- 50 s.
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3D T1 GRE Goriintiileme Parametreleri:

FOV: 200 mm, RFOV: 90% (100 mm), kesit sayist: 150, tarama yiizdesi: 70,
SENSE faktor: 1.7, kesit kalinligi: 2 mm, gap: 1 mm, matriks: 400x512, motion probing
gradient: 3 axis; TR: 25 ms, TE: 30 ms, NEX: 1, flip angle: 30, acquisition time: 6 dk.

3D T1 IR Goriintiileme Parametreleri:

FOV: 200 mm, RFOV: % 100, kesit sayisi: 70, tarama yiizdesi: 100, kesit
kalinlig1: 2 mm, gap: 1 mm, matriks: 176 x 256, IR delay: 390 ms, TR: 2016 ms, TE:14
ms, TSE faktor 5 NEX:1.

DTI incelemesinde ise OD ve FA haritalar1 iizerinde, beyaz cevherde belirlenen
noktalardan ROI (Region of Interest) yontemi ile FA ve OD degerleri oOlgiilmiistiir.
Tanimlanan bdlgelere, bilateral ve simetrik olarak, anatomik bdlgelere gore ¢aplar1 degisen,
10-15 piksel genisliginde ROI’ler yerlestirilmistir. Olgiim yapmay1 planladigimiz alanlar;
frontal korteks, korpus kallosum genu-splenium, her iki singulat girus ve uncinate fasikiil

olarak belirlenmistir.

Istatistiksel Analiz
Sosyodemografik ve Klinik Verilerin Istatistiksel Analizi

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS versiyon 24 paket istatistik programi kullanilarak
yapilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi farklarinin belirlenmesinde Pearson Ki-Kare
(x2) kullanilirken; siirekli degiskenlerin incelenmesinde, Shapiro-Wilk ve Levene normallik
testleri ile normal dagilima uygunluklarina gore {iclii gruplarda Kruskal Wallis ya da ANOV A
testleri, ikili gruplarda Bagimsiz T-Testi ya de Mann- Whitney-U testleri kullanilmustir. Uglii
gruplarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark saptandiginda, farkin kaynaklandigi
grubu saptamak i¢cin Kruskal Wallis testi icin Pair-wise analizi, ANOVA testi icin ise

Bonferroni analizi uygulanmustir.
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Diffiizyon Tensor Gériintiileme Verilerinin Istatistiksel Analizi

ROI analizinde, her bir yolak icin belirlenen FA degerlerinin gruplar arasi farklarmi
belirlemek amaci ile normal dagilip dagilmadiklarina gore tlighi gruplarda Kruskal Wallis ya
da ANOVA testleri, ikili gruplarda Bagimsiz T-Testi veya Mann- Whitney-U analizleri
uygulanmustir. Uclii gruplarm ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark saptandiginda,
farkin kaynaklandig1 grubu saptamak i¢in Kruskal Wallis testi i¢in Pair-wise analizi, ANOVA

testi i¢in ise Bonferroni analizi uygulanmistir.

Arastirmanin Degiskenleri
Bagimli Degiskenler:

e Diffiizyon tensér MR degisim birimleri

Bagimsiz Degiskenler:
e Psikiyatrik durum (risk grubu ya da kontrol grubunda olma)

e Varsa psikiyatrik belirtilerin siddeti
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BOLUM 4: BULGULAR

Bipolar Bozukluk tanili ebeveynlerin 13-18 yas araliginda bulunan, ¢alismanin i¢cleme-

diglama Olgiitlerini kargilayan toplam 19 cocuk ve ailesi, yiiksek riskli olgu grubu olarak

caligmaya katilmay1 kabul etmistir. Kontrol grubunda ise olgu grubu ile cinsiyet ve egitim

durumu agisindan eslestirilmis, 13-18 yas araliginda bulunan, ¢alismanin igleme-diglama

Olgititlerini kargilayan toplam 13 ¢ocuk ve ailesi ¢alismaya katilmay1 kabul etmistir.

Sosyodemografik Ozellikler

Yas

Tablo 3: Gruplarin yas ozellikleri

Yas Etkilenmis Etkilenmemis Toplam Saghkh
Ortalamalan Yiiksek Risk Yiiksek Risk Yiiksek Risk Kontrol Grubu
Grubu (n=12) Grubu (n=7) Grubu (n=19) (n=13)
Ay olarak 185,42 (£18,57) | 164 (+6,16) 177,52 (£12,28) | 199,38 (+14,32)
Y1l olarak 15,45 13,67 14,79 16,62
Min=13 Min=13,08 Min=13 Min=13
Max=18,5 Max=14,25 Max=18,5 Max=18,67

Olgu grubu yontem boliimiinde dlgiitleri tanimlanmais olan, etkilenmis risk grubu (n=12)

ve etkilenmemis risk grubu (n=7) olarak ikiye ayrilmistir; calisma grubundaki ¢ocuklarin ay

ve yil olarak yas ortalamalar1 7ablo 3 de yer almaktadwr. Olgu grubu etkilenmis ve

etkilenmemis olarak ikiye ayrilarak kontrol grubu ile iiclii grup karsilastirmasi yapilmis,

ardindan olgu grubu tek bir grup olarak kontrol grubu ile ikili grup seklinde karsilagtirilmstir.
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Tablo 4 ve 5: Gruplarin yas ozelliklerinin normal dagilima uyup uymadiginin

arastirtlmasi
Normallik Testleri
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk

Olgularin Tanisal

Gruplari Istatistik N p  Istatistik N p
Olgularin Ay Etkilenmis Risk ,229 12 ,082 ,910 12 ,215
Cinsinden Yaslar1t ~ Grubu

Etkilenmemis Risk ,282 7 ,098 ,775 7 ,023

Grubu

Saglikli Kontrol 241 13 ,037 ,866 13 ,046

Grubu

Normallik Tesleri

Kolmogorov-Smirnov
Olgularin Tanisal

Shapiro-Wilk

Gruplar1 Istatistik N p Istatistik N p
Olgularin Ay Yiiksek Risk ,180 19 ,106 ,950 19 ,392
Cinsinden Yaslar1  Grubu

Saglikli Kontrol ,241 13 ,037 ,866 13 ,046

Grubu

Gruplar i¢inde yas degerlerinin normal dagilmamast (7ablo 4 ve 5) nedeniyle

ortalamalarin karsilastirilmasinda non-parametrik testler kullanilmustir. Uglii gruplarda yas

ortalamalar1 karsilastirildigimda istatistiksel olarak anlamli farkhilik bulunmus (p=0,021;

Kruskal-Wallis testi, Tablo 6) ve yapilan “Pair-wise” incelemede etkilenmemis yiiksek risk

grubunun yas ortalamasinin saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

kii¢iik oldugu saptanmustir (p=0,016, Kruskal — Wallis testinin Pair — wise incelenmesi). Ikili

gruplarda da yas ortalamalar1 a¢isindan, saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi daha biiyiik

olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,027; Mann-Whitney U
testi, SKG>YRG, Tablo 6).
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Tablo 6: Gruplarin yas ortalamalarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Yas Ortalamalarinin Karsilastirnlmasi

Mann — Whitney U

Kruskal — Wallis

p P

Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis 0,068
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu

Saghkh Kontrol 0,186

Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek 0,068
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu

0,021

Saghkh Kontrol 0,008

Grubu (SKG>Etkilenmemis YRG)
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 0,186
Grubu Risk Grubu

Etkilenmemis 0,008

Yﬁksek Risk Grubu (SKG>Etkilenmemis YRG)
Yiiksek Risk Grubu | Saghkh Kontrol 0,027 (SKG>YRG)

Grubu

Olgularin yas degerleri 12-15 yas aralig1 ve 16-18 yas aralig1 olacak sekilde kategorik

veri haline getirilerek gruplar arasindaki farklilik arastirilmistir. Yiiksek risk grubunun

etkilenmis ve etkilenmemis olarak iki ayr1 grup olarak alindigi {U¢li grup analizinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmasina ragmen (p=0,01; Pearson Ki-kare testi, Tablo

7); etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk gruplarmin birlestirildigi ikili grup analizinde bu

farklilik ortadan kaybolmustur (p=0,072; Pearson Ki-kare testi, Tablo 8).
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Tablo 7: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar halinde yas ortalamalari agisindan

saglikli kontroller ile karsilastirilmast

Yas Grubu Etkilenmis Etkilenmemis Saghkh p*
Yiiksek Risk Yiiksek Risk Kontrol Grubu
Grubu (n=12) Grubu (n=7)
(n=13)
12-15 5 (%42) 7 (%100) 4 (%31)
0,01
16-18 7 (%58) 0 9 (%69)

* Pearson Ki-kare testi

Tablo 8: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde yas ortalamalar: agisindan saglikl

kontroller ile karsilastirilmasi

Yas Grubu Yiiksek Risk Saghkh p*
Grubu (n=19) Kontrol Grubu
(n=13)
12-15 12 (%63) 4 (%31)
0,072
16-18 7 (%37) 9 (%69)

* Pearson Ki-kare testi

Cinsiyet

Olgu ve kontrol gruplari, hem olgu grubu etkilenmis ve etkilenmemis olarak ayirilarak

kontrol grubu ile hem iiclii grup (p=0,302; Pearson Ki-kare testi, Tablo 9) , hem de ikili grup

(p=0,163; Pearson Ki-kare testi, Tablo 10) halinde karsilastirildiginda gruplar arasinda

cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.
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Tablo 9: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar halinde cinsiyet agisindan saglhkh

kontroller ile karsilastiriimasi

Cinsiyet Etkilenmis Etkilenmemis Saghkh p*
Yiiksek Risk Yiiksek Risk Kontrol Grubu
Grubu (n=12) Grubu (n=7)
(n=19)
Kiz 7 (%58) 3 (%43) 10 (%77)
0,302
Erkek 5 (%42) 4 (%57) 3 (%23)

* Pearson Ki-kare testi

Tablo 10: Yiiksek risk grubunun tek bir grup

kontroller ile karsilastirilmasi

halinde cinsiyet agisindan saglikli

Cinsiyet Yiiksek Risk Saghkh p*
Grubu (n=19) Kontrol Grubu
(n=13)
Kiz 10 (%53) 10 (%77)
0,163
Erkek 9 (%47) 3 (%23)

* Pearson Ki-kare testi

Egitim Durumu

Olgu ve kontrol gruplar1 egitim diizeyleri agik lise, lise, ortaokul ve ilkokul seklinde

ayrilarak

incelendiginde,

iclii gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml

farklilik
bulunmustur (p=0,009; Pearson Ki-kare testi, Tablo 11). Etkilenmemis yliksek risk grubunda

tiim olgular ortaokul diizeyindedir. Ancak etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk gruplarinin

birlestirildigi ikili gruplar arasindaki analizde bu farklilik kaybolmustur (p=0,076; Pearson
Ki-kare testi, Tablo 12).
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Tablo 11: Yiiksek risk grubunun ayri ayri ve gruplar halinde egitim durumu agisindan

saglikli kontroller ile karsilastirilmasi

Egitim Etkilenmis Etkilenmemis Saghkh p*
Durumu Yiiksek Risk Yiiksek Risk Kontrol Grubu
Grubu (n=12) Grubu (n=7)
(n=13)
Tlkokul 0 0 0
Orta Okul 4 (%28,5) 7 (%100) 3 (%23)
0,009
Lise 7 (%63,1) 0 10 (%77)
Acik Lise 1 (%8,4) 0 0

* Pearson Ki-kare testi

Tablo 12: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde egitim durumu agisindan saglikl

kontroller ile karsilastiriimasi

Egitim Yiiksek Risk Saghkh p*
Durumu Grubu (n=19) Kontrol Grubu

(n=13)
Tlkokul 0 0
Orta Okul 11 (%58) 3 (%23)

0,076

Lise 7 (%37) 10 (%77)
Acik Lise 1 (%5) 0

* Pearson Ki-kare testi

Okul Basarisi

Okula devam etmeyen, okul basaris1 pekiyi, iyi, orta ve kotii diizeyde olan bireyler
etkilenmis yliksek risk, etkilenmemis yliksek risk ve saglikli kontrol gruplarinda iiclii grup
olarak okul basaris1 agisindan Kkarsilastirilmis, istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur. Etkilenmemis yiiksek risk ve saglikli kontrol gruplarinda okul basarist iyi ve

pekiyi olan bireylerin oranmin etkilenmis yiiksek risk grubundan yiiksek oldugu saptanmstir
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(p=0,018; Pearson Ki-kare testi, Tablo 13). Ancak etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk

gruplarinin birlestirildigi ikili gruplar arasindaki analizde bu farklilik kaybolmustur (p=0,052;

Pearson Ki-kare testi, Tablo 14).

Tablo 13: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar halinde okul basarisi agisindan

saglikli kontroller ile karsilastirtimasi

Okul Basarisi Etkilenmis Etkilenmemis Saghkh p*
Yiiksek Risk Yiiksek Risk Kontrol Grubu
Grubu (n=12) Grubu (n=7)
(n=13)
Kotii 3 (%25) 0 0
Orta 3 (%25) 0 0
Iyi 0 0 3 (%23) 0,018
Pekiyi 5 (%42) 7 (%100) 10 (%77)
Devamsiz 1 (%38) 0 0

* Pearson Ki-kare testi

Tablo 14: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde okul basarist agisindan saglikl

kontroller ile karsilastiriimasi

Okul Basarisi Yiiksek Risk Saghkh p*

Grubu (n=19) Kontrol Grubu

(n=13)

Kotii 3 (%16) 0
Orta 3 (%16) 0
Iyi 0 3 (%T7) 0,052
Pekiyi 12 (%63) 10 (%77)
Devamsiz 1 (%5) 0

* Pearson Ki-kare testi
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Anne ve Baba Yasi

Annenin yas1 agisindan iclii gruplar incelendiginde; etkilenmemis yiiksek riskli

olgularin anne yas ortalamasi 39,57 (£5,15), etkilenmis yiiksek riskli olgularmn anne yas

ortalamasi 42 (+3,7), saglkli kontrol grubunun ise 46,54 (£2) olarak bulunmustur. Her grup

icin normal dagilim saglanmaktadir. Uygulanan One-way ANOVA testi sonucunda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup (p=0,01; One-way ANOVA); Post-hoc

degerlendirmede Bonferroni kullanilmistir. Sonugta etkilenmemis yiliksek risk grubu ile

saglikli kontrol grubu arasinda anne yaslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir (p=0,014; Post-hoc Bonferroni, SKG > Etkilenmemis YRG, Tablo 15).

Etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk gruplarinin birlestirildigi ikili gruplar arasindaki

analizde de bu farklilik mevcuttur (p=0,004; Bagimsiz T — testi)

Tablo 15: Gruplar arasi anne yasimin karsilastiriimasinda kullanilan One-way ANOVA

sonrasi uygulanan Post-hoc Bonferroni incelemesi

Ortalama Farkhihk | p*

Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis 2,43 0,904
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu

Saghkh Kontrol -4,54 0,080

Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek | -2,43 0,904
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu

Saghkh Kontrol -6,97 0,014

Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 4,54 0,080
Grubu Risk Grubu

Etkilenmemis 6,97 0,014

Yiiksek Risk Grubu

*Bonferroni tesi

Babanin yasi agisindan gl gruplar incelendiginde; etkilenmemis yiiksek riskli

olgularin baba yas ortalamasi1 48,08 (+4,23), etkilenmis yliksek riskli olgularin baba yas

ortalamasi 43,14 (£3,68), saglikli kontrol grubunun ise 49,63 (+2,37) olarak bulunmustur. Her
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grup icin normal dagilim saglanmaktadir. Uygulanan One-way ANOVA testi sonucunda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup (p=0,036; One-way ANOVA); Post-hoc
degerlendirmede Bonferroni kullanilmistir. Sonugta etkilenmemis yiiksek risk grubu ile
saglikli kontrol grubu arasinda baba yaslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,033; Post-hoc Bonferroni, SKG > Etkilenmemis YRG, Tablo 16). Ancak
etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk gruplarinin birlestirildigi ikili gruplar arasindaki

analizde bu farklilik kaybolmaktadir (p=0,088; Bagimsiz T — testi)

Tablo 16: Gruplar arasi baba yasimin karsilastiriimasinda kullanilan One-way ANOVA

sonrasi uygulanan Post-hoc Bonferroni incelemesi

Ortalama Farkhhk | p*

Etkilenmis Yiiksek Etkilenmemis 4,94 0,159
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu
Saghkh Kontrol -1,61 1,000
Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek | -4,94 0,159
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu
Saghkh Kontrol -6,55 0,033
Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 1,61 1,000
Grubu Risk Grubu
Etkilenmemis 6,55 0,033
Yiiksek Risk Grubu

*Bonferroni testi

Ebeveynlerin Caligma Durumu

Ebeveynlerin ¢alisma durumlari; memur, isci, serbest meslek, emekli veya calismiyor
olmak iizere bes gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Etkilenmis yiiksek risk grubunda olan
cocuklarmm annelerinin toplamda 3’liniin calstig, 4’lniin emekli oldugu, 5’inin ise
caligmadigi; etkilenmemis yiiksek risk grubunda olan ¢ocuklarin annelerinin toplamda 1‘inin
calistigi, I’inin emekli oldugu, 5’inin ise c¢aligmadigi; saglikli kontrol grubunda olan

cocuklarin annelerinin toplamda 9’unun ¢alsti§i, 1’inin emekli oldugu, 3’liniin ise
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calismadiglt 6grenilmistir. Olgu ve kontrol grubunda yer alan anneler, ¢alisma durumlari

acisindan ikili ve tighii gruplar olarak karsilastirildiginda; gruplar arasinda tiglii karsilastirmada

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,106; Pearson Ki-kare Testi, Tablo 17)

ancak ikili karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,041;
Pearson Ki-kare Testi, Tablo 18).

Tablo 17: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar halinde annelerin ¢alisma durumu

agisindan saglikl kontroller ile karsilastiriimasi

Annenin Isi Etkilenmis Etkilenmemis Saghkh p*
Yiiksek Risk Yiiksek Risk Kontrol Grubu
Grubu (n=12) Grubu (n=7) (n=13)

Memur 1 (%8) 1 (%14) 6 (%46)

Isci 2 (%17) 0 1 (%8)

Serbest Meslek | O 0 2 (%15) 0,106

Emekli 4 (%33) 1 (%14) 1 (%38)

Cahsmyor 5 (%42) 5 (%62) 3 (%23)

* Pearson Ki-kare testi

Tablo 18: Yiiksek risk grubunun tek bir grup

agisindan saglikl kontroller ile karsilastiriimasi

halinde annelerin calisma durumu

Annenin Isi Yiiksek Risk Saghkh p*
Grubu (n=19) Kontrol Grubu
(n=13)
Memur 2 (%10,5) 6 (%46)
fsci 2 (%10.5) 1 (%8)
Serbest Meslek | 0 2 (%15) 0,041
Emekli 5 (%26) 1 (%8)
Cahsmyor 10 (%53) 3 (%23)

* Pearson Ki-kare testi
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Etkilenmis yiiksek risk grubunda olan ¢ocuklarin babalarinin toplamda 10’unun

calistigi, 1’inin emekli oldugu, 1’inin ise calismadigi; etkilenmemis yiiksek risk grubunda

olan ¢ocuklarm babalarmm hepsinin ¢alistigt; saglkli kontrol grubunda olan ¢ocuklarin

babalarinin toplamda 12’sinin ¢alistigi, 1’inin emekli oldugu 6grenilmistir. Olgu ve kontrol

grubunda yer alan babalar, ¢alisma durumlar1 agisindan ikili (p=0,588; Pearson Ki-kare Testi,

Tablo 19) ve figli (p=0,325; Pearson Ki-kare Testi,

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 20) gruplar olarak

Tablo 19: Yiiksek risk grubunun ayrt ayri ve gruplar halinde babalarin ¢aliyma durumu

agisindan saglikl kontroller ile karsilastiriimasi

Babann Tsi Etkilenmis Etkilenmemis Saghkh p*
Yiiksek Risk Yiiksek Risk Kontrol Grubu
Grubu (n=12) Grubu (n=7)
(n=13)
Memur 2 (%17) 2 (%28,5) 5 (%38)
Isci 4 (%33) 3 (%43) 1 (%8)
Serbest Meslek | 4 (%33) 2 (%28.5) 6 (%46) 0,588
Emekli 1 (%8.5) 0 1 (%8)
Cahsmyor 1 (%8,5) 0 0

* Pearson Ki-kare testi
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Tablo 20: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde babalarin ¢alisma durumu

agisindan saglikly kontroller ile karsilastiriimasi

Babanin Tsi Yiiksek Risk Saghkh p*
Grubu (n=19) Kontrol Grubu
(n=13)
Memur 4 (%21,5) 5 (%38)
Isci 7 (%37) 1 (%8)
Serbest Meslek | 6 (%31,5) 6 (%46) 0,325
Emekli 1 (%5) 1 (%8)
Cahsmyor 1 (%5) 0

* Pearson Ki-kare testi
Anne ve Babanin Egitim Diizeyleri

Ebeveynlerin egitim diizeyleri; okur-yazar olmama, ilkdgretim mezunu olma (ilkokul
veya ortaokul mezunu olma), lise mezunu olma ve iiniversite veya yiiksekokul mezunu olma
olarak dort gruba ayrilarak incelenmistir. Yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubunda yer
alan anneler, egitim diizeyleri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p=0,101; Pearson Ki-kare Testi, Tablo 21).

Tablo 21: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde annelerin egitim diizeyi agisindan

saglikli kontroller ile karsilagtirtimasi

Annenin Egitim Diizeyi Yiiksek Risk Saghkh Kontrol p*
Grubu (n=19) | Grubu (n=13)
IIkogretim 6 (%31,5) 2 (%15,5)
Lise 6 (%31,5) 2 (%15,5)
- 0,101
Universite — Yiiksekokul 5(%26,5) 9 (%69)
Okuma-yazma Yok 2 (%10,5) 0

* Pearson Ki-kare testi
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Yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubunda yer alan babalar, egitim diizeyleri

acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p=0,122; Pearson Ki-kare testi, Tablo 22).

Tablo 22: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde babalarin egitim diizeyi agisindan

saglikli kontroller ile karsilastiriimasi

Babanin Egitim | Yiiksek Risk Saghkh p*
Durumu Grubu (n=19) Kontrol Grubu
(n=13)
kogretim 7 (%37) 1 (%8)
Lise 6 (%31,5) 4 (%31)
Universite — 6 (%31,5) 8 (%61) 0,122
Yiiksekokul
Okuma-yazma |0 0

Yok

* Pearson Ki-kare testi

Ebeveynlerin Medeni Durumu

Cocuklarin ebeveynlerinin medeni durumu incelendiginde yliksek risk grubu ve saglikli

kontrol grubu arasinda ebeveynlerin medeni

saptanmamustir (p=0,515; Pearson Ki- kare Testi, Tablo 23).

durumu acisindan anlamh

bir fark
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Tablo 23: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde ebeveynlerin birliktelik durumu

agisindan saglikly kontroller ile karsilastirilmasi

Anne - Yiiksek Risk Saghkh p*
Babanin Grubu Kontrol Grubu

Birliktelik

Durumu (n=19) (n=13)

Bosanmis 4 (%21,5) 2 (%15)

Evli 14 (%73,5) 10 (%77,5)

Bosanmus, 1 (%5) 0 0,515
birlikte yasiyor

Ebeveynlerden | O 1 (%7,5)

biri 6lmiis

* Pearson Ki-kare testi

Ailenin Algiladig1 Sosyoekonomik Diizeyi

Yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda ailenin sosyoekonomik diizey
(SED) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,133; Pearson Ki-kare
testi, Tablo 24).

Tablo 24: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde ailenin algiladigi SED a¢isindan

saglikli kontroller ile karsilagtirtimasi

Ailenin Algiladig1 | Yiiksek Risk Saghkh Kontrol p*
Sosyoekonomik Grubu (n=19) Grubu (n=13)

Diizey

Iyi 3 (%16) 2 (%15)

Orta 12 (%63) 4 (%30) 0,133
Kotii 4 (%21) 7 (%55)

* Pearson Ki-kare testi
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Ailelerin Yasadig Yer

Etkilenmis yiiksek risk grubunda 9 ailenin sehir merkezinde, 3 ailenin sehir ¢evresindeki
yerlesim bdlgelerinde; etkilenmemis yliksek risk grubunda 5 ailenin sehir merkezinde, 2
ailenin gehir ¢evresindeki yerlesim bdlgelerinde; saglikli kontrol grubundan ise sadece tiim
ailelerin sehir merkezinde yasadigi belirlenmistir. Yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubu
arasinda ailenin yasadigi yer agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur

(p=0,044; Pearson Ki-kare testi, Tablo 25).

Tablo 25: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde ailenin yasadigi yer agisindan

saglikli kontroller ile karsilagtiriimasi

Ailenin Yiiksek Risk Saghkh p*
Yasadig1 Yer Grubu (n=19) Kontrol Grubu

(n=13)
Sehir Merkezi | 14 (%73,5) 13 (%100)
Sehir Cevresi 5 (%26,5) 0 0,044
Kirsal 0 0

* Pearson Ki-kare testi
Sigara Kullanimi

Yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubu hayat boyu sigara kullanimi agisindan ikili
grup olarak karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,337;

Pearson Ki-kare testi, Tablo 26).

Tablo 26: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde hayat boyu sigara kullanimi

agisindan saglikl kontroller ile karsilastiriimasi

Olgularin Hayat Boyu Yiiksek Risk Saghkh Kontrol p*

Sigara Kullanimi Grubu (n=19) Grubu (n=13)

Kullaniyor 2 (%10,5) 3 (%23)

Kullanms ve Birakmus 17 (%89,5) 10 (%77) 0,337
Hi¢ Kullanmamuis 0 0

* Pearson Ki-kare testi
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Yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubu simdiki sigara kullanim miktar1 agismdan

ikili grup olarak karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir

(p=0,683; Pearson Ki-kare testi, Tablo 27).

Tablo 27: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde simdiki sigara kullanimi a¢isindan

saglikli kontroller ile karsilagtiriimasi

Olgularin Simdiki | Yiiksek Risk | Saghkh p*
Sigara Kullanimi | Grubu Kontrol Grubu
(n=12) (n=13)
Kullanmyor 17 (%84,5) 11 (%85)
1-9 Sigara/Giin 0 0
0,683
10-19 Sigara/Giin | 2 (%15,5) 2 (%15)
20+ Sigara/Giin 0 0
* Pearson Ki-kare testi

Alkol Kullanimi

Yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubu hayat boyu alkol kullanimi agisindan ikili

grup olarak karsilastirilmis, istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamstir (p=0,282;

Pearson Ki-kare testi, Tablo 28).

Tablo 28: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde hayat boyu alkol kullanimi

agisindan saglikl kontroller ile karsilastiriimasi

Alkol Yiiksek Risk Saghkh p*
Kullanimi Grubu (n=19) Kontrol Grubu
(n=13)
Kullamyor 4 (%21) 5 (%38,5)
0,282
Kullanmiyor 15 (%79) 8 (%61,5)

* Pearson Ki-kare testi
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Yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubu simdiki alkol kullanim miktar1 agisindan

ikili grup olarak karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir

(p=0,354; Pearson Ki-kare testi, Tablo 29).

Tablo 29: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde simdiki alkol kullanimi agisindan

saglikli kontroller ile karsilastiriimasi

Alkol Kullanim | Yiiksek Risk Saghkh p*
Sikhigi Grubu (n=19) Kontrol Grubu
(n=13)
Ayda 1-2 4 (%21) 4 (%30,5)
Haftada 1-2 0 1 (%8) 0,354
Kullanmyor 15 (%79) 8 (%61,5)

* Pearson Ki-kare testi

Madde Kullanimi

Yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubunda madde kullanim 6ykiisii olan olgu

saptanmamistir.

El Dominansi

Yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda el dominansi agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p=0,835; Pearson Ki-kare testi, Tablo 30).

Tablo 30: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde el dominansi agisindan saglikl

kontroller ile karsilastiriimasi

El Dominansi Yiiksek Risk Saghkh p*
Grubu (n=19) Kontrol Grubu
(n=13)
Sag 14 (%73,5) 10 (%77)
0,835
Sol 5 (%26,5) 3 (%23)

* Pearson Ki-kare testi
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Psikiyarik Ozellikler
Ebeveynlerdeki Psikiyatrik Hastaliklar

Etkilenmis risk grubundaki olgularin %58,5’inde (n=7) annede, %41,5’inde (n=5)
babada; etkilenmemis risk grubundaki olgularin ise %57’sinde (n=4) anneden, %43’linde
(n=7) babada BB tanist oldugu saptanmustir. Etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk
grubunda hangi ebeveynde BB tanis1 oldugu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml1

farklilik bulunmamastir. (p=0,96; Pearson Ki-kare testi, Tablo 31)

Tablo 31: Etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk gruplarinin BB tanili ebeveynler

acisindan karsilastirilmasi

BB Tanih Etkilenmis Etkilenmemis p*
Ebeveyn Yiiksek Risk Yiiksek Risk
Grubu (n=12) Grubu (n=7)
Anne 7 (%58,5) 4 (%57)
0,96
Baba 5 (%41,5) 3 (%43)

* Pearson Ki-kare testi

Diger ebeveyndeki hastaliklar ac¢isindan incelendiginde; etkilenmis yiiksek risk
grubunda diger ebeveynlerden birinde Major Depresif Bozukluk (MDB); etkilenmemis
yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubunda ebeveynlerde herhangi bir psikiyatrik hastalik

tanis1 bulunmadigi saptanmustir.

Akrabalardaki Psikiyatrik Hastaliklar

Akrabalardaki psikiyatrik hastaliklar agisindan incelendiginde; etkilenmis yliksek risk
grubunda bir olgunun ikinci dereceden akrabasinda MDB, bir olgunun ikinci dereceden
akrabasinda BB, bir olgunun fi¢iincii dereceden akrabasinda Sizofreni (SCh), iki olgunun
ikinci dereceden akrabalarinda Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), bes
olgunun ikinci ve liglincii dereceden akrabalarinda tam olarak saptanamayan psikiyatrik
tanilar1 mevcutken; etkilenmemis yiiksek risk grubunda bir olgunun ikinci dereceden

akrabasmda MDB, bir olgunun ikinci dereceden akrabasinda BB, bir olgunun iiclincii
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dereceden akrabasinda tam olarak saptanamayan psikiyatrik taninin mevcut oldugu

goriilmektedir (Tablo 32). Saglkli kontrol grubunda bir olgunun ikinci dereceden akrabasinda

MDB ve bir olgunun {igiincii dereceden akrabalarinda tam olarak saptanamayan psikiyatrik

tanisi oldugu bildirilmistir (7Tablo 32).

Tablo 32: Olgularin 2. ve 3. derece akrabalarindaki psikiyatrik tanilarin incelenmesi

Akrabalarda Etkilenmis Etkilenmemis Saghkh
Tammh Yiiksek Risk Yiiksek Risk Kontrol Grubu
Psikiyatrik Grubu (n=12) Grubu (n=7) (n=13)
Hastahklar

MDB 1 (%8,5) 1 (%14) 2 (%15)

BB 1 (%8,5) 1 (%14) 0

SCh 1 (%8,5) 0 0

DEHB 2 (%17) 0 0

Bilinmiyor 5 (%40,5) 1 (%14) 1 (%7,5)

Yok 2 (%17) 4 (%58) 10 (%77,5)

Yiiksek riskli olgu grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda ikinci ve l¢iincli derece

akrabalarda psikiyatrik hastalik bulunmasi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml diizeyde farklilik saptanmustir (p=0,012; Pearson Ki-kare testi, Tablo 33).

Tablo 33: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde 2. ve 3. derece akrabalarda

psikiyatrik hastalik tanist bulunmast agisindan saglhikli kontroller ile karsilastiriimasi

ikinci ve Uciincii Yiiksek Risk Grubu | Saghkh Kontrol p*
Derece akrabalarda | (n=19) Grubu (n=13)
Psikiyatrik Hastahk
Var 13 (%68,5) 3 (%23)
0,012
Yok 6 (%31,%) 10 (%77)

* Pearson Ki-kare testi
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Ailede Bipolar Bozukluk Yiikliiliigii

Etkilenmis risk grubunun %16,5’inin (n=2) ikinci ve tgilincii derece akrabalarinda BB
tanisinin mevcut oldugu, etkilenmemis risk grubunun ise %28,5’inin (n=2) ikinci ve tigilincii
derece akrabalarmda BB tanisinin mevcut oldugu saptanmustir. Saglikli kontrol grubunda
hi¢bir olgunun ikinci veya li¢iincii derece akrabasinda BB tanist mevcut degildir. Etkilenmis
ve etkilenmemis risk grubu ikinci ve ii¢lincii dereceden akrabalarda BB yiikliiliigii agisindan
ikili grup olarak karsilastirilmis, fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

(p=0,539; Pearson Ki-kare testi, Tablo 34).

Tablo 34: Etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk grubunun, 2. ve 3. derece akrabalarda

BB tanisi bulunmasi agisindan saglikli kontroller ile karsilastiriimasi

Ailede BB Etkilenmis Etkilenmemis p*
Yiikliiliigii Yiiksek Risk Yiiksek Risk
Grubu (n=12) Grubu (n=7)
Var 2 (%16,5) 2 (%28,5)
0,539
Yok 10 (%83,5) 5 (%71,5)

* Pearson Ki-kare testi

Risk Grubundaki Ge¢mis Tanilar, Simdiki Tanilar ve Tedaviler

Etkilenmis risk grubunda goériismenin ve testlerin yapildigr anda mevcut olan tanilar
Tablo 5’te yer almaktadir. Etkilenmis risk grubunun %66,5’1 herhangi bir taniyi
karsilamamasma ragmen mevcut veya gegmiste mevcut olan psikiyatrik belirtileri nedeniyle
etkilenmig gruba dahil edilmislerdir. Etkilenmis risk grubunda goriismenin ve testlerin
yapildigi donemde remisyonda olup gecmiste saptanan psikiyatrik tanilar1 Tablo 36°da

sunulmustur.
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Tablo 35: Etkilenmis risk grubunda goriismenin ve testlerin yapildigi anda mevcut olan

tanilarin incelenmesi

Simdiki Psikiyatrik Hastallk Tamilan

Etkilenmis Yiiksek Risk Grubu (n=12)

Yikic1 Duygudurum Diizenleyememe 2 (%16,75)
Bozuklugu

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite 2 (%16,75)
Bozuklugu

Tan1 yok/Semptom diizeyinde 8 (%66,5)

Tablo 36: Etkilenmis risk grubunda ge¢miste mevcut olan tanilarin incelenmesi

Gecmisteki Psikiyatrik Hastalik Tanilan

Etkilenmis Yiiksek Risk Grubu (n=12)

Major Depresif Bozukluk 5 (%42)
Davramim Bozuklugu 1 (%8.5)
Anksiyete Bozuklugu 2 (%16,5)
Tam yok/Semptom diizeyinde 4 (%33)

Etkilenmis risk grubunda goriismelerin ve testlerin yapildigi dénemde olgularin

%25’inin (n=3) ila¢ tedavilerinin devam etmekte oldugu, psikiyatrik semptom veya tanilarmin

olmasma ragmen olgularin %41,5’inin (n=5) hi¢ ila¢ tedavisi kullanmadig1 saptanmistir.

Gegmis donemde tanilar1 olup remisyonda olan ve olmayan bireylerin de %58,5’inde (n=7)

ilac tedavisi gereksinimi oldugu 6grenilmistir (7ablo 37).
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Tablo 37: Etkilenmis yiiksek risk grubunun ge¢mis donemdeki ve simdiki ilag kullanim

durumunun incelenmesi

Etkilenmis Yiiksek Risk Etkilenmis Yiiksek Risk
Grubunda Geg¢miste lac Grubunda Giiniimiizde lac
Tedavisi Kullanim Tedavisi Kullanimi

Var 7 (%58,5) 3 (%25)

Yok 5 (%41,5) 9 (%75)

Simdiki tanilar1 i¢in ilag tedavisi uygulanan bireylerin kullandiklari ilaglar Tablo 38°de

sunulmustur. Ge¢mis donemde ilag tedavisi kullananlarin kullandiklar ilaglar Tablo 39°da yer

almaktadir. Etkilenmis yiiksek risk grubunda ila¢ kullanmis olan 7 olgunun ortalama ilag

kullanim siiresi 19,86 ay iken en az 2 ay en fazla 60 ay ila¢ kullanim1 mevcuttur.

Tablo 38: Etkilenmis yiiksek risk grubunun simdiki donemde kullandigi ilaglarin

incelenmesi

Etkilenmis Yiiksek Risk Grubunda
Giiniimiizde Ila¢ Tedavisi Kullanim

Duygudurum Diizenleyici + Antipsikotik 1 (%8,33)
Antipsikotik 1 (%38,33)
Stimiilan 1 (%8,33)
Ila¢ Kullanmyor 9 (%75)
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Tablo 39: Etkilenmis yiiksek risk grubunun ge¢mis donemde kullandigi ilaglarin

incelenmesi
Etkilenmis Yiiksek Risk Grubunda
Gecmiste fla¢ Tedavisi Kullanim
Antidepresan 2 (%16,75)
Antipsikotik 2 (%16,75)
Stimiilan 3 (%25)
lac¢ Kullanmyor 5 (%41,5)

Ruhsal ve Fiziksel Travmaya Maruz Kalma

Gegmisteki ruhsal travma yasama acisindan karsilastirildiginda; etkilenmis yiiksek risk

grubu, etkilenmemis yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda yapilan {gli

karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,415; Pearson Ki-kare

Testi, Tablo 40). Yiksek riskli olgu ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda yapilan ikili

karsilagtrmada da ge¢miste ruhsal travma yasama agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamistir (p=0,397; Pearson Ki-kare Testi, Tablo 41).

Tablo 40: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar halinde ruhsal travmaya maruz kalma

durumu agisindan saglikl kontroller ile karsilastiriimasi

Ruhsal Travma | Etkilenmis Etkilenmemis Saghkh p*
Yiiksek Risk Yiiksek Risk Kontrol Grubu
Grubu (n=12) Grubu (n=7) (n=13)
Var 6 (%50) 2 (%28,5) 3 (%23)
0,343
Yok 6 (%50) 5 (%71,5) 10 (%77)

* Pearson Ki-kare testi
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Tablo 41: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde ruhsal travmaya maruz kalma

durumu agisindan saglikl kontroller ile karsilastiriimast

Ruhsal Travma | Yiiksek Risk Saghkh p*
Grubu (n=19) Kontrol Grubu
(n=13)
Var 8 (%42) 3 (%23)
0,266
Yok 11 (%58) 10 (%77)

* Pearson Ki-kare testi

Etkilenmis  yiiksek risk  grubunun 9%16,5’inde (n=2) gecirilmis fiziksel
travma/travmalarin oldugu, etkilenmemis yliksek risk grubunda ve saglikli kontrol grubunda
ise gecirilmis fiziksel travmalarin olmadigi saptanmistir. Yiiksek riskli olgu ve saglikli kontrol
gruplar1 arasinda yapilan ikili karsilastirmada gecirilmis fiziksel travma varhigi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,227; Pearson Ki-kare Testi, Tablo

42).

Tablo 42: Yiiksek risk grubunun tek bir grup halinde fiziksel travmaya maruz kalma

durumu agisindan saglikl kontroller ile karsilastiriimasi

Fiziksel Yiiksek Risk Saghkh p*
Travma Grubu (n=19) Kontrol Grubu
(n=13)
Var 2 (%10,5) 0
0,227
Yok 17 (%89,5) 13 (%100)

* Pearson Ki-kare testi

Semptom Varhig

Etkilenmis yliksek risk grubundaki olgularm psikiyatrik semptomlarmin ortalama
baslama yas1 9,41 (£1,72), en erken baglama yasi 6, en ge¢ baslama yasi 15 olarak
saptanmistir. Etkilenmis yiiksek risk grubu taniya bagimli olmadan semptomlar agisindan

karsilastirildiginda; olgularin %16,5’inde (n=2) emosyonel labilite, %16,5’inde (n=2)
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irritabilite, %38,25’inde (n=1) uyku sorunlari, %16,5’inde (n=2) dikkat sorunlar1 ve
%42,25’inde 1liml1 depresyon/anksiyete semptomlar1 saptanmustir. Etkilenmis yiiksek risk
grubundaki olgularin %33,3’linde (n=4) yukaridaki semptomlara ek olarak ikinci psikiyatrik

semptomun mevcut oldugu gozlemlenmistir.

Cocuklar i¢in Genel Degerlendirme Olgegi (CGAS)

CGAS puanlar1 ortalamasi; etkilenmis yiiksek risk grubunda 70,58 (+6,43);
etkilenmemis yiiksek risk grubunda 89,86 (£4,97), etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk
grubu birlestirildiginde 77,68 (£6,16), saglikli kontrol grubunda 93,46 (£2,23) olarak
saptanmigtir. Her grup i¢in uygulanan normallik testlerinde degerlerin normal dagilima

uyduklar1 gozlenmektedir (Tablo 43 ve 44).

Tablo 43 ve 44: Gruplarin CGAS puanlarimin normal dagilima uyup uymadiginin

arastirtlmasi

Normallik Testleri

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Olgularin Tanisal
Gruplari [statistik N p Istatistik N p
CGAS Etkilenmis Risk Grubu ,149 12 ,200 972 12 ,930
Puani
Etkilenmemis Risk ,299 7 ,059 ,840 7 ,100
Grubu
Saglikli Kontrol Grubu 211 13 ,118 ,870 13 ,053
Normallik Testleri
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Olgularin Tanisal
Gruplari Istatistik N P Istatistik N p
CGAS Yiiksek Risk Grubu ,148 19 ,200 ,943 19 ,304
Puani
Saglikli Kontrol Grubu 211 13 ,118 ,870 13 ,053
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Ucglii gruplarin ortalamalarinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmis olup (p<0,001; One-way ANOVA); Post-hoc degerlendirmede Bonferroni
kullanilmistir. Sonucta etkilenmis yiiksek risk grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda
(p<0,001; Post-hoc Bonferroni, Etkilenmis YRG > SKG, Tablo 45) ve etkilenmis yiiksek risk
grubu ile etkilenmemis yiiksek risk grubu arasimda CGAS puanlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001; Post-hoc Bonferroni, Etkilenmis YRG >
Etkilenmemis YRG, Tablo 45). Etkilenmemis yiiksek risk grubu ile saglikli kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,865; Post-hoc Bonferroni,
Tablo 45). Yiksek risk grubunun tek bir grup olarak ele alindig: ikili karsilastirmada ise;
yiiksek riskli olgu grubunun CGAS puanlari, saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,001, Bagimsiz T-Testi).

Tablo 45: Gruplar arasi CGAS puanlarmmin karsilastirilmasinda kullanilan One-way

ANOVA sonrast uygulanan Post-hoc Bonferroni incelemesi

Ortalama Farkhhk | p*

Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis -19,27 <0,001
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu
Saghkh Kontrol -22,88 <0,001
Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek | 19,27 <0,001
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu
Saghkh Kontrol -3,60 0,865
Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 22,88 <0,001
Grubu Risk Grubu
Etkilenmemis 3,60 0,865
Yiiksek Risk Grubu

*Bonferroni testi

Olgu grubu ozellikle cocuk yas grubunda BB’a donlisme riskinin yliksek oldugu
diisliniilen irritabilite ve/veya emosyonel labilite belirtisi olanlar ile olmayanlar seklinde

gruplandirilmis ve CGAS puanlar1 incelenmistir. Her iki grupta da CGAS puanlari normal
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dagilima uymaktadir (Tablo 46). ikili gruplarm ortalamalar1 karsilastirildiginda; irritabilite
ve/veya labilite belirtisi olanlar ile olmayanlar arasinda CGAS puan ortalamalar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,109; Bagimsiz T-testi).

Tablo 46: Irritabilite ve/veya emosyonel labilite semptomu olan ve olmayan gruplarin

CGAS puanlarimin normal dagilima uyup uymadiginin arastirilmasi

Normallik Testleri
) Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Irritabile ve/veya
Emosyonel Labilite Istatistik N P Istatistik N p
CGAS Var ,222 5 ,200 963 5 ,829
Puani
Yok ,195 7 ,200 ,966 7 871

Cocuklar I¢in Depresyon Degerlendirme Olcegi- Gozden Gecirilmis Formu (CDDO),
STAI-TX1 ve TX2 (Durumluluk ve Siirekli Kaygi Envanteri) ve Young Mani Derecelendirme
Olcegi (YMO)

Olgular1 ¢alismaya dahil edip etmemek amaciyla belirti varhigi acisindan taramaya
yonelik uygulanmis olan CDDO, YMO, STAI-I ve II puanlar1 gruplar arasinda
karsilastirilmistir. Parametrik veya non-parametrik analiz yontemlerinin secimi i¢in verilerin
normal dagilima uyup uymadiklar1 kontrol edilmistir. CDDO puanlar1 saglikli kontrol
grubunda, YMO puanlar1 etkilenmemis yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubunda, STAI-
I puanlar1 etkilenmis yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol grubunda, STAI-II puanlar: ise
etkilenmis yiiksek risk grubu ve etkilenmemis yiiksek risk grubunda normal dagilmamaktadir

(Tablo 47).
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Tablo 47: Gruplarin CDDO, YMO, STAI-I ve STAI-Il puanlarimn normal dagilima

uyup uymadiginin arasgtirtimasi

Olgularin Tanisal

Normallik Testleri

Kolmogorov-Smirnov

[statistik N

[statistik

Shapiro-Wilk

Gruplari p N p
CDDO Etkilenmis Yiiksek ,167 12 ,200 ,961 12 ,801
Puanlar1  Risk Grubu
Etkilenmemis ,244 7 ,200 ,867 7 ,176
Yiiksek Risk Grubu
Saglikli Kontrol ,264 13 ,013 ,696 13 ,001
Grubu
YMO Etkilenmis Yiiksek ,182 12 ,200 ,885 12 ,103
Puanlar1  Risk Grubu
Etkilenmemis ,270 7 ,133 , 759 7 ,016
Yiiksek Risk Grubu
Saglikli Kontrol ,289 13 ,004 187 13 ,005
Grubu
STAI-I Etkilenmis Yiiksek ,235 12 ,066 ,854 12 ,041
Puanlar1t  Risk Grubu
Etkilenmemis ,178 7 ,200 925 7 ,509
Yiiksek Risk Grubu
Saglikli Kontrol ,175 13 ,200 ,865 13 ,045
Grubu
STAI-II Etkilenmis Yiiksek ,266 12 ,019 ,802 12 ,010
Puanlar1  Risk Grubu
Etkilenmemis ,297 7 ,062 779 7 ,025
Yiiksek Risk Grubu
Saglikli Kontrol ,128 13 ,200 ,938 13 428
Grubu
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CDDO puanlari etkilenmis, etkilenmemis yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol gruplari

icin karsilastirildiginda; etkilenmis yiliksek risk grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda

CDDO puanlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001; Kruskal — Wallis testi,
Etkilenmis YRG>SKG, Tablo 48). YMO, STAI-I ve STAI-II ile yapilan karsilastirmalarda ise

anlamli farklilik saptanmamistir (7ablo 49).

Tablo 48: Gruplar arasi CDDO puanlarimn karsilastiriimasinda kullanilan Kruskal —

Wallis analizi sonrast uygulanan Pair-wise karsilastirmalarin incelemesi

CDDO icin Kruskal — Wallis Analizinin P
Pair-wise Karsilastirmalan

Saghkh Kontrol — Etkilenmemis Risk 0,192
Grubu

Saghkh Kontrol — Etkilenmis Risk Grubu | <0,001
Etkilenmis Risk Grubu — Etkilenmemis 0,394

Risk Grubu

Tablo 49: Gruplar arast CDDO, YMO, STA-I ve STA-II puanlarimin karsilastirilmast

Kruskal — CDDO YMO STAI-I STAI-II

Wallis Analizi | puanlarinin puanlarinin puanlarinin puanlarinin
karsilastirilmasi | karsilastirnlmasi | karsilastirilmasi | karsilastirilmasi

x2 15,764 0,904 2,574 0,928

p <0,001 0,637 0,276 0,629

Norogoriintiileme Ozellikleri

Corpus Callosum Genu Bolgesinin Fraksiyonel Anizotropi Degerleri

Yapilan degerlendirme sonuglarinda Corpus Callosum Genu bolgesinin FA degerleri

ortalamast; etkilenmis yiiksek risk grubu icin 0,859 (+0,048; CI: 0,811 — 0,907), etkilenmemis
yiiksek risk grubu i¢in 0,817 (£0,104; CI: 0,717 — 0,925), bu iki grup birlestirildiginde olusan
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yiiksek risk grubu icin 0,845 (£0,043; CI: 0,802 — 0,889), saglikli kontrol grubu i¢in ise 0,852
(£0,030; CI: 0,822 — 0,881) olarak saptanmustir.

Degerlerin normal dagilima uymamalar1 (etkilenmis yiiksek risk grubu ve yiiksek risk
grubunda) nedeniyle analizde; ti¢lii gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal — Wallis, ikili
gruplarm karsilastirilmasinda Mann — Whitney U testi kullanilmistir. Corpus Callosum Genu
bolgesinin FA degerleri; etkilenmis, etkilenmemis yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol
gruplart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmamistir (p=0,51;
Kruskal — Wallis testi, Tablo 50). Yiksek risk grubu ile saglkli kontrol grubunun ikili
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,623; Mann —
Whitney U testi, Tablo 50). Etkilenmis yiliksek risk grubu ve etkilenmemis yiiksek risk
grubunun birbiri ile karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir

(p=0,482; Mann — Whitney U testi, Tablo 50).

Tablo 50: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar ve tek bir grup halinde Corpus

Callosum Genu bolgesinin fraksiyonel anizotropi degerleri agisindan saglikli kontroller ile

karsilastirilmast
Corpus Callosum Genu Bolgesinin FA Mann — Whitney U | Kruskal — Wallis
Degerlerinin Karsilastirilmasi
p P

Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis 0,482
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu

Saghkh Kontrol 0,295

Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek | 0,482
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu

0,51

Saghkh Kontrol 0,643

Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 0,295
Grubu Risk Grubu

Etkilenmemis 0,643

Yiiksek Risk Grubu
Yiiksek Risk Grubu | Saghkh Kontrol 0,623

Grubu
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Corpus Callosum Genu Bolgesinin Ortalama Diffiizyon Degerleri

Yapilan degerlendirme sonuglarinda Corpus Callosum Genu bdlgesinin MD degerleri
ortalamast; etkilenmis yiiksek risk grubu icin 1,276 (20,182; CI: 1,094 — 1,457), etkilenmemis
yiiksek risk grubu i¢in 1,309 (£0,203; CI: 1,106 — 1,512), bu iki grup birlestirildiginde olusan
yiiksek risk grubu icin 1,288 (£0,124; CI: 1,164 — 1,412), saglikli kontrol grubu i¢in ise 1,306
(£0,074; CI: 1,232 — 1,38) olarak saptanmustir.

Degerlerin normal dagilima uymalarina ragmen varyanslarinin esit olmamasi (p=0,021;
Levene testi) nedeniyle analizde; Uiclii gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal — Wallis, ikili
gruplarin karsilastirilmasinda Mann — Whitney U testi kullanilmistir. Corpus Callosum Genu
bolgesinin MD degerleri; etkilenmis, etkilenmemis yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol
gruplart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,586;
Kruskal — Wallis testi, Tablo 51). Yiksek risk grubu ile saglkli kontrol grubunun ikili
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmamistir (p=0,545; Mann —
Whitney U testi, Tablo 51). Etkilenmis yiiksek risk grubu ve etkilenmemis yiiksek risk
grubunun birbiri ile karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir

(p=0,536; Mann — Whitney U testi, Tablo 51).
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Tablo 51: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar ve tek bir grup halinde Corpus

Callosum Genu bolgesinin OD degerleri agisindan saglikl kontroller ile karsilastirilmast

Corpus Callosum Genu Bolgesinin MD Mann — Whitney U | Kruskal - Wallis
Degerlerinin Karsilastirilmasi
p p
Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis 0,536
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu
Saghkh Kontrol 0,320
Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek 0,536
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu
0,586
Saghkh Kontrol 0,843
Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 0,320
Grubu Risk Grubu
Etkilenmemis 0,843
Yiiksek Risk Grubu
Yiiksek Risk Grubu | Saghkh Kontrol 0,545
Grubu

Corpus Callosum Splenium Bélgesinin Fraksiyonel Anizotropi Degerleri

Yapilan degerlendirme sonuglarinda Corpus Callosum Genu bdlgesinin FA degerleri
ortalamasi; etkilenmis yiiksek risk grubu icin 0,918 (£0,026; CI: 0,892 — 0,943), etkilenmemis
yiiksek risk grubu i¢in 0,895 (+0,041; CI: 0,854 — 0,936), bu iki grup birlestirildiginde olusan
yiiksek risk grubu i¢in 0,909 (+0,020; CI: 0,889 — 0,929), saglikli kontrol grubu i¢in ise 0,922
(£0,019; CI: 0,903 — 0,942) olarak saptanmustir.

Degerlerin normal dagilima uymamasi (saglikli kontrol grubunda) nedeniyle analizde;
ticlii gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal — Wallis, ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann
— Whitney U testi kullanilmistir. Corpus Callosum Splenium bdlgesinin FA degerleri;
etkilenmis, etkilenmemis yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol gruplart ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,374; Kruskal — Wallis testi, Tablo
52). Yiiksek risk grubu ile sagliklt kontrol grubunun ikili karsilagtirilmasinda istatistiksel

75




olarak anlamli farkhilik bulunmamistir (p=0,323; Mann — Whitney U testi, Tablo 52).

Etkilenmis yiiksek risk grubu ve etkilenmemis yiikksek risk grubunun birbiri ile

karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,384; Mann —

Whitney U testi, Tablo 52).

Tablo 52: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar ve tek bir grup halinde Corpus

Callosum Splenium bélgesinin fraksiyonel anizotropi degerleri agisindan saghkli kontroller

ile karsilastirtlmasi

Corpus Callosum Splenium Bolgesinin FA
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Mann — Whitney U

Kruskal - Wallis

p p
Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis 0,384
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu
Saghkh Kontrol 0,689
Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek | 0,384
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu
0,374
Saghkh Kontrol 0,157
Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 0,689
Grubu Risk Grubu
Etkilenmemis 0,157
Yiiksek Risk Grubu
Yiiksek Risk Grubu | Saghkh Kontrol 0,323
Grubu

Corpus Callosum Splenium Bolgesinin Ortalama Diffiizyon Degerleri

Yapilan degerlendirme sonuglarinda Corpus Callosum Splenium bdlgesinin MD

degerleri ortalamast; etkilenmis yiiksek risk grubu i¢in 1,190 (+0,122; CI: 1,068 — 1,311),
etkilenmemis yiiksek risk grubu i¢in 1,255 (+0,071; CI: 1,184 — 1,325), bu iki grup
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birlestirildiginde olusan yiiksek risk grubu i¢in 1,214 (£0,077; CIL: 1137 — 1290), saglikli
kontrol grubu i¢in ise 1,248 (£0,128; CI: 1,120 — 1,375) olarak saptanmastir.

Degerlerin normal dagilima uymalarina ragmen varyanslarinin esit olmamasi (p=0,02;
Levene testi) nedeniyle analizde; Uiglii gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal — Wallis, ikili
gruplarin karsilastirilmasinda Mann — Whitney U testi kullanilmistir. Corpus Callosum
Splenium bolgesinin MD degerleri; etkilenmis, etkilenmemis yiiksek risk grubu ve saglikli
kontrol gruplar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,629; Kruskal — Wallis testi, Tablo 53). Yiiksek risk grubu ile saglikli kontrol grubunun
ikili karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p=0,850; Mann —
Whitney U testi, Tablo 53). Etkilenmis yiiksek risk grubu ve etkilenmemis yiiksek risk
grubunun birbiri ile karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir

(p=0,699; Mann — Whitney U testi, Tablo 53)

Tablo 53: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar ve tek bir grup halinde Corpus

Callosum Splenium bolgesinin OD degerleri agisindan saghkl kontroller ile karsilagtiriimasi

Corpus Callosum Splenium Bolgesinin MD | Mann — Whitney U | Kruskal - Wallis
Degerlerinin Karsilastirilmasi
p p
Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis 0,384
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu
Saghkh Kontrol 0,574
Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek | 0,384
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu
0,629
Saghkh Kontrol 0,699
Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 0,574
Grubu Risk Grubu
Etkilenmemis 0,699
Yiiksek Risk Grubu
Yiiksek Risk Grubu | Saghkh Kontrol 0,850
Grubu
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Frontal Korteks Bolgesinin Fraksiyonel Anizotropi Degerleri

Yapilan degerlendirme sonuglarinda Frontal Korteks bdlgesinin FA degerleri ortalamast,
etkilenmis yiliksek risk grubu i¢in 0,667 (£0,040; CI: 0,627 — 0,707), etkilenmemis yiiksek
risk grubu icin 0,645 (£0,091; CI: 0,554 — 0,736), bu iki grup birlestirildiginde olusan yiiksek
risk grubu i¢in 0,659 (+0,037; CI: 0,622 — 0,696), saglikli kontrol grubu icin ise 0,545
(£0,048; CI: 0,595 — 0,693) olarak saptanmustir.

Degerlerin normal dagilima uymalar1 ve varyanslarimin esit olmas1 nedeniyle analizde;
iclii gruplarin karsilastirilmasinda One way ANOVA, ikili gruplarin karsilastirilmasinda
Bagmmsiz T — testi kullamilmistir. Frontal Korteks bdlgesinin FA degerleri; etkilenmis,
etkilenmemis yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,731; One way ANOVA, Tablo 54). Yiiksek risk
grubu ile saghkli kontrol grubunun ikili karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir (p=0,600; Bagimsiz T — testi, Tablo 54). Etkilenmis yliksek risk grubu
ve etkilenmemis yiiksek risk grubunun birbiri ile karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmamistir (p=0,551; Bagimsiz T — testi, Tablo 54).
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Tablo 54: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar ve tek bir grup halinde Frontal

Korteks bolgesinin fraksiyonel anizotropi degerleri agisindan saglikli  kontroller ile

karsilastirilmasi
Frontal Korteks Bolgesinin FA Bagimsiz T - testi One way ANOVA
Degerlerinin Karsilastirilmasi
p p

Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis 0,551
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu

Saghkh Kontrol 0,436

Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek | 0,551
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu

0,731

Saghkh Kontrol 0,987

Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 0,436
Grubu Risk Grubu

Etkilenmemis 0,987

Yiiksek Risk Grubu
Yiiksek Risk Grubu | Saghkh Kontrol 0,600

Grubu

Frontal Korteks Bolgesinin Ortalama Diffiizyon Degerleri

Yapilan degerlendirme sonuglarinda Corpus Callosum Splenium bdlgesinin MD
degerleri ortalamast; etkilenmis yiiksek risk grubu i¢in 0,877 (£0,043; CI: 0,834 — 0,919),
etkilenmemis yiiksek risk grubu i¢in 0,866 (+0,030; CI: 0,836 — 0,895), bu iki grup
birlestirildiginde olusan yiiksek risk grubu i¢in 0,873 (+0,030; CI: 0,845 — 0,900), saglikli
kontrol grubu i¢in ise 0,883 (+0,041; CI: 0,841 — 0,926) olarak saptanmuistir.

Degerlerin normal dagilima uymalar1 ve varyanslarinin esit olmasi nedeniyle analizde;

lclii gruplarin karsilastirilmasinda One way ANOVA, ikili gruplarin karsilastirilmasinda

Bagimsiz T — testi kullanilmistir. Frontal Korteks bolgesinin MD degerleri; etkilenmis,
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etkilenmemis yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,835; One way ANOVA, Tablo 55). Yiiksek risk

grubu ile saglikli kontrol grubunun ikili karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamustir (p=0,633; Bagimsiz T — testi, Tablo 55). Etkilenmis yiiksek risk grubu

ve etkilenmemis yiiksek risk grubunun birbiri ile karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,384; Bagimsiz T — testi, Tablo 55).

Tablo 55: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar ve tek bir grup halinde Frontal

Korteks bolgesinin OD degerleri agisindan saglikll kontroller ile karsilastirilmast

Frontal Korteks Bolgesinin MD Bagimsiz T — testi One way ANOVA
Degerlerinin Karsilastirilmasi p
p
Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis 0,384
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu
Saghkh Kontrol 0,690
Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek | 0,384
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu
0,835
Saghkh Kontrol 0,690
Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 0,689
Grubu Risk Grubu
Etkilenmemis 0,536
Yiiksek Risk Grubu
Yiiksek Risk Grubu | Saghkh Kontrol 0,633
Grubu

Anterior Singulat Korteks Bolgesinin Fraksiyonel Anizotropi Degerleri

Yapilan degerlendirme sonuglarinda Anterior Singulat Korteks bolgesinin FA degerleri

ortalamast; etkilenmis yiiksek risk grubu icin 0,676 (£0,054; CI: 0,621 — 0,730), etkilenmemis
yiiksek risk grubu i¢in 0,619 (+0,149; CI: 0,470 — 0,768), bu iki grup birlestirildiginde olusan
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yiiksek risk grubu icin 0,655 (£0,057; CI: 0,598 — 0,712), saglikli kontrol grubu i¢in ise 0,731
(£0,041; CI: 0,690 — 0,771) olarak saptanmustir.

Degerlerin normal dagilima uyamamalar1 (etkilenmis ytliksek risk grubu ve yiiksek risk
grubunda) nedeniyle analizde; ii¢lii gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal — Wallis, ikili
gruplarin karsilastirilmasinda Mann — Whitney U testi kullanilmistir. Anterior Singulat
Korteks bolgesinin FA degerleri; etkilenmis, etkilenmemis yiiksek risk grubu ve saglikli
kontrol gruplar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,215; Kruskal — Wallis testi, Tablo 56). Yiiksek risk grubu ile saglikli kontrol grubunun
ikili karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p=0,099; Mann —
Whitney U testi, Tablo 56). Etkilenmis yiiksek risk grubu ve etkilenmemis yiiksek risk
grubunun birbiri ile karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir

(p=0,711; Mann — Whitney U testi, Tablo 56).

Tablo 56: Yiiksek risk grubunun ayrt ayri gruplar ve tek bir grup halinde Anterior

Singulat Korteks bolgesinin fraksiyonel anizotropi degerleri agisindan saglikli kontroller ile

karsilastirilmast
Anterior Singulat Korteks Bolgesinin FA Mann — Whitney U | Kruskal - Wallis
Degerlerinin Karsilastirilmasi
p p
Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis 0,711
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu
Saghkh Kontrol 0,270
Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek | 0,711
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu
0,215
Saghkh Kontrol 0,081
Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 0,270
Grubu Risk Grubu
Etkilenmemis 0,081
Yiiksek Risk Grubu
Yiiksek Risk Grubu | Saghkh Kontrol 0,099
Grubu
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Anterior Singulat Korteks Bolgesinin Ortalama Diffiizyon Degerleri

Yapilan degerlendirme sonuglarinda Anterior Singulat Korteks bolgesinin MD degerleri
ortalamast; etkilenmis yiiksek risk grubu i¢in 0,951 (£0,094; CI: 0,857 — 1,045), etkilenmemis
yiiksek risk grubu i¢in 0,909 (20,031; CI: 0,877 — 0,939), bu iki grup birlestirildiginde olusan
yiiksek risk grubu icin 0,935 (£0,057; CI: 0,878 — 0,993), saglikli kontrol grubu i¢in ise 0,878
(£0,018; CI: 0,859 — 0,896) olarak saptanmustir.

Degerlerin normal dagilima uyamamalar: (etkilenmis yiiksek risk grubu ve yiiksek risk
grubunda) nedeniyle analizde; iiclii gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal — Wallis, ikili
gruplarin karsilastirilmasinda Mann — Whitney U testi kullanilmistir. Anterior Singulat
Korteks bolgesinin FA degerleri; etkilenmis, etkilenmemis yiiksek risk grubu ve saglikli
kontrol gruplar: ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilhik saptanmamigtir
(p=0,061; Kruskal — Wallis testi, Tablo 57). Yiiksek risk grubu ile saglikli kontrol grubunun
ikili karsilastirilmasinda; yiiksek risk grubunun Anterior Singulat Korteks bolgesinin MD
degerleri daha fazla olacak sekilde, istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p=0,018; Mann — Whitney U testi, Tablo 57). Etkilenmis yiiksek risk grubu ve etkilenmemis
yiiksek risk grubunun birbiri ile karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaistir (p=0,837; Mann — Whitney U testi, Tablo 57).
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Tablo 57: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar ve tek bir grup halinde Anterior

Singulat Korteks bolgesinin OD degerleri agisindan saghkli kontroller ile karsilastiriimasi

Anterior Singulat Korteks Bolgesinin MD | Mann — Whitney U | Kruskal - Wallis
Degerlerinin Karsilastirilmasi
P P

Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis 0,837
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu

Saghkh Kontrol 0,040 (EYRG>SKG)

Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek 0,837
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu

0,061

Saghkh Kontrol 0,067

Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 0,040 (EYRG>SKG)
Grubu Risk Grubu

Etkilenmemis 0,067

Yiiksek Risk Grubu
Yiiksek Risk Grubu | Saghkh Kontrol 0,018 (YRG>SKG)

Grubu

Uncinate Fasikiil tin Fraksiyonel Anizotropi Degerleri

Yapilan degerlendirme sonuglarinda Uncinate Fasikiil’iin FA degerleri ortalamasi,
etkilenmis yiliksek risk grubu i¢in 0,549 (£0,043; CI: 0,506 — 0,592), etkilenmemis yiiksek
risk grubu i¢in 0,529 (+0,072; CI: 0,457 — 0,602), bu iki grup birlestirildiginde olusan yiliksek
risk grubu icin 0,542 (+0,034; CI: 0,508 — 0,576), saglikli kontrol grubu i¢in ise 0,531
(£0,031; CI: 0,499 — 0,563) olarak saptanmustir.

Degerlerin normal dagilima uymalar1 ve varyanslarinin esit olmasi nedeniyle analizde;
lclii gruplarin karsilastirilmasinda One way ANOVA, ikili gruplarin karsilastirilmasinda

Bagimsiz T — testi kullanilmistir. Uncinate Fasikiil’iin FA degerleri; etkilenmis, etkilenmemis
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yiikksek risk grubu ve saglikli kontrol gruplari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,735; One way ANOVA, Tablo 58). Yiiksek risk grubu

ile saglikli kontrol grubunun ikili karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamistir (p=0,647; Bagimsiz T — testi, Tablo 58). Etkilenmis yiiksek risk grubu ve

etkilenmemis yliksek risk grubunun birbiri ile karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,466; Bagimsiz T — testi, Tablo 58).

Tablo 57: Yiiksek risk grubunun ayri ayri gruplar ve tek bir grup halinde Uncinate

Fasikiil iin fraksiyonel anizotropi degerleri acisindan saglikli kontroller ile karsilastiriimasi

Uncinate Fasikiil’iin FA Degerlerinin Bagimsiz T — testi One way ANOVA
Karsilastirilmasi
P P
Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis 0,571
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu
Saghkh Kontrol 0,466
Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek | 0,571
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu
0,735
Saghkh Kontrol 0,951
Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 0,466
Grubu Risk Grubu
Etkilenmemis 0,951
Yiiksek Risk Grubu
Yiiksek Risk Grubu | Saghkh Kontrol 0,647
Grubu

Uncinate Fasikiil tin Fraksiyonel Anizotropi Degerleri

Yapilan degerlendirme sonuglarinda Uncinate Fasikiil’tin MD degerleri ortalamasi;
etkilenmis yliksek risk grubu i¢in 0,974 (£0,027; CI: 0,947 — 1,000), etkilenmemis yiiksek
risk grubu i¢in 0,984 (£0,031; CI: 0,953 — 1,015), bu iki grup birlestirildiginde olusan yiiksek
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risk grubu icin 0,978 (+0,019; CI: 0,959 — 0,996), saglikli kontrol grubu i¢in ise 0,982
(£0,036; CI: 0,945 — 1,017) olarak saptanmustir.

Degerlerin normal dagilima uymalar1 ve varyanslarinin esit olmasi nedeniyle analizde;
ticli gruplarin karsilastirilmasinda One way ANOVA, ikili gruplarin karsilastirilmasinda
Bagimsiz T — testi kullamilmistir. Uncinate Fasikiil’'tin MD degerleri; etkilenmis,
etkilenmemis yiiksek risk grubu ve saglikli kontrol gruplari ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,883; One way ANOVA, Tablo 59). Yiiksek risk
grubu ile saglikli kontrol grubunun ikili karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir (p=0,813; Bagimsiz T — testi, Tablo 59). Etkilenmis yliksek risk grubu
ve etkilenmemis yiiksek risk grubunun birbiri ile karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmamistir (p=0,589; Bagimsiz T — testi, Tablo 59)

Tablo 59: Yiiksek risk grubunun ayri ayrt gruplar ve tek bir grup halinde Uncinate

Fasikiil’tin OD degerleri agisindan saglikli kontroller ile karsilastirilmast

Uncinate Fasikiil’iin MD Degerlerinin Bagimsiz T — testi One way ANOVA
Karsilastirilmasi
P P
Etkilenmis Yiiksek | Etkilenmemis 0,589
Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu
Saghkh Kontrol 0,708
Grubu
Etkilenmemis Etkilenmis Yiiksek | 0,589
Yiiksek Risk Grubu | Risk Grubu
0,883
Saghkh Kontrol 0,926
Grubu
Saghkh Kontrol Etkilenmis Yiiksek | 0,708
Grubu Risk Grubu
Etkilenmemis 0,926
Yiiksek Risk Grubu
Yiiksek Risk Grubu | Saghkh Kontrol 0,813
Grubu
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BOLUM 5: TARTISMA

Arastirma Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Yaptigimiz ¢alismada; ebeveynlerinden en az birinde BB tanisi olan 13-18 yas
araligindaki 19 cocuk ve ergen Yiiksek Risk Grubu’nu (YRG) olusturmaktadir. YRG; kendi
arasinda etkilenmis YRG (n=12) ve etkilenmemis YRG (n=7) olarak ayrilmistir. Bu gruplar
sosyodemografik 6zellikler, sosyoekonomik oOzellikler, ailesel Ozellikler, ailesel psikiyatrik
hastaliklar ve norogoriintiileme sonuglar1 agisindan Saglikli Kontrol Grubu’nu (SKGQG)

olusturan toplam 13 ¢ocuk ve ergen ile karsilastirilmistir.

Sosyodemografik verilere ait sonuglar bakildiginda; cinsiyet, egitim diizeyi ve okul
basaris1 bakimindan gruplarin benzer oldugu ancak yas agisindan belirgin farklilik oldugu
goriilmektedir. Arastirmamiza katilan cocuk ve ergenleri birgok nedenden dolay1r yas
acisindan eslestirmemiz miimkiin olmamistir. Olgularin yaslar1 agisindan bakildiginda;
etkilenmemis YRG’ndaki olgularin yas ortalamasi 185,42 (£18,57) ay, etkilenmis YRG’ndaki
olgularin yas ortalamasi 164 (£6,16) ay, etkilenmis ve etkilenmemis YRG birlestirildiginde
yas ortalamasi 177,52 (+12,28) ay, saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi ise 199,38
(£14,32) ay olarak bulunmustur. Arastirmamiza katilan olgulardan etkilenmemis YRG’ndaki
olgularm yaslarinin belirgin olarak kiiciik oldugu gozlenmektedir. Yazindaki caligmalar
incelendiginde, BIOS (Bipolar Offspring Study) calismasinin sonuglarina gore; her iki
ebeveynde BB tanisinin oldugu grupta daha fazla oranda BB tanisinin oldugu, ebeveyninde ve
kendisinde BB olan genclerin %75’inin 12 yasindan 6nce BB-BTA veya depresyon icin tani
Olciitlerini karsiladig: bildirilmistir (184). Ebeveynlerinden biri veya her ikisinde BB tanisi
olan cocuk ve ergenler, bu hastaligin prodrom dénem ve erken donem goriiniimleri agisindan
oldukca 6nemli bilgi kaynaklar1 olarak diisiiniilmektedirler (185). Arastrmalar gostermektedir
ki; BB tanili kisilerin ¢ocuklarinda, BB tip I veya tip II tanismin ortaya ¢ikmasindan yaklasik
10 y1l 6nce BB’un yiiksek riskli, islevsellik alanlarinda ve yagsam kalitesi {izerinde bozulmaya
sebep olan etkisi esik alti1 semptomlar1 olarak gozlenebilmektedir ve bu semptomlarin
gbzlendigi donem BB’un “prodrom” donemi olarak kabul edilebilir (186, 187). Hastalik
baslangicinin pik yaptigi donem cogu arastirmada 15-25 yas araligi olarak bildirilmektedir
(81), buradan yola ¢ikilarak bir¢ok olguda semptomlarin 15 yasindan itibaren baglayabilecegi

disiiniilebilir. Arastirmamizdaki sonuglarda da benzer olarak etkilenmemis YRG’ndaki
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olgularin 12-15 yas aralifinda yogunlastigi gézlenmektedir ve bu durum literatiir ile paralel

olarak, arastirmamizda gozlemledigimiz yas farkliligini agiklamaktadir.

Olgularin egitim diizeyi ve okul basaris1 agisindan karsilastirildigr analizler daha dikkatli
incelendiginde; etkilenmis YRG, etkilenmemis YRG ve SKG’larmin tglii analizlerinde
etkilenmis YRG’nun okul basarisi ve egitim durumu agisindan daha diisiik seviyede oldugu
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir. Buna ragmen etkilenmis ve etkilenmemis
YRG’nun birlestirildigi ikili analizlerde bu fark ortadan kaybolmustur. Bu sonuglar bize
gostermektedir ki; belirgin bir fark oldugu sdylenemese bile, etkilenmis YRG’nun egitim
diizeyi ve okul basarisi1 diger gruplardan daha koétii olacak sekilde bir egilim mevcuttur.
Yapilan bir arastirmada; BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinin kontrol grubuna yakin zeka
puanina sahip olmalarma karsin aritmetik ve okuma-yazma alanlarinda daha distiik
performans gosterdikleri saptanmustir (220). Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda sinif
tekrar1 yapma oranlar1 arasinda fark olmasa da; BB tanili hastalarin ¢ocuklarinin daha yiiksek
oranda 0zel egitim gereksinimi oldugunu bildiren ¢calismalar mevcuttur (221). Ayni zamanda
BB tanili hastalarda mesleki, kognitif, sosyal ve ailesel yasamiyla ilgili sorunlar yiliksek
oranda goriilmektedir. Bulgularimiz sonucunda etkilenmis YRG ile diger gruplar arasinda
goriilen bu farklilik egiliminin, yazinda da sik¢a tekrarlandigi gibi yiiksek risk grubunda
olmasi, bir takim semptomlara ¢oktan sahip olmasi ve bu nedenle okul performansimnin
diismesinden kaynaklanabilecegi gibi ¢cocuk ve ergenin her alandaki islevselligini oldukca
bozan BB tanili anne/babaya sahip olmanin getirdigi sorunlarin okul islevselliginde de
bozulmaya yol agmas1 veya etkilenmis risk grubunda var olan semptomlarin olumsuz olarak
yansimasindan kaynaklanmis olabilecegini akla getirmektedir. Bu verilere gore ayn1 zamanda
cocuklarin akademik basarilarindaki diisiikliigiin olas1 norobilissel sorunlardan da etkilendigi

diisiiniilebilir.

Gecmiste yapilan ¢alismalar incelendiginde ileri ebeveyn yasinin (6zellikle ileri baba
yasinin) c¢ocuklarda BB gelismesi agisindan risk faktorii oldugunu gosteren sonuglar géze
carpmaktadir (222). Arastirmamizda; etkilenmemis yiiksek riskli olgularin anne yas
ortalamast 39,57 (£5,15), etkilenmis yiiksek riskli olgularin anne yas ortalamasi 42 (£3,7),
saglikli kontrol grubunun ise 46,54 (£2) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda anne yas1
acisindan; SKG’nun ortalamasi etkilenmemis yiiksek risk grubununkinden daha yiiksek
olacak sekilde anne yaslarmin ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. Etkilenmemis yiiksek riskli olgularin baba yas ortalamasi 48,08 (+4,23),
etkilenmis yiiksek riskli olgularin baba yas ortalamasi 43,14 (£3,68), saglikli kontrol
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grubunun ise 49,63 (£2,37) olarak bulunmustur. Etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk
gruplarinin birlestirildigi ikili gruplar arasindaki analizde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmasa da; ii¢lii analizde SKG’nun ortalamasi etkilenmemis YRG’nunkinden
daha yiiksek olacak sekilde baba yaglarinin ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. Arastirmamizda ileri yas annelerin ve babalarin ¢ocuklarmin saglikl
kontrol gurubunda yogunlagmasi literatiir ile ¢elisen bir durumdur. Bunun nedeni olarak
calismanin O0rneklem se¢im alanlar1 ve yontemi gosterilebilir. Yaptigimiz ¢alismada yiiksek
risk grubunu cogunlukla, eriskin psikiyatri poliklinigine basvuran BB hastas1 kisilerin
cocuklar1 olusturmaktayken; saglikli kontrol grubunu ise ¢ogunlukla kendisi hastanede bir
sekilde egitim amaciyla bulunan veya ailesinden en az bir kisi hastanemizde calisan ¢ocuk ve
ergenler olusturmaktadir. Calismamizda ebeveynlerin egitim diizeyleri; okur-yazar olmama,
ilkdgretim mezunu olma (ilkokul veya ortaokul mezunu olma), lise mezunu olma ve
iiniversite veya yiiksekokul mezunu olma seklinde dort gruba ayrilarak incelenmistir. YRG ve
SKG’ndaki ¢ocuk ve ergenlerin anneleri, egitim diizeyleri agisindan karsilastirildiginda iki
grup arasinda istatistiksel anlamli olmayan bir farklihik (p=0,1) saptanmistir. Bu durumun
nedeni ¢calismamizda YRG grubunda BB tanili annelerin de olmasi ve BB’un sonucu olusan
islevsellikte bozulmalar sebebiyle kontrol grubuna kiyasla bir kismmin daha ileri egitim
seviyelerine ulasamamis olmasindan kaynaklandigi diisiiniilebilir. YRG ve SKG’ndaki ¢ocuk
ve ergenlerin babalar1 egitim diizeyleri acisindan karsilastirildiginda ise; iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir. Literatiirde BB tanili bireylerde MDB
tanil1 hastalara ve saglikli kontrollere gore yiiksekogretim ve iistii egitim alma oranmin daha
diisiik oldugu, ancak daha diisiik egitim diizeyleri acisindan fark saptanmadigi bildirilmektedir
(223). BB’ta diisiik egitim seviyesinin sadece hizli dongiiliilik ve tekrarlayici depresif
epizodlar ile iliskili oldugunu, bu ozelliklere sahip olmayan BB tanili hastalarin kontrol
grubuyla benzer egitim seviyesinde olduklarin1 gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (224, 225).
Yapilan incelemelerde gruplar arasinda ebeveynlerin egitim diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmasa da; saglikli kontrol grubundaki ebeveynlerin toplam
egitim siireleri daha uzundur. Bu nedenle SKG’nu olusturan ¢ocuklarin ebeveynlerinin
gecmiste genellikle daha uzun egitim siireleri oldugundan dolay1 daha ge¢ ¢ocuk sahibi
olduklar1 diisiiniilebilir ve bu calismamizdaki oOrneklemden elde ettigimiz istatistiksel

sonuglarin literatiir ile ¢elisen kisimlarini agiklayabilir.

Bircok arastirmanin sonucunda da deginildigi iizere BB herhangi bir yasta

baslayabilmesine ragmen, en sik goriilen baslangic yas1 15-25 yas arasindadir ve 15 yas alt1
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ile 45 yas ustinde BB baslangici daha az goriilmektedir. Bu bilgilerden yola c¢ikarak
genelleme yapacak olursak; baslangic¢ yasi biiyiik oranda 25-45 yagslar1 arasinda degismektedir
(81, 226). Yapilan c¢alismalarda; hastaligin baslangici ¢ocukluk doneminde degil ancak
ergenlik doneminde olan BB Tip I tanili olgularin bir¢ogunun hastaliktan 6nceki donemdeki
akademik basarisinin oldukc¢a iyi oldugu saptanmistir (227). Yaptigimiz arastirmada da
YRG’ndaki ¢ocuk ve ergenlerin babalarindan bir boliimiiniin BB tanisi olmasina ragmen,;
hastaligin baslangi¢ yasinin siklikla ergenlik donemi veya daha ilerleyen yaslarda olmasi
nedeniyle egitim diizeyleri ile ilgili gruplar arasi farklilik saptanamamais olabilir. Yaptigimiz
incelemelerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olamamasia karsin; ¢calisma durumlari
karsilastirildiginda YRG ve SKG’nda babalar arasinda goriilen farkin, BB’u olan babalarin
egitim donemi sonrasi ilerleyen yillarda semptomlarinin baglamasi ve akabinde profesyonel is
hayatinda yasadiklar1 islevsellik sorunlarinda kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilebilir.
Orneklemin kiigiik olmasi nedeniyle de arastrmamizda bu alanlarda farklihk saptanmamis

olabilecegi bagka bir olasilik olarak akilda tutulmalidir.

Calismamizda ebeveynlerin c¢alisma durumu; memur olarak calisanlar, is¢i olarak
calisanlar, serbest meslekte calisanlar, emekli olanlar ve ¢alismayanlar olmak iizere bes gruba
ayrilmig ve karsilastirmalar yapilmistir. Analizler sonucunda etkilenmis YRG, etkilenmemis
YRG ve SKG’nda yer alan anneler, ¢alisma durumlar1 agisindan karsilastirildiginda ii¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ayni sekilde YRG ve SKG’nda
yer alan anneler, calisma durumlar1 agisindan karsilastirildiginda da iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmamistir. Anlamli farklilik saptanmamasimin nedeni;
iilkemizin kiiltiirel 6zelliklerine baktigimizda, genellikle babalarin ¢alistig1 ve annelerin ev
isleriyle ilgilendigi bir aile yapisina sahip olmakla iliskilendirilebilir. Olgu ve kontrol
grubunda yer alan babalar, calisma durumlar1 agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamliya yakin fakat anlamli olmayan bir fark (p=0,066) saptanmistir. Bu
durum ¢aligmaya alinan olgu grubundaki babalarm bir kismindaki BB belirti siddetinin fazla
olabilecegi ve bu nedenle erken emekli olmus olmalarindan ya da islevsellikleri bozuk olup

calisamayacak durumda olmalarindan kaynaklanmis olabilir.

Aragtrmamizda uygulanan analizler sonucunda ebeveynlerin medeni durumu
incelendiginde; etkilenmis YRG, etkilenmemis YRG ve SKG arasinda ebeveynlerin medeni
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Yazindaki
arastrmalarda BB tanili kisilerin tek basina yasama oranlar1 ve sadece cocuguyla birlikte

yasama oranlar1 kontrollere gore yiiksek bulunmustur (223). Bizim arastrmamizda fark

89



bulunmamasinin nedeni; geleneksel kiiltiirel aile yapisina ve bunun korunmasinin énemine

atfedilebilecegi diisiiniilmektedir.

Literatiirde; yiikksek SED’in BB gelisimi agisindan daha fazla risk olusturduguna dair
kanitlar mevcuttur (228). Buna ragmen SED ile BB riski arasindaki iligki tam agiklanamamis;
gruplar arasinda saptanan farkin, yiiksek SED’e sahip ailelerin ¢ocuklart i¢in saglik
hizmetlerinden yararlanma firsatlarinin daha fazla olusuna bagli olabilecegine vurgu
yapilmistir. Bizim arastirmamizda gruplar arasinda SED agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir.

Calismamizda ailelerin yasadig1 yerler; sehir merkezi, sehir ¢evresi ve kirsal alanlar
olmak iizere li¢ gruba ayrilmig ve karsilastirmalar yapilmistir. Etkilenmis YRG, etkilenmemis
YRG ve SKG’larmin Tc¢lii analizlerinde istatistiksel olarak anlamli sonucglar elde
edilememistir. Buna ragmen etkilenmis ve etkilenmemis YRG’nun birlestirildigi ikili
analizlerde; YRG ve SKG arasinda istatistiksel olarak anlamli ve belirgin bir fark
saptanmistir. Bu farkin saptanmasmin nedeni olarak yukarida da deginildigi gibi ¢alismanin
orneklem secim alanlar1 ve yontemi gosterilebilir. Yaptigimiz ¢alismada yiiksek risk grubunu
cogunlukla, eriskin psikiyatri poliklinigine basvuran BB hastas1 kisilerin ¢ocuklar1
olusturmaktayken; saglikli kontrol grubunu ise c¢ogunlukla ailesinden en az bir kisi
hastanemizde calisan ¢ocuklar olusturmaktadir. Bu nedenle SKG’undaki ailelerin biiyiik

oranda sehir merkezinde yasamalari, olgu secim yontemi nedeniyle beklenen bir durumdur.

Yaptigimiz analizlerde yiiksek riskli olgu ve saglik kontrol gruplari arasinda hayat
boyu/simdiki sigara kullanimi, hayat boyu/simdiki alkol kullanimi ve madde kullanimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bunun nedeni olarak etkilenmis ve
etkilenmemis yiiksek risk grubu ¢ocuklarin yas grubunun gorece kiiciik olmasi ve kotii akran
cevresi, diirtii kontrol sorunlari, hasta ebeveynin silipervizyonunun yetersizligi gibi risk

faktorlerine maruziyetlerinin gorece az veya yeni olmasi diisiiniilebilir.

Yazmdaki calismalar incelendiginde; annedeki BB un ¢ocuklarinda BB goriilme riskini,
babada BB goriilmesi durumundan daha fazla arttirdig1 gézlenmesine ragmen (229, 230) bazi
caligmalarda annede veya babada BB goriilmesi durumlar1 arasinda fark saptanmamustir (231,
232). Arastirmamizda yiiksek riskli ve saglikli ¢ocuk ve ergenlerin anne ve babalarindaki
ruhsal hastaliklarin saptanmasi amaciyla ebeveynlerine DSM-IV i¢in Yapilandirilmig Klinik
Gorlisme (Structured Clinical Interview for the DSM-IV Axis I Disorders; SCID)
uygulanmustir. Etkilenmis yiiksek risk grubundaki olgularin %58,5’inde (n=7), etkilenmemis
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yiiksek risk grubundaki olgularin ise %57’sinde (n=4) BB’un annede; etkilenmis ytiksek risk
grubundaki olgularin %41,5’inde (n=5), etkilenmemis yiiksek risk grubundaki olgularin ise
%43’linde (n=3) BB’un babada oldugu saptanmistir. Etkilenmis yiiksek risk grubundaki
olgularin BB tanis1 olmayan diger ebeveynlerinin sadece bir tanesi psikiyatrik hastalik tanisi
(MDB) almaktadir. Kontrol grubu olusturulurken ebeveynlerinde herhangi bir hastalik
bulunmayan ¢ocuk ve ergenler ¢alismamiza dahil edilmistir. Arastirmamizda hem etkilenmis
hem de etkilenmemis yiiksek risk grubunda BB tanili olan ebeveyn yaklasik olarak benzer
oranlarla daha sik olarak annedir ancak babalarla oranlar1 kismen birbirine yakindir. Bu
nedenle literatiirde deginildigi gibi biz de cocuklardaki etkilenmenin BB tanisinin annede
olmasindan kaynaklandigini tam olarak sOyleyemesek de bu konuda ileri arastirmalara
gereksinim oldugu kesindir. Buna ek olarak; 1. derece akrabalar disindaki akrabalarda BB
olmasinin, olgularda hastalik belirtilerinin daha erken yasta baglamasina yol actigini gosteren
calismalar da mevcuttur (233). Ancak bizim ¢alismamizda gruplar arasinda ailedeki BB

yiikliliigii agisindan fark saptanmamistir.

Akrabalardaki psikopatolojiler incelendiginde; etkilenmis YRG’ndaki c¢ocuk ve
ergenlerin %40,5’inde (n=5) akrabalardan en az birinde bilinen bir psikiyatrik hastalik tanis1
mevcutken, etkilenmemis YRG’nda ise bu oran %28 (n=2) olarak saptanmistir. SKG’ndaki
cocuk ve ergenlerin akrabalarinda ise %15 oraninda (n=15) psikiyatrik hastalik tanisinin
mevcut oldugu 6grenilmistir. YRG ve SKG grubu arasinda 2. ve 3. derece akrabalarda
psikiyatrik hastalik bulunmasi acgisindan; YRG’da daha fazla olacak sekilde anlamli diizeyde
farklilik saptanmigstir ve bu durum literatiir ile uyumludur. Psikiyatrik hastaliklar agisindan tek
tek incelendiginde; etkilenmis YRG’nda bir olgunun akrabasinda MDB, bir olgunun
akrabasinda BB, bir olgunun akrabasinda sizofreni ve iki olgunun akrabasinda DEHB oldugu;
etkilenmemis YRG’nda bir olgunun akrabasinda MDB, bir olgunun akrabasinda BB oldugu;
SKG’nda ise iki olgunun akrabasinda MDB oldugu gézlenmektedir. Arastrmamizda YRG ve
SKG’ndaki c¢ocuk ve ergenlerin 2. ve 3. derece akrabalarindaki psikiyatrik hastaliklar
tamamen ebeveynlerin beyanmna dayanarak O6grenilmistir; ayrica biiyiik oranda psikiyatrik
rahatsizliklarinin oldugu ancak tam olarak tani almadiklar1 ve/veya tanilarimmn bilinmedigi
saptanmistir. Olgu ve kontrol grubunda 2. ve 3. derece akrabalardaki hastaliklar arasinda fark
saptanmasina ragmen, bu sonuclara dikkatle yaklasilmalidir ¢linkii akrabalardaki hastaliklarin
kisisel bildirimlerle Ogrenilmesi bir takim dezavantajlar getirmis olabilir. Yaptigimiz
incelemede goriilmektedir ki; etkilenmis YRG’nun %§8,5’inde (n=1) 2. ve 3. derece

akrabalarda BB tanisinin mevcutken, etkilenmemis YRG’nda ise %14linde (n=1) 2. ve 3.
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derece akrabalarda BB tanisinin mevcuttur. Benzer sekilde literatiire gore etkilenmis
YRG’nda BB yiikliiliigiiniin daha fazla olmasi beklenirken; fark saptanmamasinin nedeni BB
yikliliglinin 6grenilme seklinin ebeveynlerin beyan yontemine dayanmasmdan ve

orneklemin kii¢lik olmasindan kaynaklanan sorunlar olabilecegi diisiiniilebilir.

Arastirmamizda norogoriintilleme 6zelliklerini etkileyebilecegi diisliniilerek; son 6 ay
icinde madde/alkol kotiiye kullanim ve bagimlilik tanisinin olmamasi, BB (tip 1 ve II),
sizofreni, sanrisal bozukluk, sizoaffektif bozukluk, sizofreniform bozukluk, yaygin gelisimsel
bozukluk tanilar1 disinda bir psikiyatrik bozukluk tanisi veya semptom Oykiisii olmasi ve en
az 3 aydr remisyonda olmasi (depresif bozukluk Oykiisii olan bireylerde CDDO<65,
anksiyete bozuklugu olan bireylerde STAI<39) ile klinik olarak mental retardasyonun
dislanmas1 Slgiitlerine gore etkilenmis YRG olusturmustur. Etkilenmemis YRG ve SKG’na
orneklem sec¢iminde, okul ¢ag1 ¢ocuklar1 i¢in duygulanim bozukluklar1 ve sizofreni goriisme
cizelgesi, simdi ve yasam boyu sekli (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School Aged Children Kiddie-SADS-lifetime Version- KSADS-PL) ile hicbir psikiyatrik tani
almamis olma Olgiitii konmustur. Bu sebeple goriismeler sirasinda aktif olarak depresif
donemde olan veya anksiyete bozuklugu Olciitlerini karsilayan olgular ¢alismadan
dislanmistir. Ancak belirtilen psikiyatrik bozukluklar disindaki olgular ile 1limli semptomlari
olan olgular caligmada etkilenmis YRG icine dahil edilmistir. Calismamizda etkilenmis
YRG’nun %42’sinde (n=5) ge¢cmis donemde MDB tanisi, %8,5’inde (n=1) ge¢mis donemde
Davranim Bozuklugu (DB) tanisi, %16,5’inde (n=2) gecmis donemde Anksiyete Bozuklugu
(AB) tanis1 oldugu ve %33’iinde (n=4) herhangi bir taniy1 karsilamamasima ragmen ge¢miste
psikiyatrik semptomlarin oldugu saptanmistir. Goriismelerin yapildigi donemde etkilenmis
YRG’nun psikiyatrik semptom ve tanilar1 incelendiginde; olgularin %16,75’inde (n=2) Yikici
Duygudurum Diizenleyememe Bozuklugu (YDDB) tanisi, %16,75’inde (n=2) DEHB tanis1
oldugu ve %66,5’inde herhangi bir tan1 olmadigi veya bulgularin semptom diizeyinde
olduklar1 goriilmiistiir. Yazindaki c¢alismalara bakildiginda; BB tanili ebeveynlerin
cocuklarinda psikopatoloji gelisme riskinin arttig1, Ozellikle BB tip I tanili ebeveyn
cocuklarinda kontrol grubuna gore psikiyatrik tani oranlarinin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir (234). Cocuk ve ergenlerdeki psikopatolojilerin siddetinin ise; ebeveynlerdeki
BB baslangi¢ yas1 ve diger ebeveynde mevcut olan psikopatoloji ile iliskili oldugu
saptanmistir (231); ancak diger ebeveyndeki psikopatoloji ile ¢ocuklardaki psikopatoloji
arasinda iligki saptanamamis arastirmalar da mevcuttur (230, 235). Ebeveyndeki BB tanisinin

sliresi ne kadar uzunsa; cocuklardaki psikopatoloji siklig1 ayni derecede artmaktadir (229,
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236). Arastirmalarin birgogunda BB ebeveynlerin ¢ocuklarinda duygudurum bozukluklarinin
(DDB) o6zellikle de MDB’un artmis oldugu saptanmistir ve bu bizim arastirmamizdaki
sonuglarla uyumludur (221, 237, 238). Tiirkiye’de BB tip I tanisina sahip anne ve babalarin
cocuklarinda yapilan bir arastirmada; olgularin %42,7'sinde AB, %41,7'sinde yikict davranig
bozukluklari, %33,3"linde disa atim bozukluklari, %25'inde DDB, %5,6'sinda tik bozukluklar1
ve %?2,8'inde psikotik bozukluk oldugu saptanmistir (239). Diger bir aragtirmada ise BB tip I
tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinin % 40'inda Davranim Bozuklugu, %20'sinde AB, %20'sinde
MDB ve %8,6'sinda BB tip I ve BB-BTA (DSM-IV- TR tam o6lgiitlerine gére BB-Bagka
Tiirlii Adlandirilamayan) tamlarmin bulundugu belirtilmistir. Ozellikle MDB sikliginin
etkilenmis YRG’da fazla olmasinin gozlenmesine ragmen bu alanda daha fazla caligmaya

gerek duyulmaktadir.

Etkilenmis YRG’nda tanidan bagimsiz olarak goriismenin yapildigi donemdeki
semptomlar incelendiginde; olgularin psikiyatrik semptomlarmin ortalama baglama yas1 9,41
(£1,72), en erken baslama yas1 6, en ge¢ baslama yas1 15 olarak saptanmistir. Olgularin
%41,5’inde (n=5) 1limh depresyon/anksiyete belirtileri, %16,5’inde (n=2)  dikkat
sorunlari, %16,5’inde (n=2) emosyonel labilite, %8,5’inde (n=1) uyku sorunlari, %8,5’inde
(n=1) davranim ve/veya Ofke kontrol sorunlari, %33,3’linde (n=4) irritabilite semptomlar1
saptanmistir. Olgularin %33,3’linde (n=4) birden fazla semptom oldugu goézlenmistir. [liml1
depresif ve anksiyete belirtilerinin BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinda goriilmesi literatiirde
de belirtilmektedir ve bu acgidan arastrmamiz literatiir ile uyumludur (239). Ancak onceki
calismalarla karsilastirildiginda bizim c¢alismamizdaki olgu ve kontrol grubunun yas
ortalamasi1 daha kiigiiktiir ve calismamizda saptanan oranlar olgularin su anki degil gecmis
tanilarin1 vermektedir. Bu nedenle ¢alismamizda belirtilen hastalik oranlar1 yazinda
belirtilenden farkli saptanmis olabilir. Buna ragmen YRG’ndaki ¢ocuk ve ergenlerin uzun
stireli izlemleri ile BB’a doniisme riski acisindan elde edilen bilgiler erken tani ve tedavi i¢in
faydali olabilir. Buna ek olarak yine literatiirde belirtildigi tizere BB’un prodromal donemde
bir¢ok belirtiyle baslayabilecegi, bu a¢idan etkilenmis olgularda var olan bu belirtilerin hemen
hepsinin prodromal bir siire¢ olabilecegi akilda tutulmalidir (188). Bu siirecte hangi
bulgularin daha siklikla BB’a doniiseceginin saptanmasi i¢in uzun siireli takiplere gereksinim

vardrr.

Etkilenmis YRG’ndaki olgularin gegmis ve mevcut donemdeki ilag kullanimlari; ileride
tartigilacagy lizere, norogdriintiileme Ozelliklerini etkileyebilecegi i¢in ¢aligmamiz agisindan

onemlidir. Etkilenmis YRG’nda goriismelerin ve testlerin yapildigi donemde olgularin
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%25’inin (n=3) ila¢ kullanimlarinin devam etmekte oldugu, psikiyatrik tanisinin olmasina
ragmen i¢ olgunun da tedavi almadigir Ogrenilmistir. Ge¢mis donemde ila¢ kullanim
gereksinimleri olan olgularin %16,75’inin (n=2) antidepresan, %16,75’inin (n=2) antipsikotik,
%25’inin  (n=3) stimiilan kullandiklar1 Ogrenilmistir. Geg¢mis donemde tanilar1 olup
remisyonda olan ve olmayan bireylerin de %57 sinde ila¢ kullanim gereksinimleri oldugu
saptanmugtir. Simdiki tanilar1 i¢in olgularm %8,33 iiniin (n=1) antipsikotik, %8,33 liniin (n=1)
duygudurum diizenleyici ve antipsikotik, %8,33’liniin (n=1) stimiilan kullanmakta oldugu

ogrenilmistir.

Arastrmamizda hem YRG hem de SKG i¢in ge¢mis donemde yasadiklari ruhsal ve
fiziksel travma sonrasi etkilenme durumuna bakilmistir. YRG ve SKG arasinda yapilan
istatistiksel analizlerde ruhsal travmaya maruz kalma agisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Ayni1 zamanda ¢aligmamizda etkilenmis risk grubu ve kontrol grubu arasinda
fiziksel travma maruziyeti agisindan yapilan istatistiksel analizlerde belirgin derecede anlamli
farklilik saptanmamustir. Ruhsal travma Oykiisii olanlarda ruhsal travma nedenleri detayli
incelendiginde; etkilenmis YRG’nda ruhsal travmanin nedeni olgularin %25’inde (n=3) cinsel
istismar, %38,5’inde (n=1) yakin birinin 6liimii, %8,5’inde (n=1) sevdigi bir insandan ayrilma
ve %38,5’inde (n=1) ise ebeveynlerden birinin kronik hastalik tanisi almasi olarak
gosterilebilir. Yazindaki arastirmalar incelendiginde, bu gruptaki ¢ocuk ve ergenlerde
psikolojik saglamligin BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinda daha diisiik oldugu bunun da
nedeninin; 6zellikle Duygudurum Bozuklugu tanis1 olan kadinlarin genellikle sagliksiz yasam
bi¢imine sahip olduklari, yetersiz sosyal destegi olan bireyler olduklar1 ve bu annelerin
cocuklarmna yetersiz bakim verdikleri, BB’ta psikopatolojinin yetersiz bakim vermeye neden
olabilecegi, bu durumun 6nemli bir ¢evresel risk etkeni olarak degerlendirilmesi gerektigi
belirtilmektedir (240). Ayrica BB risk grubunda ¢ocukluk ¢agi travmasimin ilk majér manik
epizoddan onceki spesifik prodromal 6zelliklerle ilintili oldugu saptanmistir (117). Bu bilgiler
1s18inda YRG grubunda gegmis donemde psikolojik travma Oykiisiiniin daha fazla olmasi
beklenmesine ragmen arastirmamizda gruplar arasinda farklilik saptanmamasinin nedeni; bu
bilgilerin olgularin beyanma dayali olarak alinmas1 ve drneklem grubunun kii¢iik olmasmndan
kaynaklaniyor olabilir. Etkilenmis YRG’nun %16,5’inde (n=2) gecirilmis fiziksel
travma/travmalarin oldugu, etkilenmemis risk grubunda ve kontrol grubunda ise gegirilmis
fiziksel travmalarm olmadigi 6grenilmistir. Literatiirde sik¢ca vurgulandigi iizere; BB tanili
ebeveynle yasamanin getirdigi aile i¢i iliskilerde sorunlar nedeniyle yasanan ebeveyn siddeti

ve/veya risk grubu ¢ocuklarda diirtiisellik artig1 (241) ile siddet olaylarina daha sik dahil olma
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ile iligkili olarak YRG’da fiziksel travma oranmin yiiksek saptanmasi beklenmektedir. Buna
ragmen arastirmamizda gruplar arasinda farklilik saptanmamasinin nedeni; benzer olarak bu
bilgilerin olgularin beyanina dayali alinmasi ve orneklem grubunun kii¢iik olmasmdan

kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmektedir.

Arastrmamiza katilan ¢ocuk ve ergenlere Cocuklar i¢in Genel Degerlendirme Olgegi
(CGAS) uygulanmis ve olgu ile kontrol gruplari arasinda yapilan ikili ve uglii grup
istatistiksel analizlerde anlamli farklilik saptanmistir. Bu anlamlilik etkilenmis YRG’nun
CGAS puanlarinin  hem etkilenmemis YRG hem de SKG’ndan diisik olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayn1 sekilde etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk grubu birlestirilerek
SKG ile karsilastirildiginda YRG’nun CGAS puanlar: belirgin olarak diisiik saptanmistir. Bu
durum YRG’nda grubunda, etkilenmis YRG’nun bulunmasi ve aktif olarak belirtilerinin
devam etmesi nedeniyle olgu grubunun islevselliginin daha diisiik olmasiyla agiklanabilir.
Tipki BB’ta epizodlar sirasinda islevselligin azalmasi gibi, bu etkilenmis yiiksek riskli
olgularin da BB 0nciilii olabileceklerini diisiindiigiimiizde islevsellikteki kayip oldukca
anlamhdir ve literatiir ile uyumlu olarak olgularin tani almadan onceki donemde de
islevselliklerinin bozuldugunun bir gostergesidir. Buna ek olarak bu durumun bir diger nedeni
ise; olgularm ileride BB gelistirip gelistirmedigine bakilmaksizin, sadece var olan belirtilerin

siddeti nedeniyle de islevsellikte kayip yasiyor olabilecekleridir.

Olgular1 arastirmadan dislanip diglanmayacaklarmi belirlemek iizere psikiyatrik
semptomlar1 tarama amaciyla uygulanmis olan CDDO, STAI-I, STAI-II ve YMO puanlar1
gruplar arasinda karsilastirilmis; etkilenmis YRG ve SKG gruplari arasinda CDDO puanlari
acisindan anlamli farkhilik saptanmistrr. Etkilenmis grupta CDDO puanlarinm  yiiksek
olmasinin 1limli diizeyde olan depresif semptomlardan kaynaklaniyor olabilecegi
diisiiniilmektedir. Yazin incelendiginde buldugumuz sonuclarla benzer olarak birgok
arastrmada da BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinda duygudurum bozukluklarinin (DDB)
ozellikle de MDB’un artmis oldugu ifade edilmektedir (237-239). STAI-I, STAI-II ve YMO

ile yapilan karsilagtirmalarda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Arastirmamizda olgularin norogdriintilleme Ozelliklerinin karsilastirilmast i¢in, DTI
kullanilmistir. DTI’dan elde edilen en Onemli veri; beyaz cevher yolaklarmin
myelinizasyonunu ve biitlinliigiinii yansitan FA degeridir. Diisiik FA degerlerinin, beyaz
cevheri olusturan bolge ve yolaklardaki miyelin hasarmi1 veya baglant1 bozukluklarini

yansittig1 diisliniilmektedir. Literatiire bakildiginda; fronto-temporal anormalliklerin BB
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gelisiminde biiyiik etkilerinin  oldugu, davranigsal noroanatomik caligmalarda ve
norogoriintiileme ¢alismalarinda belirtilmektedir. Ozellikle vVPFC’de olmak iizere prefrontal
korteksteki beyin lezyonlarinin; depresif semptomlar ve uygunsuz 6fori hali gibi mani-benzeri
semptomlara yol agabildigi belirtilmektedir (25-29). Buna ek olarak BB tanili hastalarda
ozellikle etkilenen baslica beyin bdlgelerinden birinin de anterior singulat korteks (ASK)
oldugu belirtilmektedir (32). Duygusal uyaranlara yanitin incelendigi calismalarda BB
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla, ASK’in daha aktif oldugu saptanmustir (33). BB’un
norobiyolojik modellerinde belirtilen ise; kognitif aglar tarafindan inhibisyonu kisitli olan
ventral-limbik baglantilarin bir parcasi kabul edilen ASK’in hiperaktivasyonu sonucunda
duygu regiilasyonunda bozukluklarin gelistigidir (34). Hastaligmm patofizyolojisinde 6nemli
rol oynayan bolgelerden olan amigdala, hipokampiis ve ASK’in arasindaki baglantiyi
sagladig1 i¢in, Uncinate Fasikiil’lin (UF) BB’ta etkilenen yapisal beyaz cevher bolgelerinden
oldugu diistiniilmektedir. Erigkin BB hastalarinda yapilan norogoriintiileme calismalarinda;
BB hastalarinda saglikli kontrollere gore 6zellikle sol UF’da lif dansitesinde artis saptanmistir
(37,38). Tiim bu literatiir bilgileri 151ginda arastirmamizda frontal korteks, corpus callosum
(splenium ve genu), ASK ve UF boélgelerinin FA degerleri gruplar arasinda karsilastirilmis
ancak istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ saptanmamistir. Bunun nedeni olarak; 6rneklem
saymmizin kiiclikliigli, MR ¢ekimlerinin yapildig1 cihazin manyetik giiciiniin diisiikliigii ve
ROI incelemesi sirasinda maskelerin olusturulmasinda dogabilecek yontemsel hatalar
sayilabilir. Tiim bunlara ragmen arastirmamizda FA degerlerine ek olarak OD degerlerine de
bakilmistir. OD degeri; su molekiillerinin ii¢ boyutlu ortamda her iic eksende toplam kat
ettikleri difiizyon miktarmin (eigen vector) lice boliinmesi ile bulunmaktadir. Genellikle FA
degerleri ile ters orantili olarak, miyelin hasar1 veya baglant1 bozuklugu olan bolgelerde su
molekiilleri daha kolay difflize olabilecekleri i¢in daha yiiksek saptanmaktadir. Literatiirdeki
bilgilerden yola ¢ikarak; YRG’ndaki olgularda ASK’in hiperaktivasyonuna bagli olarak FA
degerinin daha yiiksek, buna karsin MD degerinin daha diisiik olmas1 beklenmektedir. BB
tanili bireyler yapilan DTI calismalarindan 10 tanesinin arastirildigi bir meta-analizde
ozellikle sag ASK’de FA degerlerinin arttigimi ve dolayisiyla MD degerlerinin azaldigini
gosteren iki caligmadan bahsedilmektedir (33, 242). Bununla birlikte yine ayn1 meta-analizde,
ASK’de FA degerlerinin azaldigin1 gosteren baska iki ¢aligma daha oldugu belirtilmektedir
(243, 244). BB hastalarinin beyinlerindeki beyaz cevher yolaklarmm incelendigi bir DTI
traktografi caligmasinda; istatistiksel olarak anlamli olmasa da, olgu grubunun Singulat
Korteks bolgesinde daha diisilk FA degerleri, dolayisiyla daha yiiksek MD degerleri olacak
sekilde istatistiksel bir egilim saptanmistir (245). Yine eriskin yas grubundaki BB hastalariyla
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yapilan bir DTI ¢alismasinda 33 BB hastas1 40 saglikli kontrol ile karsilastirilmig ve ASK’de
diisik FA degerleri saptanmistir (15). Cocuk ve ergen yas grubunda yapilan bir DTI
caligmasinda, erken baslangicli BB ve unipolar depresyon tanili olgular incelenmis; BB
grubunda oOzellikle ASK’in subgenual bolgesinde diisiik FA ve yiiksek MD degerleri
saptanmistir (246). Pediyatrik BB tanili olgularda gri cevher Voxel-tabanli morfometri
(VBM) ve beyaz cevher Trakt-tabanli spasyal istatistik (TBSS) yontemleri kullanilarak
yapilmis bir ¢alismada yine ASK’in FA degerleri diisiik ve MD degerleri yiliksek saptanmistir
(247). Literatiir taramasi yapildiginda goriilmektedir ki BB tanil1 hastalarin ASK’lerinin MD
degerleri ve FA degerleri ile ilgili bulgular celiskilidir, ayrica BB risk grubunda bu konuda
yapilan ¢alisma sayisi ¢ok azdir. Bunlara ragmen arastirmamizda YRG’nun ASK bdlgesinin
MD degerleri, SKG’na gore anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir. Bu durum hipotezimiz ile
celismekte ancak yazindaki ¢ogu kaynaklarla paralellik gostermektedir. Elde ettigimiz
sonuclarin tiim BB risk grubuna genellemek uygun bir yaklasim olmayacaktir; c¢ilinki
calismamizda mevcut olabilecek kisitliliklar veya yontemsel hatalar akilda tutulmalidir. Bu
acidan bakildiginda olgu ve kontrol grubu arasindaki yas farkini g6z onilinde bulundurmak da
onemli olacaktir; ¢iinkii yas ile birlikte beyin bolgelerinin yapisi psikiyatrik hastaliklardan
bagimsiz olarak degisebilmektedir. Ayrica bu duruma etki eden diger bir faktér; YRG’ndaki
cogu ¢ocuk ve ergenin gegmis donemde ve/veya incelemelerin yapildig1 donemde psikotropik
ilag kullanim1 Oykiisiinlin olmasi1 da olabilir. Yazinda ilag kullanimmin direk beyin
bolgelerinin MD degerlerine etkisini arastiran ¢aligmalar kisithidir ve BB yiiksek risk grubunu
bu agidan inceleyen calisma yoktur; ancak yine de medikasyonda kullanilan ilaglarin bazi
beyin bélgelerinde MD degerlerinin etkileyebilecegi diisiiniilebilir. ilaglarin BB’ta beynin
yapist iizerine etkisinin arastirildigi iki derlemede duygudurum dengeleyicilerin (6zellikle
lityumun) hipokampiis, ASK ve amigdalada gri cevher voliimlerini arttirdig: belirtilmektedir
(141, 142); ancak DTI ile eslestirilmis bir ¢calisma heniiz yoktur. Yazinda da goriildiigii tizere
bu konudaki verilerimiz kisith ve ¢eliskilidir, ayrica bir¢cok faktdrden etkilenebilmektedir; bu

nedenle alanda daha ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

Arastirmanin Kisithhiklarn

Yaptigimiz ¢caligmanin en 6nemli kisitliligi 6rneklem sayisinin azligidir. BB tanisi olan
ebeveyn ile yasamanin getirdigi stresor faktorlere ek olarak genetik yatkinlik da diisiiniilecek

olursa, ¢ogu yiiksek risk grubu cocuk erken donemlerde semptom ve/veya psikopatoloji
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gelistirmekte; bu nedenle de ozellikle etkilenmemis yiiksek risk grubuna orneklem seg¢imi
olduk¢a zor olmaktadir. Bununla iliskili olarak olgu ve kontrol gruplarinin yas agisindan
eslestirilmesi de gliglesmektedir. Ayrica yukarida da deginildigi gibi 6rneklem se¢imlerimizin

yontemleri 6zellikle saglikli kontrol grubu i¢in bir taraflilik olusturmus olabilir.

Calismamizin bir diger 6nemli kisitlilig1 kesitsel bir ¢alisma olmasidir. Calismanin
kesitsel olmasi; neden sonug iligkisi kurulmasi ve riskli bireylerde hastalik Oncesi ve
sonrasinda meydana gelen degisikliklerin gdsterilmesine imkan vermemektedir. Bu nedenle
risk gruplarinda uzunlamasina c¢alismalar yapilmas: hastalilk Oncesi ve hastaligin
baslangicinda meydana gelen patofizyolojik siireclerin aydinlatilmasinda kritik bir dneme

sahiptir.

Calismanin bir diger kisithilig1; heterojenite yaratan ve bulgulara etki eden alt gruplarin
(vas, klinik ozellikler, tedavi, hastalik siiresi, puberte donemi, hastalik baslangi¢c yasi, hasta
olan ebeveynin prognostik belirleyicileri, genetik yiik vs.) ve cevresel faktorlerin etkisinin
incelenememis olmasidir. Cok biiylik oOrneklemli caligmalar yapilmasi bu karistiric
faktorlerin kontrol edilmesi ve bulgular iizerine etkisinin anlagilmasina yardimci olacak bir
faktordiir, ancak bizim ¢alisgmamizda bu miimkiin olmamistir. Bunda bazi klinik bilgilerin

tamamiyla ebeveynlerin beyanina dayali olmasmin da pay1 goz ardi edilmemelidir.

Son olarak, ¢alismamizda hasta grubunun olmayis1 kisitlilik olarak degerlendirilebilir.
Ancak hasta grubunun olmasi bir taraftan elde edilen bulgularin hastalik 6ngoriiciisii olusu ile
ilgili yorum giliciimiizii arttirirken; diger taraftan hastalik baslangi¢ yasi, siiresi, hastalik tipi,

tedavi, ailesellik vs. karistiric1 faktorlerin olusmasina yol agabilecektir.
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BOLUM 6: SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz aragtirmada, uzunlamasina klinik ¢alismalardan elde edilen bilgiler 1s18inda
BB tanisi olan anne ve babalarin ¢ocuklarindan etkilenmis ve etkilenmemis yiiksek risk
gruplart olusturulmus ve sosyodemografik ozellikler ile difiizyon tensor goriintiileme
bulgular1 incelenmistir. Literatiirde sik¢a deginildigi ilizere; BB tanili bireylerin ¢ocuklar1
tanisal smiflandirmalara gore herhangi bir psikiyatrik bozukluk i¢in tami Olgiitlerini
karsilamasalar bile, 6zellikle psikiyatrik belirtileri olanlar veya BB’a donlisme agisindan
yiiksek risk tasiyanlar prodrom belirtileri acisindan takip edilebilmekte, hatta gerektiginde
tedavi yaklagimlar1 uygulanabilmektedir. Bu yaklagimlarla oOnleyici girisimler yapilarak
hastaligin ilerlemesi hatta ortaya ¢ikmasi engellenebilir. Ayrica bu olgularin uzunlamasma
izlemleri sonucu elde edilecek veriler 15181inda BB prodrom belirtileri saptanabilir. Literatiirde
bu alandaki ¢calismalarin 6rneklem gruplar1 genellikle erigskin yas grubundan secilmektedir; bu
acidan son donemde bizim arastrmamiza benzer sekilde, cocuk ve ergen risk grubunda
yapilan calismalar artsa da halen yetersizdir. Daha kiigclik yas gruplariyla ¢alismak o
donemdeki oOnciil belirtileri saptama olanag1 saglayacagi gibi daha erken dénemde
bozulmalar1 saptama, ilerleyici gidisi engelleme ve ndrogoriintiileme yontemlerinin klinik

pratikte daha fazla yer edinmesine olanak saglayabilir.

Bu gruptaki caligmalarda nedenselligin ortaya konabilmesi, hastalik dncesi ve sonrasi
norobiyolojik bulgulardaki degisikliklerin izlenebilmesi i¢in uzunlamasina c¢aligmalar
yapilmas1 gerekmektedir. Ayrica sonucglara etkisi oldugunu disiindiiglimiiz etkenlerin
(estanilar, tedavi, ailesel ve genetik farklar, yas, puberte, hastalik evresi vs.) kontrol
edilebilmesi icin biiyiik 6rneklemlerde alt gruplarin olusturulmasi ayrica oneme sahiptir.
Sonu¢ olarak ¢aligmamizin ve benzer calismalarin sonuglarina gore, ¢ok yiiksek riskli
bireylerde islevselligin iyilestirmesini ve hastalik ortaya ¢ikmasmi geciktirmeyi veya
engellemeyi amaclayan, norobiyolojik bulgulardaki degisikliklere yonelik tedavi stratejisi

gelistirilmesi gelecekte dnemli bir ¢aliyma alani olarak goze ¢arpmaktadir.
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BOLUM 8: EKLER

1.

Ebeveynler i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
Cocuklar i¢in Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu
Ebeveynler i¢in Saglikli Goniillii Bilgilendirilmis Olur Formu
Cocuklar i¢in Saglikli Goniillii Bilgilendirilmis Olur Formu
Sosyodemografik Veri Formu

Cocuklar I¢in Depresyon Degerlendirme Olgegi (CDDO)
STAI-I ve II (Durumluk ve Siirekli Kaygi1 Envanteri)

Young Mani Olgegi (YMO)

Etik Kurul Onay Belgesi
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EBEVEYNLER iCIN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bipolar bozukluk ciddi, tekrarlayici, yeti yitimine sebep olan ve bireyin kendisinde,
ailesinde ve i¢inde bulundugu toplulugun {iizerinde onemli etkiler birakan kronik bir
psikiyatrik bozukluktur. Bipolar bozuklugunun giiclii genetik temellerinin oldugu bilinmesine
ragmen tanisinda kullanilabilecek biyolojik belirteg(ler) bulunmamakta ve tanisi klinik
yontemlerle konmaktadir. Bu durum, hastalik baslangici ile bipolar bozuklugun tanisinin
konmas1 arasinda gecen siirenin yaklasik 10 yil olmasina ve hastalarin %40 ile %70’inin
yanlis tan1 almasina sebep olmaktadir. Tiim diinyada psikiyatrik bozukluklarin erken donemde
saptanabilmesi ve tedavisine baglanabilmesinin 6nemi her gecen giin yapilan calismalar ile

artarak vurgulanmaktadir.

Bu c¢alisma bir yiiksek risk calismasidir. Bipolar bozukluk i¢in tanimlanmis cesitli
yiiksek risk gruplar1 bulunmaktadir. Kuskusuz bu risk gruplarinin en 6nemlilerinden birini
bipolar bozukluk tanis1 almig bireylerin ¢ocuklar1 olusturmaktadir. Normal popiilasyonda
bipolar bozukluk goriilme oram1 %2.5-3 iken yiiksek riskli grupta bu oran %10-15’¢e
¢ikmaktadir.

Yiiksek genetik risk tasiyan bireylerde yapilan az sayidaki yapisal, fonksiyonel ve
difiizyon tensor beyin goriintiileme ¢aligmalarinda saglikli kontrollere kiyasla beyinde beyaz,
gri cevherde ve bazi Onemli baglant1 yollarinda yapisal ve fonksiyonel farkliliklar
saptanmigtir. Bu ¢alismanin amaci ebeveynlerinden en az biri bipolar bozukluk tanis1 almis
olan ve kendilerinde su an ve geg¢miste higbir psikiyatrik belirti bulunmayan bireyleri yas,
cinsiyet ve egitim diizeyleri bakimindan eslestirilmis, ebeveynlerinde psikiyatrik bir hastalik
bulunmayan saglikli kontrol grubu ile beyindeki baz1 bdlgelerin yapisal 6zelliklerini beyin

goriintiileme yontemleri ile karsilastirmaktir.

Oncelikle sizinle ve ¢ocugunuzla ruhsal durumunuzu gozden gegirmek amagh
yapilandirilmis klinik goriismeler yapilacak, bazi dlgekler doldurmaniz istenecek ve bizim
tarafimizdan bazi Olgekler uygulanacaktir. Bu baglamda size ve c¢ocugunuza demografik
ozelliklerinize, varsa hastalik gegmisinize, hastalik gidis 6zelliklerinize, cocukluk ve simdiki
psikiyatrik Oykiiniize, tibbi hastalik dykiiniize, aile Oykiiniize ve varsa Onceki tedavilerinize

yonelik sorular sorulacaktir. Daha sonra Manyetik Rezonans Goriintiileme — Diffiizyon
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Tensor Gorlintiileme yOntemleri ile beyin goriintiilemesi yapilacaktir. Bu testlerin

tamamlanmasi yaklasik 20 dakika siirecektir.

Arastirmada yer alacak goOniillillerin sayis1 30 bipolar bozukluk tanili bireylerin
cocuklar1 ve benzer yas, cinsiyet vb. 6zelliklere sahip 30 saglikli goniillii olmak iizere toplam

60 kisi olarak planlanmistir.

Bu calisma nedeniyle tedaviniz ya da izlenme programiniz degismeyecektir. Size
herhangi bir tibbi ya da deneysel bir girisim uygulanmayacaktir. Bu ¢alismada hayati risk
olusturacak bir uygulama bulunmamaktadir. Calismanin cocugunuz icin tek riski beyin
goriintiileme sirasinda kaygi belirtileri veya panik atak ortaya ¢ikmasi olabilir. Bu durumda
cocugunuz eline islem oOncesi verilecek olan uyar: butonuna basabilir. Cocugunuz butona
bastiginda hemen islem durdurulacak ve gerekli miidahale yapilacaktir. Goriisme ya da 6lgek
doldurulmas1 sirasinda size sorulacak bazi sorular sizi rahatsiz edebilir. Sizi rahatsiz eden
sorular1 cevaplamak zorunda degilsiniz. Bu ¢alisma sizin aginizdan rutin bir klinik goriismede
ya da giinliik yasantinizda olabileceginden daha farkli bir deneyim olmayacaktir. Arastirmaya
katilmama hakkina sahipsiniz. Katilmamaniz size verdigimiz hizmetin niteliginde herhangi
bir degisiklige yol a¢mayacaktir. Katilma karar1 verdiginizde bu formu imzalamaniz
gerekmektedir. Arastrmaya basladiktan sonra devam etmek istemezseniz incelemeleri
durdurabiliriz. Durmak istediginizde arastirmaciy1r bilgilendirmeniz gerekmektedir. Bu
durumda gilivenliginiz i¢in ek baska testler yapilmasi gerekip gerekmedigi hakkinda
bilgilendirileceksiniz. Isteminiz disinda klinik ac¢idan sizin yararmiza olacaksa, ¢alismanin
gereklerini izlemezseniz ya da ¢alisma sonlandirildiysa bu calismaya katiliminiz arastirmaci
tarafindan durdurulabilir. Calisma konusuyla ilgili ve ¢alismaya katilma isteminizin

devamliligini etkileyecek yeni bilgiler 6grenildiginde zamaninda bilgilendirileceksiniz.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve goriismelerin masraflar1 size veya

giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢cbir kuruma ddetilmeyecektir.

Bu caligmaya ait tiim kayitlarmiz yukarida belirtildigi gibi gizli kalacaktir. Ancak Yerel
Etik Kurullarm ve T.C. Saghk Bakanhigr’nin gerek gordiigii durumlarda kayitlarmiz
kendilerine acik olacaktir. Calismada elde edilen veriler, ¢aligma siirecinde gerek goriildiigii
takdirde arastirma kapsaminda farkl istatistiksel karsilastirmalar i¢in kullanilabilir. Calisma
verileri herhangi bir yaym ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve

verilerin izlenerek size ulagilmasi miimkiin olmayacaktir.
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Bu ¢aligmayla ilgili daha fazla bilgi edinmek i¢in Dr. Ali Mert BESENEK ile adres ve

telefon yoluyla iletisime gecebilirsiniz.
Adres: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Inciralty/ {zmir
Telefon: 554-4187575

Katiliminiz dncelikle kendi tibbi riskleriniz ve durumunuz hakkinda bilgi sahibi olmaniz
ve gerekli Onlemlerin tibben alinmasi agisindan biiyiikk Onem tasimaktadir. Ayrica bu
calismaya katilmakla sizinle ayn1 durumda olan diger bireylere de yardim etmis olacaginizi
unutmaym. Tim bunlar ve yani sira katiliminizla bilim diinyasma yapacagimiz olas1 dnemli

katk1 i¢in simdiden tesekkiir ederiz.

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal Narlidere / [zmir

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Anabilim Dali

Narlidere / Izmir
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dali Narlidere /
[zmir

Bilgilendirilmis onam formundaki tiim ag¢iklamalar1 okudum. Bana yukarida konusu ve
amaci belirtilmis olan arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli ve
gerekcgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu ¢alismaya higbir baski1

ve zorlama olmadan kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimemin Veli/Vasisi adi/soyadi Tarih/imza
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COCUKLAR ICiN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bipolar bozukluk ciddi, tekrarlayici, yeti yitimine sebep olan ve bireyin kendisinde,
ailesinde ve i¢inde bulundugu toplulugun {iizerinde onemli etkiler birakan kronik bir
psikiyatrik bozukluktur. Bipolar bozuklugunun gii¢lii genetik temellerinin oldugu bilinmesine
ragmen tanisinda kullanilabilecek biyolojik belirte¢(ler) bulunmamakta ve tanisi klinik
yontemlerle konmaktadir. Bu durum, hastalik baslangici ile bipolar bozuklugun tanisinin
konmas1 arasinda gecen siirenin yaklasik 10 yil olmasina ve hastalarin %40 ile %70’ inin
yanlis tan1 almasina sebep olmaktadir. Tiim diinyada psikiyatrik bozukluklarin erken donemde
saptanabilmesi ve tedavisine baslanabilmesinin 6nemi her gecen giin yapilan calismalar ile

artarak vurgulanmaktadir.

Bu c¢alisma bir yiiksek risk calismasidir. Bipolar bozukluk i¢in tanimlanmis cesitli
yiiksek risk gruplar1 bulunmaktadir. Kuskusuz bu risk gruplarmin en 6nemlilerinden birini
bipolar bozukluk tanis1 almig bireylerin ¢ocuklari1 olusturmaktadir. Normal popiilasyonda
bipolar bozukluk goriilme oram1 %2.5-3 iken yiiksek riskli grupta bu oran %10-15’¢
¢cikmaktadir.

Yiiksek genetik risk tasiyan bireylerde yapilan az sayidaki yapisal, fonksiyonel ve
difiizyon tensor beyin goriintiilleme ¢alismalarinda saglikli kontrollere kiyasla beyinde bazi
onemli baglant1 yollarinda farkhiliklar saptanmistir. Bu ¢alismanin amaci ebeveynlerinden en
az biri bipolar bozukluk tanis1 almis olan ve kendilerinde su an ve ge¢cmiste higbir psikiyatrik
belirti bulunmayan bireyleri yas, cinsiyet ve egitim diizeyleri bakimmdan eslestirilmis,
ebeveynlerinde psikiyatrik bir hastalik bulunmayan saglikli kontrol grubu ile beyindeki bazi

bolgelerin yapisal 6zelliklerini beyin goriintiileme yontemleri ile karsilastirmaktir.

Oncelikle seninle ruhsal durumunu degerlendirmek amagh yapilandirilmis klinik
goriisme yapilacak ve senden bazi dlgekler doldurman istenecek ve bizim tarafimizdan sana
bazi dlgekler uygulanacaktir. Bu baglamda sana demografik o6zelliklerine, varsa hastalik
geemisine, hastalik gidis 6zelliklerine, cocukluk ve simdiki psikiyatrik dykiine, tibbi hastalik
Oykiine, aile Oykiine ve varsa Onceki tedavilerine yonelik sorular sorulacaktir. Daha sonra
Manyetik Rezonans Goriintiilleme — Diffiizyon Tensor Goriintilleme yontemleri ile beyin

goriintiilemesi yapilacaktir. Bu testlerin tamamlanmasi yaklasik 20 dakika siirecektir.
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Aragtrmada yer alacak goniillilerin sayis1 30 bipolar bozukluk tanili bireylerin
cocuklar1 ve benzer yas, cinsiyet vb. 6zelliklere sahip 30 saglikli goniillii olmak iizere toplam

60 kisi olarak planlanmaistir.

Bu calisma nedeniyle tedavin ya da izlenme programin degigsmeyecektir. Sana herhangi
bir tibbi ya da deneysel bir girisim uygulanmayacaktir. Bu ¢aligmada hayati risk olusturacak
bir uygulama bulunmamaktadir. Caligmanin senin i¢in tek riski beyin goriintiileme sirasinda
kayg1 belirtileri veya panik atak ortaya c¢ikmasi olabilir. Bu durumda eline islem oOncesi
verilecek olan uyar1 butonuna basabilirsin. Sen butona bastiginda hemen islem durdurulacak
ve gerekli miidahale yapilacaktir. Gorlisme ya da dlgek doldurulmasi sirasinda sana sorulacak
baz1 sorular seni rahatsiz edebilir. Seni rahatsiz eden sorular1 cevaplamak zorunda degilsin.
Bu c¢alisma senin aginizdan rutin bir klinikk goriismede ya da gilinlik yasantinda
olabileceginden daha farkli bir deneyim olmayacaktir. Arastirmaya katilmama hakkina
sahipsin. Katilmaman size verdigimiz hizmetin niteliginde herhangi bir degisiklige yol
acmayacaktir. Katilma karar1 verdiginde bu formu imzalaman gerekmektedir. Arastirmaya
basladiktan sonra devam etmek istemezsen incelemeleri durdurabiliriz. Durmak istediginde
arastirmaciy1 bilgilendirmeniz gerekmektedir. Bu durumda giivenligin i¢in ek baska testler
yapilmasi gerekip gerekmedigi hakkinda bilgilendirileceksin. Istemin disinda klinik acidan
senin yararina olacaksa, ¢alismanin gereklerini izlemezsen ya da c¢alisma sonlandirildiysa bu
calismaya katilimim arastirmaci tarafindan durdurulabilir. Calisma konusuyla ilgili ve
calismaya katilma isteminizin devamliliini etkileyecek yeni bilgiler 6grenildiginde

zamaninda bilgilendirileceksin.

Bu calisma swrasinda uygulanacak testlerin ve goriismelerin masraflar1 size veya

giivencesi altinda bulundugun resmi ya da 6zel higbir kuruma 6detilmeyecektir.

Bu ¢alismaya ait tiim kayitlariniz yukarida belirtildigi gibi gizli kalacaktir. Ancak Yerel
Etik Kurullarm ve T.C. Saghk Bakanligr’nin gerek gordiigii durumlarda kayitlarmiz
kendilerine acik olacaktir. Calismada elde edilen veriler, ¢aligma siirecinde gerek goriildiigii
takdirde arastirma kapsaminda farkl istatistiksel karsilastirmalar i¢in kullanilabilir. Caligma
verileri herhangi bir yaym ve raporda kullanilirken bu yayimnda isminiz kullanilmayacak ve

verilerin izlenerek size ulagilmasi miimkiin olmayacaktir.

Bu calismayla ilgili daha fazla bilgi edinmek i¢in Dr. Ali Mert BESENEK ile adres ve

telefon yoluyla iletisime gecebilirsiniz.
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Adres: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi inciralty Izmir
Telefon: 554-4187575

Katilimin 6ncelikle kendi tibbi risklerin ve durumun hakkinda bilgi sahibi olmaniz ve
gerekli onlemlerin tibben alinmasi agisindan biiyiilk 6nem tasimaktadir. Ayrica bu ¢alismaya
katilmakla seninle ayni durumda olan diger bireylere de yardim etmis olacagini unutma. Tim
bunlar ve yani sira katiliminla bilim diinyasina yapacagin olas1 6nemli katki i¢in simdiden

tesekkiir ederiz.

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Narlidere / [zmir

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Anabilim Dali

Narlidere / Izmir

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dali Narlidere /

[zmir

Bilgilendirilmis onam formundaki tiim ag¢iklamalar1 okudum. Bana yukarida konusu ve
amaci belirtilmis olan arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli ve
gerekcgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu ¢alismaya higbir baski1

ve zorlama olmadan kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimeimin adi/soyadi Tarih/Imza
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EBEVEYNLER iCiN SAGLIKLI GONULLU BiLGILENDIRiLMiS OLUR
FORMU

Herhangi bir ruhsal bozuklugunuz bulunmamaktadir. Bu arastirmaya katilmak tizere
davet edilmis bulunmaktasmiz. Bu arastirmada yer almay1 kabul etmeden 6nce arastirmanin
ne amacla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce

vermeniz gerekmektedir.

Bipolar bozukluk ciddi, tekrarlayici, yeti yitimine sebep olan ve bireyin kendisinde,
ailesinde ve icinde bulundugu toplulugun {izerinde 6nemli etkiler birakan kronik bir
psikiyatrik bozukluktur. Bipolar bozuklugunun gii¢lii genetik temellerinin oldugu bilinmesine
ragmen tanisinda kullanilabilecek biyolojik belirteg(ler) bulunmamakta ve tamisi klinik
yontemlerle konmaktadir. Bu durum, hastalik baglangici ile bipolar bozuklugun tanisinin
konmas1 arasinda gecen siirenin yaklasik 10 yil olmasina ve hastalarin %40 ile %70’inin
yanlis tan1 almasina sebep olmaktadir. Tiim diinyada psikiyatrik bozukluklarin erken donemde
saptanabilmesi ve tedavisine baslanabilmesinin 6nemi her gegen giin yapilan calismalar ile

artarak vurgulanmaktadir.

Bu ¢alisma bir yiiksek risk caligmasidir. Bipolar bozukluk i¢in tanimlanmis cesitli
yiiksek risk gruplar1 bulunmaktadir. Kuskusuz bu risk gruplarinin en 6nemlilerinden birini
bipolar bozukluk tanis1 almig bireylerin ¢ocuklar1 olusturmaktadir. Normal popiilasyonda
bipolar bozukluk goriilme oram1 %2.5-3 iken yiiksek riskli grupta bu oran %10-15°¢e
¢ikmaktadir.

Yiiksek genetik risk tasiyan bireylerde yapilan az sayidaki yapisal, fonksiyonel ve
diflizyon tensor beyin goriintiileme caligsmalarinda saglikli kontrollere kiyasla beyinde beyaz,
gri cevherde ve bazi Onemli baglant1 yollarinda yapisal ve fonksiyonel farkliliklar
saptanmistir. Bu calismanin amaci ebeveynlerinden en az biri bipolar bozukluk tanis1 almisg
olan ve kendilerinde su an ve ge¢miste hicbir psikiyatrik belirti bulunmayan bireyleri yas,
cinsiyet ve egitim diizeyleri bakimindan eslestirilmis, ebeveynlerinde psikiyatrik bir hastalik
bulunmayan saglikli kontrol grubu ile beyindeki bazi bolgelerin yapisal 6zelliklerini beyin

goriintiileme yontemleri ile karsilastirmaktir.

Oncelikle sizinle ve ¢ocugunuzla ruhsal durumunuzu gdzden gegirmek amagh

yapilandirilmis klinik goriismeler yapilacak, bazi dlgekler doldurmaniz istenecek ve bizim
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tarafimizdan bazi Olgekler uygulanacaktir. Bu baglamda size ve ¢ocugunuza demografik
ozelliklerinize, varsa hastalik gegmisinize, hastalik gidis 6zelliklerinize, cocukluk ve simdiki
psikiyatrik Oykiiniize, tibbi hastalik dykiiniize, aile Oykiiniize ve varsa onceki tedavilerinize
yonelik sorular sorulacaktir. Daha sonra Manyetik Rezonans Goriintiileme — Diffiizyon
Tensor Goriintilleme yOntemleri ile beyin goriintiilemesi yapilacaktir. Bu testlerin

tamamlanmasi yaklasik 20 dakika siirecektir.

Arastirmada yer alacak goOniilliilerin sayis1 30 bipolar bozukluk tanili bireylerin
cocuklar1 ve benzer yas, cinsiyet vb. 6zelliklere sahip 30 saglikli goniillii olmak tizere toplam

60 kisi olarak planlanmustir.

Gorlisme ya da Olgek doldurulmasi sirasinda size sorulacak bazi sorular sizi rahatsiz
edebilir. Sizi rahatsiz eden sorular1 cevaplamak zorunda degilsiniz. Bu ¢aligmada hayati risk
olusturacak bir uygulama bulunmamaktadir. Calismanin c¢ocugunuz icin tek riski beyin
goriintiileme sirasinda kaygi belirtileri veya panik atak ortaya ¢ikmasi olabilir. Bu durumda
cocugunuz eline islem oOncesi verilecek olan uyar: butonuna basabilir. Cocugunuz butona
bastiginda hemen islem durdurulacak ve gerekli miidahale yapilacaktir. Bu calisma sizin
acmizdan rutin bir klinik goriismede ya da giinliik yasantinizda olabileceginden daha farkli bir
deneyim olmayacaktir. Arastirmaya katilmama hakkina sahipsiniz. Katilmamaniz size
verdigimiz hizmetin niteliginde herhangi bir degisiklige yol agmayacaktir. Katilma karari
verdiginizde bu formu imzalamaniz gerekmektedir. Arastirmaya basladiktan sonra devam
etmek istemezseniz incelemeleri durdurabiliriz. Durmak istediginizde arastirmaciy1
bilgilendirmeniz gerekmektedir. Bu durumda giivenliginiz i¢in ek baska testler yapilmasi
gerekip gerekmedigi hakkinda bilgilendirileceksiniz. Isteminiz disinda klinik agidan sizin
yarariiza olacaksa, calismanin gereklerini izlemezseniz ya da calisma sonlandirildiysa bu
calismaya katiliminiz arastirmaci tarafindan durdurulabilir. Calisma konusuyla ilgili ve
calismaya katilma isteminizin devamliligini etkileyecek yeni bilgiler 6grenildiginde

zamaninda bilgilendirileceksiniz.

Bu caligma srrasinda uygulanacak testlerin ve gorlismelerin masraflar1 size veya

giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kuruma 6detilmeyecektir.

Bu caligmaya ait tiim kayitlariniz yukarida belirtildigi gibi gizli kalacaktir. Ayrica Yerel
Etik Kurullarm ve T.C. Saghk Bakanligi’nin gerek gordiigii durumlarda kayitlarmniz
kendilerine acik olacaktir. Calismada elde edilen veriler, ¢aligma siirecinde gerek gorildiigi

takdirde arastirma kapsaminda farkl istatistiksel karsilastirmalar i¢in kullanilabilir. Calisma
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verileri herhangi bir yaymn ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve

verilerin izlenerek size ulagilmasi miimkiin olmayacaktir.

Bu ¢alismayla ilgili daha fazla bilgi edinmek i¢in Dr. Ali Mert BESENEK ile adres ve

telefon yoluyla iletisime gecebilirsiniz.
Adres: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Inciralty/ {zmir

Telefon: 554-4187575

Katilimmiz oncelikle kendi tibbi riskleriniz ve durumunuz hakkinda bilgi sahibi olmaniz
ve gerekli Onlemlerin tibben almmmasi agisindan biiyiikk Onem tasimaktadir. Ayrica bu
calismaya katilmakla sizinle ayn1 durumda olan diger bireylere de yardim etmis olacaginizi
unutmaym. Tim bunlar ve yani sira katiliminizla bilim diinyasina yapacaginiz olas1 6nemli

katk1 i¢in simdiden tesekkiir ederiz.
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal Narlidere / [zmir

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Anabilim Dali

Narlidere / Izmir

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dali Narlidere /

[zmir

Bilgilendirilmis onam formundaki tiim ag¢iklamalar1 okudum. Bana yukarida konusu ve
amaci belirtilmis olan arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli ve
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu ¢aligmaya hicbir bask1

ve zorlama olmadan kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimemin Veli/Vasisi adi/soyadi Tarih/imza
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COCUKLAR iCiN SAGLIKLI GONULLU BIiLGILENDIiRiLMIiS OLUR
FORMU

Herhangi bir ruhsal bozuklugun bulunmamaktadir. Bu arastirmaya katilmak tizere davet
edilmis bulunmaktasin. Bu arastirmada yer almayr kabul etmeden Once arastrmanin ne
amacla yapilmak istendigini anlaman ve kararmi bu bilgilendirme sonrasi 6zgilirce vermen

gerekmektedir.

Bipolar bozukluk ciddi, tekrarlayici, yeti yitimine sebep olan ve bireyin kendisinde,
ailesinde ve icinde bulundugu toplulugun fiizerinde Onemli etkiler birakan kronik bir
psikiyatrik bozukluktur. Bipolar bozuklugunun gii¢lii genetik temellerinin oldugu bilinmesine
ragmen tanisinda kullanilabilecek biyolojik belirteg(ler) bulunmamakta ve tamisi klinik
yontemlerle konmaktadir. Bu durum, hastalik baslangici ile bipolar bozuklugun tanisinin
konmas1 arasinda gecen siirenin yaklasik 10 yil olmasina ve hastalarin %40 ile %70’inin
yanlis tan1 almasina sebep olmaktadir. Tiim diinyada psikiyatrik bozukluklarin erken donemde
saptanabilmesi ve tedavisine baslanabilmesinin 6nemi her gegen gilin yapilan ¢aligmalar ile

artarak vurgulanmaktadir.

Bu ¢alisma bir yiiksek risk calismasidir. Bipolar bozukluk i¢in tanimlanmis cesitli
yiiksek risk gruplar1 bulunmaktadir. Kuskusuz bu risk gruplarmin en onemlilerinden birini
bipolar bozukluk tanis1 almig bireylerin ¢ocuklar1t olusturmaktadir. Normal popiilasyonda
bipolar bozukluk goriilme oram1 %2.5-3 iken yiiksek riskli grupta bu oran %10-15°¢e
cikmaktadir.

Yiiksek genetik risk tasiyan bireylerde yapilan az sayidaki yapisal, fonksiyonel ve
diflizyon tensor beyin goriintilleme ¢aligmalarinda saglikli kontrollere kiyasla beyinde bazi
onemli baglant1 yollarinda farkliliklar saptanmistir. Bu ¢aligmanin amaci ebeveynlerinden en
az biri bipolar bozukluk tanis1 almis olan ve kendilerinde su an ve ge¢cmiste higcbir psikiyatrik
belirti bulunmayan bireyleri yas, cinsiyet ve egitim diizeyleri bakimindan eslestirilmis,
ebeveynlerinde psikiyatrik bir hastalik bulunmayan saglikli kontrol grubu ile beyindeki bazi

bolgelerin yapisal 6zelliklerini beyin goriintiileme yontemleri ile karsilagtirmaktir.

Oncelikle seninle ruhsal durumunu degerlendirmek amagh yapilandirilmis klinik
goriisme yapilacak ve senden bazi dlgekler doldurman istenecek ve bizim tarafimizdan sana

baz1 Ol¢ekler uygulanacaktir. Bu baglamda sana demografik 6zelliklerine, varsa hastalik
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geemisine, hastalik gidis 6zelliklerine, cocukluk ve simdiki psikiyatrik 6ykiine, tibbi hastalik
Oykiine, aile Oykiine ve varsa Onceki tedavilerine yonelik sorular sorulacaktir. Daha sonra
Manyetik Rezonans Goriintiilleme — Diffiizyon Tensor Goriintilleme yontemleri ile beyin

goriintiilemesi yapilacaktir. Bu testlerin tamamlanmasi yaklasik 20 dakika siirecektir.

Arastirmada yer alacak goOniillillerin sayis1 30 bipolar bozukluk tanili bireylerin
cocuklar1 ve benzer yas, cinsiyet vb. 6zelliklere sahip 30 saglikli goniillii olmak tizere toplam

60 kisi olarak planlanmustir.

Bu caligma nedeniyle tedavin ya da izlenme programim degismeyecektir. Sana herhangi
bir tibbi ya da deneysel bir girisim uygulanmayacaktir. Bu ¢alismada hayati risk olusturacak
bir uygulama bulunmamaktadir. Calismanin senin i¢in tek riski beyin goriintiileme sirasinda
kayg1 belirtileri veya panik atak ortaya c¢ikmasi olabilir. Bu durumda eline islem Oncesi
verilecek olan uyar1 butonuna basabilirsin. Sen butona bastiginda hemen islem durdurulacak
ve gerekli miidahale yapilacaktir. Gorlisme ya da 6lgek doldurulmasi sirasinda sana sorulacak
baz1 sorular seni rahatsiz edebilir. Seni rahatsiz eden sorular1 cevaplamak zorunda degilsin.
Bu c¢alisma senin aginizdan rutin bir klintk goriismede ya da giinlik yasantinda
olabileceginden daha farkli bir deneyim olmayacaktir. Arastirmaya katilmama hakkina
sahipsin. Katilmaman size verdigimiz hizmetin niteliginde herhangi bir degisiklige yol
acmayacaktir. Katilma karar1 verdiginde bu formu imzalaman gerekmektedir. Arastirmaya
basladiktan sonra devam etmek istemezsen incelemeleri durdurabiliriz. Durmak istediginde
arastirmaciy1 bilgilendirmeniz gerekmektedir. Bu durumda giivenligin i¢in ek baska testler
yapilmasi gerekip gerekmedigi hakkinda bilgilendirileceksin. Istemin disinda klinik ac¢idan
senin yararina olacaksa, ¢alismanin gereklerini izlemezsen ya da c¢alisma sonlandirildiysa bu
calismaya katilimin arastirmaci tarafindan durdurulabilir. Calisma konusuyla ilgili ve
calismaya katilma isteminizin devamliligini etkileyecek yeni bilgiler 6grenildiginde

zamaninda bilgilendirileceksin.

Bu caligma srrasinda uygulanacak testlerin ve gorlismelerin masraflar1 size veya

giivencesi altinda bulundugun resmi ya da 6zel hi¢bir kuruma ddetilmeyecektir.

Bu caligmaya ait tiim kayitlarmiz yukarida belirtildigi gibi gizli kalacaktir. Ancak Yerel
Etik Kurullarm ve T.C. Saghk Bakanligr’nin gerek gordiigii durumlarda kayitlarmiz
kendilerine acik olacaktir. Calismada elde edilen veriler, ¢aligma siirecinde gerek goriildiigii

takdirde arastirma kapsaminda farkl istatistiksel karsilastirmalar i¢in kullanilabilir. Calisma
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verileri herhangi bir yaymn ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve

verilerin izlenerek size ulagilmast miimkiin olmayacaktir.

Bu ¢alismayla ilgili daha fazla bilgi edinmek i¢in Dr. Ali Mert BESENEK ile adres ve

telefon yoluyla iletisime gecebilirsiniz.
Adres: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Inciralty/ {zmir
Telefon: 554-4187575

Katilimm 6ncelikle kendi tibbi risklerin ve durumun hakkinda bilgi sahibi olmaniz ve
gerekli 6nlemlerin tibben alinmasi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Ayrica bu caligmaya
katilmakla seninle ayni durumda olan diger bireylere de yardim etmis olacagini unutma. Tiim
bunlar ve yani sira katiliminla bilim diinyasina yapacagm olast dnemli katki i¢in simdiden

tesekkiir ederiz.
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dah Narlidere / [zmir

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Anabilim Dali

Narlidere / Izmir

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dali Narlidere /

[zmir

Bilgilendirilmis onam formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida konusu ve
amaci belirtilmis olan arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli ve
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu ¢aligmaya hicbir bask1

ve zorlama olmadan kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimcinin adi/soyadi Tarih/imza
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SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

Hastanin adi-soyadi:

Cinsiyeti: K[] E []

Dogum Tarihi/ Yast:

Telefon numaralari:

Ogrenim durumu: 1) ilkokulld 2) Ortaokul [13) Lise [ 4) A¢ik Lise L] 5) Devamsiz U

Okul basarist: 1) Pekiyi [ 2)Iyi[0 3)Ortald] 4)Kéti [0 5) Devamsiz [

Egitim diizeyi ( y1l ):

Anne ve Babanin birliktelik durumu: 1) Birlikte [] 2) Bosanms []

3) Bosanmamus, ayr1 yagiyor [l

Annenin yast:
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Annenin egitim durumu: 1) Okuma yazma yok [12) [Ikdgretim L1 3) Lise [

4) Universite-Yiiksekokul [

Annenin isi: 1) Calistyor I:l(Belirtiniz:

3) Emekli []

Babanin yasi:

Babanin egitim durumu: 1) Okuma yazma yok

4) Universite-Yiiksekokul []

Babanin isi: 1) Calisiyor [] (Belirtiniz:

3) Emekli L1

Ailenin gelir durumu:

) 2: Ev Hanim O

2) llkogretim [

)

Yasadig1 Yer:

Kilosu: Boyu:

Sigara Kullanim1: yok O var O paket/giin
Alkol/ Madde:

3) Lise ]

2) Calismiyor []

138



Komorbid tibbi hastalik:

Ailede bipolar bozukluk: tipl [ ap20]

( kimde oldugu )

El dominansi:

Gegirilmis ruhsal travma: var [J yok [ varsa tiirii

Gegirilmis fiziksel travma: var []  yok []  wvarsa tirii

Etkilenmemis yiiksek risk grubu icin

Varsa ge¢mis/simdiki yakinma/yakinmalart:
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Cocuklar i¢in Depresyon Degerlendirme Olcegi Gozden Gegirilmis Formu (CDDO-R)

COCUKLAR iCiN DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGi, GOZDEN
GECIRILMIiS FORMU (CDDO-R)

UYGULAMA KiTAPCIGI

Cocugun ismi: Kimlik No:

Yas: Cinsiyet: Kiz o Erkek o Etnik Koken:

Goriismeni Yapildig: Tarih: Goriismeci:

Goriisme Yapilan Kisiler: o Cocuk O Anne 0 Baba 0 Diger
(Belirtiniz)...............

Not: Bu ozet sayfanin geri kalani, yalnizca bu uygulama kitapc¢igi cocugun
“Cocuklar icin depresyon degerlendirme ol¢egi” goriismesinin skorlanmasi i¢cin
kullanildiysa tamamlanmahdir. (Kitapcigin son sayfasinin en altinda yer alan talimatlar
kismina bakiniz)

CDDO-R Ham Ozet Skoru : CDDO-R T-Skoru:
Persentil 2 10 2030 40 50 60 70 80 90 95 99
HamSkor 17 1 20 1 1 I I 301 I I 14 I T T1T15T1TTIT 6111170 1TITI 77-113
T-Skoru 3033 40 44 48 51 53 55 5759 61 62 63 64 65 66 67 68 69 71 73 7576 78 8081 82 83 84 85 >85
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Cocuklar I¢in depresyon degerlendirme Olgegi T-Skorunun Yorumlanmasi

T-skor arahgi

Yorum

39 ve alt1

Bu kadar diisiik skorlar olduk¢a seyrek gozlenir. Baskalarindan bilgi
edinilmesine ihtiya¢ vardir, boylesine sik rastlanmayan skorlar agir bir
inkar durumuyla iligkili olabilir.

40-54

Depresif bozukluk tanisi pek olasi goriinmemektedir, ileri degerlendirme
ile dogrulanmalidir.

55-64

Depresif bozuklugun kapsamli bir tan1 koydurucu degerlendirme ile
dogrulanmasi olasidir. Asagidaki durumlardan herhangi biri varsa mutlaka
ileri degerlendirme yapilmalidir:

e Semptomlarm goriildiigii herhangi bir alanda semptomlarin
siddetinin orta ile agir arasinda skorlanmasi

e Ozkiymm diisiincelerinin 3 ya da daha yiiksek olarak skorlanmasi

e Depresif duygudurumun (eglenememe, depresif duygular, deprese
yiiz afekti veya irritabilite vs.) klinik olarak belirgin oldugunu
gosteren kronik gidis (1 yil ya da daha fazla vs.)

65-74

Kapsamli bir tan1 degerlendirmesi ile dogrulanmasi kuvvetle muhtemel bir
depresif bozukluk tanisi. Ileri degerlendirme mutlaka yapilmalidir..

75-84

Dogrulanmas1 kuvvetle muhtemel bir depresif bozukluk tanis. ileri
degerlendirme mutlaka yapilmalidir.

85 ve ilizeri

Nerdeyse kesin bir bicimde depresif bozukluk tanisi. Acilen
degerlendirilerek miidahale edilmelidir.
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Tiim Kavnaklardan Elde Edilen (")lciimlerin Karsilastirilmasi

Olciimiin Yapildig1 Kaynaklar

Deger-lendir-
ilen Belirti

H

|
=

Cocuk
Alam
Okul 2|3
Islevselligi
An- 2|3
Hedoni
Sosyal I¢e 213
Cekilme
Uyku 2|3
Bozuklugu
Istahta 2|3
Bozulma
Asirt 213
Yorgun-
Luk
Fiziksel 213
Yakinma-lar
Irritabil-ite 213
Asir1 Sugluluk 213
Duyma
Diisiik 213
Ozgiiven
Depresif 213
Duygular
morbid diisiin- 213
ce
Ozkiyim 2|3
Diisiince-leri
Asirt 213
Aglama

Ebeveynler
1123
1123
1123
1213
1123
1(2]3

Kl
-

Kl
-

Kl
-

Kl
-

Diger
2 (3
2 (3
2 (3
2|3
2 (3
2 (3
2 (3
2 (3
2 (3
2 (3
2 (3
2 (3
2 (3
2 (3

Cocuga ait en iyi

tanimlama

1[2[3[4[B 8]
123486
123488
1[2[3[H[F[6|
1[2[3[H[F[6|
1234|808 |
12345 F|
12345 F|
12345 F|
123|486 ]
1234|808
12348 |F]
12348 |F]
123|488

-

-

=

~|

-

-
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Gozlemci

Tarafindan
Puanlanan
Sozel Olmayan Cocuk
Davranislar

Depresif Yiiz 1[2[3[4[5[8

Afekti

Cansiz 1123 rTT

Ebeveynler

Diger

Cocuga ait en iyi

tamimlama

1234

123 H]

5|6[7

HUU

Konusma
Hipoaktivite 1(2[3/4/5[6 1234|587
=Belirgin bir giicliik yok

=Klinik olarak belirgin zorluklar

Yonerge: Bu ¢ocuk icin; her semptom alanini puanlarken; kutucuk i¢ine yalnizca bir sayiy1

yazin. Puanlama yapmak i¢in yetersiz bilgi mevcutsa kutunun icine PY (“Puanlama

Yapilmad1”) yazin.
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1. OKUL iSLEVSELLIGINDE
BOZULMA

v

. Okuldan hoslanir misin, hoslanmaz misin? ( Hangi ac¢ilardan?)

=  Okulda aldigin notlar nasil? (Gecen seneye ya da gecen yariyila
gore fark var m?)

=  Ogretmenlerin ya da ailen daha iyi olman gerekirdi diye
diisiiniirler mi? ( Neden? Sen de buna katilhyor musun?)

=  Dikkatini vermekte zorluk yasiyor musun? Neden? ( Sana verilen
gorevi yapman diger cocuklara oranla daha mu uzun siiriiyor? Ogretmen sik sik
dinlemen icin seni uyariyor mu? Diger cocuklar seni rahatsiz ediyor mu? Giin icinde
dalip gitmelerin oluyor mu?)

=  TV’ye dikkatini vermekte zorlugun oluyor mu?

=  Oyun oynarken oyuna dikkatini vermekte zorlandigin oluyor mu?

. Bu yeni ortaya ¢ikan bir sorun mu? Neden?

Okul islevselligi cocugun yapabilirlikleri ile uyumlu ..ccvvivieiiiniiiniiiinicineiinnnenns 1
2
Okul islevselliginde ve/veya konsantrasyon kabiliyetinde azalma — ...ocvvevneienniennn 3
4
Pek ¢ok konuda gosterilen performansta yasanan belirgin bozulma — ...ccvevvinieinneennns 5
6
Performans gostermek icin hi¢ motive olamama ....c.ceveviiiiiiieiiiniiiieiiiniiiieeinnnnne. 7
B 0] 1111 1
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2. EGLENMEDE/KEYiF ALMADA
GUCLUK CEKME

v

. Eglenmek icin ne yapmaktan hoslanirsin? (Ayrintilar tartisin.)

=  Ne kadar siklikta eglenirsin?

= Hig sikildigin olur mu? ( Ne sikhkta?)

. TV’de ne izlemekten hoslanirsin?

=  Begendigin TV programlarinda hoslandigin seylerin ne oldugunu
bana anlatabilir misin? (Cocuk program pasif olarak mu izliyor, programa kendini

kaptirtyor mu? Karar vermeye ¢ahisin.)

[lgi alanlar1 ve yaptig1 aktiviteler cocugun yas, kisiligi ve

sosyal ¢evresi ile gercek¢i olarak uyumludur.

En az gectigimiz 2 hafta siiresince gozlenen davraniglart .oeeeeveeeeneieinieineeennnenns 1
her zamanki gibidir, belirgin bir degisiklik olmamastir.

Can sikimtis1 benzeri duygular kisa siirelerle gozlenebilir.

2
Bazi aktiviteleri glinliik olarak degil de haftada birkag kez
ger¢ege uygun olacak sekilde keyif verici olarak tanimlar ....ceceveeneiiieiennnenn 3
Ilgi gosterir ancak hevesli degildir.

4
Kolayca sikilir. Giinliik yasantisindan “ yapacak bir sey yok”
seklinde sikayetcidir. Yapilandirilmis aktivitelere “ ne olup
bittigini gdzden gegirme” amaci ile katilir. (Gergekte) glinliik ..oevvevneineiniininnnne. 5
ya da haftaliktan daha seyrek olan aktivitelere, baslangicta
ilgi gosterebilir.

6

145



Herhangi bir aktiviteye katilmak i¢in girisimde bulunmaz.

Kendisini esasen pasif olarak tanimlamaktadir. Bagkalarinin

oyun oynamasini ya da T.V’yi izler ama ¢ok az ilgilidir. Bir ....ccevuiieiieineiinnnnnns 7
aktiviteye katilmak i¢in ¢ok dil dokmek ve/veya zorlamak

gereklidir. Hi¢ heves ya da gercekten ilgi gostermez.

Aktiviteleri isimlendirme de gii¢liik yasar.

v

3. SOSYAL ICECEKILME

= Birlikte oyun oynadigin arkadaslarin var mi? (Evde mi? Okulda m?
Hangi oyunlar1 oynarsiniz? Ne sikhikta oyun oynarsin?)

= Hi¢ arkadaslarinin seninle bir araya gelip oyun oynamak istedigi ama
senin disar1 ¢ikip oynamay1 caninin istemedigi zamanlar oldu mu? (Ne sikhikta veya
ne zaman? Ne kadar uzun siire boyle hissettin?)

= Hic¢ cok yakin bir arkadasin oldu mu? (Simdi bir tane var nm?)

= Hicbir arkadasim kaybettin mi? (Ne oldu?)

=»Hic¢ diger cocuklarin sana taktigi oldu mu? (Ne yaptilar? Sen ne

yaptin? Senin tarafin1 tutan oldu mu?)
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Okulda ve evde akranlari ile arkadaslik etmekten ....ccceeveeieeereierenececescnnccnnes 1

keyif alir.

Aktif olarak kendisi arkadas edinmeye calismaz,
fakat bunun yerine digerlerinin arkadaslik girisiminde .....ccocevveiieiiniiniinnnnnn.
bulunmasini bekler. Siklikla yapacak daha 1yi bir alternatifi

olmamasina ragmen oyun oynama firsatlarini geri ¢evirir.

Siklikla digerleriyle istenilen etkilesime girme firsatlarindan

kacinir ya da bu firsatlar1 geri ¢evirir ve/veya reddedilmenin .....ccevevneiineinnnnns

kacmilmaz oldugu durumlar yaratir.

Diger c¢ocuklarla iliskiye girmez. Kendisini “hi¢ arkadasi yok”
olarak tanimlar veya yeni ya da eski arkadaglarini aktif olarak ......ccceeeiennienns

geri cevirmektedir.
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4. UYKU BOZUKLUKLARI

v

=  Uyumakta giicliikk ceker misin?

=  Uykuya dalman icin uzun siire gecmesi gerekir mi? (Ne kadar
siire? Ne kadar siklikta?) (Yataga gitmeye karsi direncten ayirt edin)

. Gece yaris1 uyandigin olur mu? (Uyandiktan sonra hemen uykuya
dalar misin yoksa uyamik mm kahrsin? Ne sikhikta veya ne zaman? Sonra tekrar
uykuya nasil dalarsin?)

. Sabahlann kalkman gereken zamandan 6nce uyandigin hi¢ oldu
mu? (Ne kadar erken? Uyamk kaldin m1 yoksa uyumaya devam mu ettin? Ne yaptin?

Ne siklikta ya da ne zaman oldu bu?)

Durumsal olarak agiklanabilen gUCIIZT veveerrereerrinreineriinreeniesnrernrcsnnconsens 1
siklikla ya da hi¢ yoktur.
2
Siklikla uyumakta hafif siddette glicliigli vardir....coeeeeeereinieineieinreineeencennnens 3
4
Neredeyse her gece uyumakta glicliigli vardir. c.veveeeeeeiereienereinecsiercsnsesnnes 5

Ek Bilgi ( Puanlanmaz)

Uyku bozuklugunun ortaya ¢ikis zamaninin belirlenmesi (tiim maddeleri kontrol edin):
........... ilk kez yataga girer girmez

........... gece yarisi

........... sabahin erken saatlerinde

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
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v

5.ISTAHTA BOZULMA

*  Yemek yemekten hoslanir misin?

= Ne yemekten hoslanirsin?

=  Baz yemekler icin/6giinlerde mi?, Cogu yemek/6giinde mi? Yoksa
tiim yemekler icin/6giinlerde mi achk duyarsin?

=  Hic acitkmadigin oldu mu? ( Ne zaman? Sikhkla olur mu? Bu
yakin zamanda m oldu?)

=  Ailen yemek yemenden sikayet ederler mi?

= Son zamanlarda kilo aldin m1 ya da kilo kaybin oldu mu? (Nasil

anladin?)

Yemek yeme aliskanliklarinda degisiklik ya da coceeveiiinnieiniiiiniiiniiinnieinnennn 1

Herhangi bir problem tanimlanmamaktadir.

2
Her zamanki yeme aligkanliklarida hafif fakat ....coveiiiniiiieiiiniiiiiiiinicininnnn 3
dikkat c¢ekici degisiklikler

4
Yemekten kacinir ve/veya ¢ogu zaman ag¢ degildir
VEY A istahinda dikkate deger bir artis ya da tikinircasina....oceeeeeieiinieieinnnnnee 5

yemek yeme tanimlamaktadir.

Ek Bilgi ( Puanlanmaz)
Eger uygulanabiliyorsa; istahta bozulmanin ¢esidini belirleyin :
............. Artmus istah

............. Azalmis istah
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v

6. ASIRI YORGUNLUK

=  Giin boyunca yorgun hisseder misin? (Uykunu almis olsan bile?
Ne zamanlar? Nerede?)

=  Okuldan sonra yorgun hissettigin olur mu? (Ne sikhkta?
Yorgunluk hissin ne kadar siirer? Seni ne kendine getirir?)

= Yapmak zorunda olmasan bile gidip kestirecek kadar yorgun

hissettigin oldu mu hi¢? (Ne zamanlar? Ne siklikta? Bu her zaman dogru muydu?)

Giin boyunca “ asir1 yorgunluk™ tan normalden .ec.eeeeeiiinieinieieiiinieineciiniennens 1

farkl1 bir sekilde yakinma yoktur.

2
Yorgunluk yakinmasi bir miktar artmis gériinmekte
olup bu durum can sikintisindan ya da artmig aktivite «eeeeeeeeeeseresnrernececnsceneconnns 3
miktarindan kaynaklanmamaktadir.

4
Yorgun hissetme giinliik bir yakinma halindedir .....ooevveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnne. 5

6

Giiniin ¢ogunda yorgun hissettiginden yakinir.
Giin i¢inde uyandiginda dinlenmis hissetmedigi
istemli uzun sekerlemeler yapar. Yorgunluk hisSinin ceeeeeveecieineieiiecieieeiececnn 7

derecesi ile yaptig1 aktiviteleri engellemektedir.
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Yukaridaki sorularin puanlamalar toplamai: .................. ( Alt toplam 1)

v

7. FIZIKSEL YAKINMALAR

= Hi¢c karminin, basinin agridig1 ya da bacaklarinin sizladigi olur mu?
(Ne sikhikta? Neden?) (Organik nedenle iliskili olanlar1 saymayiniz)

= Baska cesit agr1 ya da sizilarin/acilarin olur mu? (Bunlar neye
benzer? Ne sikhikta olur?)

Organik olmayan sikayetler igin:

=  Hep bu tiir sikayetlerin ( acilarin/agrilarin) var miydi1? Yoksa
bunlar yeni mi?

=  Nezaman bu agrilarin/acilarin olur ve ne kadar siirede gecer?

=  Bunlar seni oynamaktan ahkoyar mi? Ne sikhkta?

Genellikle asir1 olmayan yakimmalardan ..ceeeeeeeeieeieinieineiennienneennennmosenmesanee 1

sikayetcidir 2

Sikayetler hafifce artmiStIr v.eeveeiuiiiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiaeenen 3
4

Giinliik agr1 ve acilardan sikayet

etmektedir. Bunlar siklikla islevselliging coveeeveriniiiiiiniiiiiiiiiiiiiiieiiiiiieennnn. 5

bozacak diizeydedir. 6

Agr1 ve acilart ile ilgili zihinsel ugrasilar

vardir. Bunlar oyun aktivitelerini dlizenli «.coeveeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieienanne. 7

olarak engellemektedir.
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ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

8. IRRITABILITE

v

= Ne gibi seyler senin yakinmana sebep olur ya da seni deli
eder/kizdirir? ( Ne kadar deli olursun/ kizarsin?)

= Hic kendini her seyin seni rahatsiz ettigi bir moda hissettigin oldu
mu? ( Ne zaman? Bu modun/halin ne kadar siirer? Ne sikhikta olur? Yakin zamanda
boyle bir durum oldu mu?)

= Bagkalar: neden bu kadar huysuz oldugunu sorar m? (Ailen?
Kardeslerin? (")gretmenlerin? Arkadaslarin? Kuzenlerin?)

[rritabilite oK SEYrek GOTTHIT vvvuererreeuerueeaeeneeneeneenereeceeeneeseennenncnnenns 1

Kolayhkla 6fkelendirilebilir. irritabilite
periyotlar1 haftada birkag defa gOTUIIr veevveeinniiiniiiinieiniiiieieinieiieieiniennnes 3

ancak uzun siirmez.

4
Siklikla irritabldir. Artmis sekilde irritabilite
periyodlar1 haftada birkac defa ortaya ¢ikar c.oceevvviiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnne 5
ancak yatistirilmasi oldukga giictiir.

6
[rritabilite siireklidir. Higbir sey bu duygudurimu....ee.eeeeeeereeeeneeenerenneeennnns 7

degistiremez.

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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9. ASIRI SUCLULUK

v

=  Hic herhangi koétii bir sey oldugunda bunun senin su¢un oldugunu
hissettigin ya da kendini sucladigin olur mu?

=  Yaptigin ya da yapms olmayi diledigin belirli seyler icin kendini
kotii ya da iizgiin hissettigin hi¢c oldu mu? (Bunlar nedir? Ne siklikta olur? Bu yakin
zamanda senin i¢in bir problem haline geldi mi?) (Olaylar ve su¢luluk duygusunun
eylemler ile orantili olup olmadigini not edin)

*  Suclu kelimesinin ne anlama geldigini biliyor musun?
=  Neler sana kendini suclu hissettirir?
. Ne siklikta suclu hissedersin?

Uygun olmayan bir bi¢gimde sucluluk
duymamaktadir. Ortaya ¢ikaran bir
olay karsisinda uygun sekilde ortaya ...ceceeeeeeiieiiieieineiiieieieiesnecoinroensns 1

¢ikan sugluluk duygusu bildirilmektedir.

2
Tanimlanan olayla iligkili olarak abartill .eeeeeeveieinieieiiinieinniennieiniennecnns 3
sucluluk ve/veya utanma duygusu

4
Kontrolii altinda olmayan olaylar hakkinda
sucluluk duyar. Bu duygular giinliik islevselligini..ccceveiiiiieiiniiiiiiniiniinnnes 5
bozacak diizeydedir.

6

Agir sugluluk sanrilart  .eiieiiiiiiiiiiiiiiir e 7

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
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10. DUSUK OZGUVEN

=  Dis goriiniisiinden memnun musun? (Neye benzedigini bana tarif
edebilir misin?) (Daha kiiciik yas ¢cocugu icin, gozlerinden, yiiziinden, giysilerinden
hoslanip hoslanmadigini sorun)

=  Akill oldugunu diisiiniir miisiin? Yoksa degil misin?

» lyi oldugun seyler neler/ Nelerde iyisin?

=  Baz seylerde diger ¢cocuklardan daha iyi mi daha kotii mii
oldugunu diisiiniirsiin? (Daha iyi oldugun seyler neler? Ya kotii olduklarin? Bu
durum seni iizer mi?)

=  Cocuklarin ¢cogu senden hoslanir m1 ? (Senden hoslanmayanlar
var mi1?- Neden? Sana isim takildigi olur mu?- Ne gibi? Diger cocuklar seni kotiiler
mi?)

=  Sana yiiklenildigini hissettigin hi¢ oldu mu?

=  Kendinle ilgili degistirmek istedigin seyler var mi?

Kendisini tanimlarken oncelikle olumlu ..uveeeeeeeeniiieeeereeeneereeeneecanenss 1

tanimlamalar kullanir.

2
Bir tane onemli ya da baskin alanda bir eksiZl ..ccevevieieiniiineiiinieineens 3
oldugunu hissettigini tanimlamaktadir.

4
Kendisini baskin olarak negatif 6zellikleriyle
tanimlar veya sorulan sorular1 tistii kapall ...ceeeveiieiiinieiniiiinieiniesnnenns 5
yanitlarla gecistirir.

6
Kendisi hakkinda asagilayici tanimlamalar
yapar. Diger ¢ocuklarin siklikla kendising ....cceeuveiiiniiniiiiiiniiiiennnen. 7

asagilayan lakaplarla hitap ettiklerini
soylemektedir. Kendisini asagilar.

Yorumlar

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
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11. DEPRESIF DUYGULAR

v

= Neler senin mutsuz hissetmene yol acar? (Mutsuz hissettiginde bu ne
kadar zamanda gecer? Bir saat? Birkac saat? Tiim giin?)

= Kendini mutsuz ya da iizgiin hissettigin zaman diger insanlar bunu
bilir mi?

= Kendini iizgiin hissettigin belli zamanlar var m1? Mesela annen
uzaktayken?

= Kendini mutsuz hissettigin zaman ne kadar caresiz hissedersin? (Bu
durumun cok canim yaktig1 oldu mu? Ne sikhikta bu durum o kadar kotiilesir ki
canin yanar?)

= Son zamanlarda kendini nasil hissediyorsun? (Normalden daha m
mutsuzsun?)

= Mutsuz hissettiginde ne sana kendini tekrar mutlu hissettirir? (Bu
sana su an kendini mutlu hissettirir miydi?)

Tek tiik ortaya ¢ikan ve hizla kaybolan ...ceeveeiiieiiiniiiieiiiniiiieieinieinncnnnn 1

mutsuzluk duygular

2
Tanimlanan bazi olaylar karsisinda yogun
olarak ortaya ¢ikan, uzun siiren MUtSUZIUK .evevveiineiiinieineiiinierneesnncennsonnns 3
periyodlar1 tanimlanar.

4
Major bir prespite edici durum olmaks1Zin c.eeeveieineiiieieinreinnresniessecennscnnnes 5
zamanin ¢ogunda mutsuz hissetme

6
Zamaninin tamamimda mutsuz hissetme;
psisik act duyma ile karakterizedir ...... cociiciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieae 7

(6rn: “buna dayanamiyorum”)

B 400) g1 0111 )

€0 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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12. MORBID (HASTALIKLI)

FIiKiR OLUSTURMA

v

= Hicbir ev hayvanin 6ldii mii? Ya da bir arkadasin? Bir yakinin? (Bu

konuda diisiiniir miisiin? Ne zaman? Bu konu hakkinda ne sikhkta diisiiniirsiin?)
= Hic ailenden birini 6lmiis olarak diisiiniir miisiin? Ailen disindan
birini? (Kimi? Nasil 6lmiistiiler? Bu konu hakkinda ne sikhkta diisiiniirsiin?)
= Hic dlebilecegini diisiindiigiin olur mu? (Bana bundan bahset)

= Ne sikhikta bu tarz diisiincelerin olur? (Son donemde bu diisiincelerin

ne sikhikta oluyordu?)

Hi¢ morbid diisiinme tanimlanmamakta .cc.eeveeiiiiiieiiiniiiniiinmmennencnnn

Morbid diisiinceleri kuvvetle inkar €der vooveevieiieiiiiieiiiiineicicescenensen
Gergek bir olayla iligkili ancak duruma gore veeeeverereinrennrernrennrennnsnens

asir1 gibi goriinen morbid diisiinceleri tartigir

Bir haftada birkag¢ kez morbid diisiinceler

ile zihninin mesgul oldugunu tanimlar. ....cevveiiinriineiiinieinrennerennrennnes
Bu morbid diistinceler dis gerceklikten

bagimsizdir.  ieiiieieiiireeteseittnstttetstnstsnasonas

Gilnlik olarak 6lum temalar1 ile

zihinsel ugrasilar ya da ayrmtillandirtlmis, .eeeeeeennieiieieinieineeiinrenncennees

asir1 veya bizar/tuhaf morbid diisiinceler

5

156



13. SUISID (OZKIYIM) —
DUSUNCELERI

= Hi¢ kendi canim1 acitma diisiincen oldu mu?

= Hi¢ kendi canin1 yakmay1 denedin mi? (Ne zaman? Nasil?)

= Intihar_kelimesinin ne demek oldugunu biliyor musun?

= Hi¢ bunu yapmay diisiindiigiin oldu mu? (Ne zaman? Nasil yapmayi
diisiinmiistiin?)

=" Bunu kastetmemis/ gercekten demek istememis olsan da kendini
oldiirmek istedigini hi¢ soyledigin oldu mu?

= Hi¢ kendini 6ldiirmeyi denedin mi? (Ne zaman? Nasil? Ne oldu?)

* Bu durum eskiden oldugundan daha biiyiik bir sorun mu?

(( COLOMBIA INTIiHAR SiDDETi DEGELENDIRME OLCEGINE
DE BAKINIZ ( C-SSRS) ))

“Ozkiyim” kelimesini anlar, aNCAK  v.eeeeeeeeereereneeeeereececaneeneeneaesansanes 1

bu kelimeyi kendisi ile bagdastirmaz

Ozkiymm diisiincelerinin KeSINIKIE .vvuveneeneeneeneeeerneeneeneeneeneeneeneeneeneenneens 2
inkar1

Genellikle kizgin oldugunda, 6zkiyim veya
kendine zarar verme (eger 6zK1iyim Kavramini ceeeeeeeeereeneeseeieseresneconssocnscnones 3

anlamiyorsa) diisiincelerine sahiptir

4

Tekrarlayan 6lim diistinceleri vardir covveveeeeeeieinieineieiniesecssarosnsesnssensens 5
6

Aktif olarak intihara meyillidir veya

gectigimiz 1 ay icinde bir 6zK1y1im Irigimi ceveeeeeiniiieiiniiieiiniiieieiinieieennnnns 7

olmustur

D 1) 41011

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
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14. ASIRI AGLAMA

v

= Cok aglar misin? (Seni ne aglatir? Hi¢ nedenini bilmeden agladigin
olur mu?)

= Bazen aglamasan bile kendini aglayacakmis gibi hissettigin olur mu?
(Ne cesit seyler sana kendini boyle hissettirir? Bu ne siklikta olur?)

= Arkadaslarindan daha fazla kendini aglayacakmis gibi hissettigin
oluyor mu?

Bildirilen miktar yastyla uyumludur ..ccevveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieae. 1
Akranlarindan daha sik agladigmi
ima eder veya aglayacak gibi hisseder ...coeevveiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinene 2

Siklikla acik bir tetikleyici 0lmaksizin, .oceeeeeiieiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiieinnne. 3

akranlarmdan daha fazla aglar

4
Siklikla aglar ya da aglayacak gibi
hisseder ( haftada birkac kez). Nedenini v.ceeeeeeeeeeeierernessnarcsnresncencens 5
bilmeden agladigin1 kabul eder

6
Hemen hemen her glin aglar ...ceeeveieiiiieiiieiiiiiiieieineiiiniesnicseconnscnnnes 7
YOrumlar....ocooeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiteieetiaeenaes
7-14 numarah sorularin puanlamalan toplamu: ......... ( Alt toplam 2 )

DUR Eger goriisme bir ebeveyn (ya da bir eriskin) ile yapilmissa elde edilen
bilgiler daha fazla puanlama i¢in yeterli olmayacaktir. Yorumlama ve degerlendirme i¢in
CDDO-R el kitabmimn 3.bdliimiine miiracaat edilir.

DEVAM ET Eger goriisme ¢ocuk ile yapilmigsa. Geri kalan 3 belirti alani i¢in,
cocugun goriisme sirasindaki sozel olmayan 6zellikleri g6z dniine alinarak puanlama
yapilir.
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15. DEPRESIF YUZ AFFEKTI >

(Duygunun ya da afektin yiizdeki yansimasina odaklanin ((mesela; iizgiin
olma, emosyonel disavarumun kisith olmasi veya gozleri dolma/aglamakh olma)).
Cocuk tarafindan goriisme siiresince sergilenen, ozellikle ses olmak iizere, genel
canhlik derecesinin yiizdeki afekt ile uyyumunu da degerlendirin)

Gortisme esnasidaki ses ve yiiz ifadesi

deprese duygulanima ait herhangi bir  ...ccevviieiiniiniiiniinienieieinnienen 1
isaret yok.

Affektin hafif baskilanmasi. SpontanliZin .eceeeeveiiiniiiiiiiniiieiiinrennnn 2
bir miktar kaybi.

Spontanligin ortadan kalkmasi. Gértismenin

boliimleri sirasinda mutsuz goriiniim (6rn;

somurtkan yiiz, bakiglarin asagi bakmasi, yizde «.ceeeeeenreinriinnrennrcennnens 3
canliligin kaybi1). Gliliimseyebilir, tehdit edici

olmayan alanlarda g6z kontagi kurmaktan kaginmaz.

4
Goriismenin ¢ogunda yliz ifadesinde 1limh
kisithilik, daha uzun ve sik periyotlarda mutsuz
goriiniimii vardir.Hig bir sey onu neselendiremez c.veeveverereeereieiennneennns 5
gibi goriinmektedir.

6
Aftektin agir bir sekilde kisith olmasi.
Belirgin bir sekilde iizgiin ve i¢e ¢ekilmistir.
Goriisme esnasindaki sozel iletisimi minimaldir. voevveveeieiarerereennrennsennns 7

Aglar ya da aglamakli goriiniir.

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
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16. CANSIZ KONUSMA

v

(Paralingual alanda s6zel olmayan semptomlarin degerlendirilmesi: Tempo,
giiriiltiilii konusma, tonlama, i¢ cekme, inhalasyonlar ve giilmeler gibi ana icerikten
uyumsuz (az ya da fazla) konusma ozellikleri. Bazi formlardaki yiiz goriiniimleri ile
karsilastirildi@inda, konusmanin bu boyutlarinin bilingli olarak manipiile edilmesi
ozellikle zordur. Ornegin iiziintii bir giilimseme ile maskelenebilir ancak sesteki
iiziintiiyii maskelemek ¢ok daha zordur.

Onemli sapmalar olmaksizin konusmanin

kalitesi durumsal olarak duyarlilik gOSterir. veveveivenreineriinrenneeinnnenns 1

Yavaglamis tempo, monotonluk, ya da ..ceeeeeereinieiniiiieiiiniciesenncnns 2

fazlaca yumusak tonda konusma

Sapmalarm gorildiigii, pek ¢ok duraklama

ile devam eden yavaslamis tempo. I¢ cekmeyi

de iceren tereddiitler. Sesin kalitesi belirgin olarak ........ccevenennnnn.. 3
monoton ve cansizdir, psisik rahatsizlik ve sikint1

hissi tagir. 4
Asir1 derecede psisik sikinti hissi sesten

anlagilmaktadir veya derin bir bosluk hissi  ...ceeeiieiiniiiiiiiiiiiiinnnnn. 5

vardir. Goriismeyi idare etmede zorlugu vardir.

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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17. HIPOAKTIVITE

v

(Bu béliim viicut hareketlerini degerlendirir. Depresyonun
degerlendirilmesinde ozellikle viicut hareketlerindeki kisithlik veya motor
retardasyon/yavaslama ilgi alanini olusturur. Cocuk i¢cin normal olandan daha kisith
viicut hareketlerinin; dalginhk, dikkatin odaklanamamasi gibi alanlara isaret ettigi
diisiiniiliir, bunlar depresyonun karakteristik ozellikleridir. Dikkat eksikligi
bozuklugu olan vakalarda not edilen ¢evresel uyaranlara asir1 yanit vermenin tam
tersi bir durumdur.

Viicut hareketleri canlidir.(Burada

hiperaktif ve/veya ajite cocugun

davraniginin, normal olarak gézlenen

distrakte edici olmayan davranistan ... 1
ayirt edilip edilmedigi not edilmelidir;

hiperaktivite mutlaka belirtilmelidir)

2
Viicut hareketleri bir sekilde SINIrlanmis  ..c.eeeeieeiieiieieeienseccnnnnnns 3
ve/veya yavaglamig gibi gériinmektedir.

4
Viicut hareketlerinde belirgin bir kisitlilik
ve genel olarak hissedilen bir motor yavaglama ..c.ceeveieieieineienarennnens 5
vardir.

6
Motor yavaglama siddetle hissedilmekte olup «.ceeveieiiniiiiiiniiiinnnee. 7

katatoni benzeri 0zelliktedir.

14- 17 numaral sorularin puanlamalan toplamu: ......... ( Alt toplam 3 )
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Tiim alt toplamlar toplanip CDDO-R Ham Ozet Skoru olarak alinir:

Alt toplam 1 Alt toplam 2 Alt toplam 3 Ham Ozet Skor

[Ik olarak, ham &zet skoru uygulama kitap¢iginda ( birinci sayfasinda) yer alan dzet
sayfasindaki “ CDDO-R Ozet Skoru” yazan bosluga kaydedilir. Ayn1 sayfa iizerinde
bulunan “skorlama termometresi” tizerindeki orta hatta 6zet skorunun yeri bulunarak
isaretlenir. Alt sira lizerinde, 6zet skorunun isaretlendigi yerin tam altina tekabiil eden yer
T-skorunu vermektedir. Buradan elde edilen T-skoru “CDDO-R T Skoru” yazan yere
kaydedilir. (Ozet skoruna tekabiil eden persentil, bunun tam olarak {istiinde skorlama
termometresinin en iist sirasinda bulunur.)

Daha sonra, eger herhangi bir uydurma, inkar ya da benzeri gecerlilik probleminden
siipheleniliyorsa yorumlamalar ve degerlendirmeler i¢in CDDO-R manuelin 3.boliimiine
bakilmalidir.

Aksi takdirde, 6zet sayfasinin tam ortasinda yer alan, cocugun T-skorunun i¢inde
yer aldig1 T-skor aralig1 belirlenir.. Bu ¢ocugun T-skoruna uygun yorumlayici climlenin
gosterildigi uygun olan T-skoru araliginin sol tarafinda yer alan siituna tik atilir.

Son olarak, ayni sayfanin en alt kisminda yer alan kisma gecilir ve tiim bilgi alinan
kisilerin puanlamalar1 6zetlenir.
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~Puikiyatride Kullanilan Kiinik Sigekler

O

|

& e

T STAI Fom TX-1

YONERGE.Asagﬂaklﬂemkmdknmakduyguhnmaﬂammmdﬂmbkmmm
tir. Her ffadeyi okuyun, sonra da nasil hissettiginizi ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun  olanimu
karalamak suretiyle ‘belirtin. Dodru ya da yanlis cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin tizerinde fazla zaman
sarfetmeksizin arinda nasil hissettiginizi gbsteren cevab isaretleyin.

Hi¢ Biraz Cok Tamamiyle

1. Su anda sakinim. (1) 2 3 @
2. Kendimi emnivette hissediyorum. () @ @ @
3. Su anda sinirlerim gergin. m @ @ @
4. Pigmanhk duygusu icindeyim. ) @ 3 @ .
5. Su anda huar icindeyim. @ @ @) @
6. Su anda hig keyfim yok. @ @ @
7. Bagma gelecelderden endise ediyorum. w @ @ @)
8. Kendimi dinlenmis hissediponam. m @ @) @
9. Suanda kayghym. (1) @ @ )
10. Kendimi rahat hissediyorum. (1) @ 3 @)
11. Kendime giveriim var. m @ @ @
" 12. Su anda asabim bozuk. $) @ €] @
13. Cok sinirliyim. - _ m @ 3 @
14, Sinirerimin cok gergin oldugun hissediyorun. 1) @ ® @
15. Kendimi rahatiams hissediyorum. o @ @ )
16." $u anda halimden memnunum. m @ ) @
17. Su anda endiseliyim. W @ @ - @
18. Heyecandan kendimi sasiana ddnms hissediyorum. o @ ) @
19. Su anda sevinglyim. i) @ 3 @
" 20. Su anda keyfim yerinde. , () @ 3 @
— :
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| STAI FORM TX-2

YONERGE: Asaiida kisilerin kendllerlne ait duygulann anlatmada kullandildan birtalam lfadeler verilmig-
‘tir. Her ifadeyi okuyun, sonra da genel olarak nasil hissettiginizi, ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden
uygun olanmu karalamak suretiyle belirtin. Dodru ya da yanhs cevap yoktur. Herhangi bir’ ifadenln
Gizerinde fazla zaman sarfetmeksizin genel olarak nasil h‘xssettigl}xizi gOsteren cevabi igaretleyin.

Hemen Hemen _
_ A _ hichir zaman  Bazen =~ Cok zaman heraman
. 21 Genelikle keyhim yerindedir. M @ @ @
22, Genelikde qabuk ydruuyorum, ' i) @ @ @
23. Genellike kolay agfanm. ‘ ) @ 0 @
24. Boslalan kadar mithu olmak istertn. S @ ) @,
25. Gabuk karar vmmedxg\rn icinifirsatian kaginnm. ] (2) 3 @
26. Kendin direnmis hissederim, a @ @ @
%27, Genelide sakin, Yndime holdm ve sogulkanipm. (1) @ @) @
hissederim. . M @ ) @
29. Onemsiz seyler haklunda endisalenirim. m o @ @ - W
30. Genelikle muthwum. . W @ ) @
31. Her seyi ciddive abr ve etidenisim. M @ @ @
32. Genelikie kendime givenim yokhur. M @ @ @
33." Geneltikle kendimi givende hissederim. m @ ) @
34. Sdanbh ve g durumlarla karglasmakian kegrunm. (1) (@) @ @
35, Geneliide kandimi hiztinia hissederm. L @® @
36. Gcn-mc hayanmdan memnunum ‘ : m (2 3) @
37. Ohur maz dugnceler bem.mhataz eder. ,om e ) @
38, Hayal kankiarim Sylesine £iddige almm kd : ,
hic unutamam. - . | m @ ® @ _
39. Ak basida ve Kararh bir insarum. R A T
40. Son zamaniarda kafama taklan konular beni A o E
tedirgin eder. : ) @ @ . . @
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Young Mani Derecelendirme Olcegi

1 YUKSELMI§ DUYGUDURUM |

27 HAREKET VE ENERIJI ARTISI |

37 CINSEL iLGi

4 — UYKU

5 IRITABILITE

6 KONUSMA HIZI VE MIKTARI |

7 — DUSUNCE YAPIBOZUKLUGU |

8 — DUSUNCE IGERIGL |

9 YIKICI - SALDIRGAN DAVRANI$4|

10 — DI§ GORUNOM |

11 — IGGORU

0.Yok

1. Hafifge yiiksek veya gérilsme sirasinda yitkselebilen ) )
2. Belirgin yitkselme hissi; iyimserlik; kendine giiven; neselilik hali
3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sark1 sdyleme

0.Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artig

3. Artmig enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatigtirilabilen huzursuzluk
4, Eksitasyon,; siirekli ve yatigtirilamayan hiperaktivite

0. Artma yok

1. Hafif ya da olas arti§

2. Soruldugunda kisinin belirgin arti§ tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konugma; cinsel konular izerinde ayrintih durma;
kisinin artmis cinselligini kendiliginden belirtmesi

4. Hastalara, tedavi ekibine ya da gériigmeciye ydnelik aleni cinsel eylem

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir
Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir
Uyku ihtiyacinin azaldigim belirtiyor

Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

&

Yok
Kendisi arttifim belirtiyor
. Gorilgme sirasinda zaman zaman ortaya gikan iritabilite;
son zamanlarda gittikge artan 6fke veya kizginlk ataklar
. Gérilgme sirasinda siklikla iritabl; kisa ve ters yanitlar veriyor
. Dilsmanca; igbirligine girmiyor; goriisme yapmak olanaksiz

a0

o O

Artma yok

Kendini konugkan hissediyor

Ara ara konusma miktan ve hizinda artma; gereksiz sézler ve laf
kalabalig

Baskili; durdurulmas giig, miktari ve hizi artmig konusma
Basingl; durdurulamayan; siirekli konusma

bl o

%o

. Yok

Cevresel; hafif gelinebilir; disiince tretimi artmig
Celinebilir; amaca ynelememe, sik sik konu degistirme;
ditstincelerin yarigmasi

Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakl konusma; ekolali
Dikigsizlik; iletisim olanaksiz

O

L o

Normal

Kesin olmayan yeni ilgi alanlan, planlar

Ozel projeler; agin dini ugraglar

Biyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri
Sanrilar; varsamlar

Ll

Yok; isbirligine yatkin

Alaycy, kilglimseyici; savunmact tutum iginde, zaman zaman sesini yikseltiyor
Tehdide varacak derecede talepkar

Gorilgmeciyi tehdit ediyor; baginyor; gériismeyi stirdiirmek gilg

Saldirgan; yikic; gorilsme olanaksiz

WiV B NSO

Durum ve kogullara uygun giyim ve kendine bakim

Hafif derece dagimkhk

Ozensiz giyim, sag bakimi ve giyimde orta derecede dagimklik, gereginden fazla
giysilerin olmasi

. Daginiklik, agik sagik giyim, gdsterigli makyaj

4. Darmadaginikhik; sisli, tuhaf giysiler

N

w

. Iggorilsit var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor
. Hastaligs olabilecegini digiiniyor

. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu
reddediyor

. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligt
reddediyor :

Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor

w N -

»
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