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OZET

Bipolar Bozukluk Tanii Otimik Bireyler ve Birinci Derece Akrabalarinda Nérobilis,

Sosyal Bilis ve Yapisal Beyin Goriintiileme

Burcu Verim
Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilimler Anabilim Dal,

[zmir, Tiirkiye

Giris ve amac: Bipolar bozuklukta (BB) norobiligsel ve sosyal biligssel alanlardaki
bozulmalarin ve beyin yapisal 6zelliklerindeki degisikliklerin hastaligin genetik alt yapisiyla
iligkisi heniiz aydinlatilamamistir. Bu c¢alismada hastaligin seyrinin ve hastalarin ilag
kullanimlarinin etkilerinden bagimsiz olarak genetik yatkinligin bu bozulmalarla iliskisini
degerlendirebilmek i¢in hastalik riski tasiyan bireyler, BB tanmili hastalar ve saglikl

kontrollerin karsilastirmali olarak incelenmesi amaglanmaistir.

Yontemler: Arastirmaya 24 BBI tanili 6timik hasta, 16 saglikli kardes ve 24 saglikli kontrol
dahil edilmigtir. Katilimecilar DSM 1V i¢in yapilandirilmis goriisme ile degerlendirildikten
sonra norobilis ve sosyal bilis test bataryasin1 tamamlamis ve 3Tesla manyetik rezonans
goriintiilleme (MRG) ¢ekimine katilmistir. Beyin goriintiilleme verilerinin islenmesi ve analizi
icin SPM12 iizerinden ¢alisan CAT12 kullanilmistir. Kortikal kalinlik 6lgiimlerinin, bilissel
testlerden elde edilen puanlarin ve siirekli demografik degiskenlerin gruplar arasinda

karsilagtirmalarinda ANOVA, kategorik degiskenler icin ise ki kare testi kullanilmistir.

Bulgular: BBI hastalarinin gorsel bellek ve zihinsel durum ¢oziimlemesi; kardeslerin ise
zihinsel durumla ilgili akil yiiriitme puanlariin saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak
diisiik oldugu bulunmustur. BBI hastalarinda superior frontal girus ve presantral girusta;
saglikli kardeslerde inferior temporal girus ve postsantral girusta saglikli kontrollere kiyasla

korteks kalinliginin daha az oldugu saptanmistir. Buna ek olarak, BBI hastalarina kiyasla



saglikli kardeslerin korteks kalinliginin rostral middle frontal girus ve medial orbitofrontal

kortekste daha fazla oldugu gosterilmistir.

Sonug¢: Aragtirmanin bulgulart BBI hastalarinda ve kardeslerde saglikli kontrollere gore
gorsel bellek ve sosyal bilis alanlarinda bozulma olduguna dair veri sunmaktadir. Kortikal
kalinliga iliskin gruplar arasindaki farkliliklarin ise yalnizca BB’nin erken tanisinda
kullanilacak beyin yapisina iliskin erken donem isaretlerine degil; dirence iligkin belirteclere

de isaret ettigi diisliniilmektedir.

Anahtar sozciikler: bipolar bozuluk tip I, saglikli kardesler, kortikal kalinlik, ndrobilis,
sosyal bilis



ABSTRACT

Neurocognition, Social Cognition and Structural Brain Imaging in Euthymic Individuals

with Bipolar Disorder and Their First Degree Relatives

Burcu Verim
Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilimler Anabilim Dal,

Izmir, Tiirkiye

Background and aim: The relationship between the genetic roots of bipolar disorder (BD)
and the impairments in neurocognitive and social cognitive domains along with the changes in
the structural brain properties in bipolar disorder has not been elucidated yet. The aim of this
study was to investigate the relationship between genetic liability to BD and such
impairments, independent from the course of the illness and any effects of drug use, by

comparing individuals at risk for BD, patients with BD, and healthy controls.

Methods: 24 euthymic patients with BDI, 16 healthy siblings and 24 healthy controls were
included in this study. The participants completed a test battery measuring neurocognition and
social cognition after being assessed with a structured interview for DSM IV and underwent
3Tesla magnetic resonance imaging (MRI). For processing and analysis of the brain imaging
data, CATI2 running within SPMI12 was used. ANOVA was used for the intergroup
comparisons of the cortical thickness measurements, of the scores from the cognitive tests and
of the continuous demographic variables, and chi-square test was used for the categorical

variables.

Results: The scores of the patients on visual memory and mental state decoding and the
siblings on mental state reasoning were found to be significantly lower than the scores of the
healthy controls. The cortical thickness of the patients were lower in superior frontal gyrus
and precentral gyrus; and the siblings in the inferior temporal gyrus and postcentral gyrus

compared to the healthy controls. In addition, it was found that the cortical thickness of the



healthy siblings were greater in the rostral middle frontal gyrus and the medial orbitofrontal

cortex compared to the patients with BDI.

Conclusion: The findings of this study provide data as evidence of impairment in visual
memory in BDI and social cognition in BDI and siblings when compared to healthy
individuals. The intergroup differences of cortical thickness are considered not only to be
indicative of early signs of a brain structure that can be used for early diagnosis of BDI; but

also related to the resistance markers.

Key words: bipolar disorder type I, healthy siblings, cortical thickness, neurocognition, social

cognition



1. GIRiS VE AMAC

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Bipolar bozukluk (BB); siddeti ve siiresi degiskenlik gosteren depresif ve manik
epizodlardan ve aradaki iyilik donemlerinden olusan, kronik bir beyin hastaligidir. BB’de,
duygu islemleme, duygu diizenleme ve zihin kurami gibi sosyal bilissel yetilerde ve yiiriitiicii
islevler, sozel 6grenme ve bellek, dikkat ve bilgi islemleme hizinda islevsel anormallikler
oldugu uzun bir siiredir bilinmektedir. BB’de hem norobiligsel hem de sosyal biligsel
yetilerdeki bozulma, hastaligin semptomatik evrelerinin yani sira 6timik donemde de varligini
stirdirmektedir. BB tanist almis hastalar ile saglikli kontrollerin karsilastirildigi beyin
goriintlileme calismalarinda; insula, medial prefrontal korteks (mPFK) ventrolateral prefrontal
korteks (vIPFK) ve anterior singulat kortekste (ASK) beyaz cevher, bolgesel hacim ve
kortikal kalinlik agisindan farkliliklar gézlemlenmektedir. Ayrica; BB tanis1 almis hastalarin,
birinci derece akrabalari ile karsilastirildiklar1 ¢alismalarda saglikli akrabalarin da sosyal
bilisin bilesenlerinden zihin kurami ve yiizden duygu tanima yetilerinde ve ndrobiligsel
islevlerinde bozulma oldugu saptanmaktadir. Bugiine kadar BB hastalarini, hastalik riski
tasiyan akrabalari ve saglikli kontrolleri beyin yapisal oOzellikleri ve genis kapsamli
noropsikolojik batarya ile bir arada karsilastirmali bir sekilde inceleyen ¢alismalarin sayisi
kisithidir ve elde edilen sonuglar birbiri ile ¢eligmektedir. Bununla birlikte, BB’de saptanan
ndrobilis ve sosyal bilis alanindaki bozulmalarin dogas1 yeterince bilinmemektedir. Bagka bir
deyisle, bu psikiyatrik bozuklukta norobiligsel ve sosyal bilissel alanlardaki bozulmalarin,
hastaligin genetik alt yapisiyla iligkisi heniliz aydinlatilamamistir. Hastalifin seyrinin ve
hastalarin ilag kullanimlarimin etkilerinden bagimsiz olarak genetik yatkinligin bu
bozulmalarla iligkisini degerlendirebilmek i¢in hastalik riski tasiyan bireylerde yapilacak olan
caligmalar 0nem tasimaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda, aragtirma hastaligin erken tanisinda
kullanilacak erken donem isaretlerinin saptanmasina hizmet edecektir. Bu arastirma BB
hastalarini, hastalik riski tasiyan saglikli kardesleri ve saglikli kontrolleri bir arada hem beyin
goriintiileme yontemi ile hem de genis kapsamli norobilissel ve sosyal biligsel batarya ile

degerlendiren ilk calisma olacaktir.



1.2. Arastirmanin Amaci

Bu aragtirmanin amaci, manyetik rezonans goriintileme (MRG) teknigi ve
noropsikolojik degerlendirmeler araciligiyla; bipolar bozukluk tanili hastalar, hastalik igin
genetik ylk tasidigi ongoriilen kardesler ve saglikli kontroller arasinda beyin yapisindaki,

norobiligsel ve sosyal bilissel islevlerdeki farkliliklarin incelenmesidir.
1.3. Arastirmanin Hipotezleri

H1: BB tanili hastalarda norobilissel ve sosyal biligsel alanlarda saglikli kontrollere
gore bozulmalar goriilecegi, saglikli kardeslerin ise bu yetilerde hastalara benzer,

sagliklilardan farkli 6zellikler gdsterecegi,

H2: BB hastalarinda beyin yapisal ozellikleri agisindan saglikli kontrollere kiyasla
degisiklikler saptanacagi,

H3: BB hastalarinin saglikli kardeslerinde beyin yapisal 6zellikleri agisindan hastalara

benzer, sagliklilardan farkli 6zellikler saptanacagi ongoriilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

Bipolar bozukluk (BB); siddeti ve siiresi degiskenlik gosteren depresif,
manik/hipomanik epizodlar ve aradaki iyilik (6timi) donemlerinden olusan, kronik bir beyin
hastaligidir. Hastaligin toplumda goriillme sikligt %1 ile %3 araliginda bir oranda
seyretmektedir (Merikangas ve ark., 2007). Bugiine kadar yapilan genetik calismalar, bu
hastaligin kalitm yoluyla aktarilma oraninin %59 ile %93 araliginda degistigini
gostermektedir (Kieseppa ve ark., 2004; Lichtenstein ve ark., 2009). Ayrica, ebeveynleri
bipolar bozukluk tanist almis ¢ocuklarda, saglikli anne-babalara sahip cocuklara kiyasla
duygudurum bozuklugu gelistirme riskinin dort kat arttigi gosterilmistir (Birmaher ve ark.,
2009; Mesman ve ark., 2003; Rasic ve ark., 2014; Vandeleur ve ark., 2012). Bipolar
bozukluk, hastalarin yalnizca kendilerine degil, ailelerine ve topluma da agir bir yik

getirmektedir (Geddes ve ark., 2013; Merikangas ve ark., 2007).

Bipolar bozukluk gerek belirtili donemlerde, gerekse iyilik halindeyken bireyin biligsel
islevlerinin etkilendigi bir hastaliktir (Quraishi ve Frangou., 2002; Robinson ve ark., 2006).
Hastalik belirtisi géstermeyen birinci derece akrabalarda dahi biligsel iglevlerin etkilendigine
iliskin veri bulunmaktadir (Bora, 2017). Bipolar bozuklugu olan bireyler ve birinci derece
akrabalarinda norobilis ve sosyal bilisi 6l¢en davranigsal ¢alismalarin yani sira, son yillarda
bipolar bozuktaki norobilissel ve sosyal bilissel siireglerle iligkili olabilecek beyindeki yapisal
ve islevsel degisikliklere odaklanan, gerek hastalarda, gerekse birinci derece akrabalarinda
yapilmis ¢alismalar olduk¢a yayginlasmistir. Bu ¢alismada, biligsel yetiler norobiligsel ve
sosyal bilissel yetiler olmak iizere iki ayr1 baglik altina ele alinmakla birlikte nérobilis; sozel
ogrenme ve bellek, gorsel bellek, islemleme hizi, yiiriitiicli islevler (problem ¢dzme) ve
isleyen bellek, sosyal bilis ise zihin kuraminin alt bilesenleri olan zihinsel durum

coziimlemesi ve zihinsel durum hakkinda akil yiiriitme alanlarinda incelenmistir.
2.1. Bipolar Bozukluk ve Norobilis

Bipolar bozukluk tanisi alan hastalarda, hastaligin semptomatik evrelerinin yani sira,
remisyon doneminde de bilissel islev bozukluklar1 saptanmaktadir (Torres ve ark., 2007; Bora
ve ark., 2011; Mann-Wrobel ve ark., 2011). Norobilis alanindaki yeti yitimleri hastalarin
psikososyal yasantilarina da etki etmektedir (Martinez-Aran ve ark., 2004; Malhi ve ark.,
2007; Torres ve ark., 2008). BB hastalarinda gozlemlenen biligsel islev bozukluklar1 bu



hastalik i¢in tedavi ve rehabilitasyon alanlarinin da 6nemli hedefleri haline gelmistir (Yatham

ve ark., 2010).

2.1.1. Bipolar Bozukluk i¢in Risk Altindaki Bireylerde Norobilis Alanmindaki Davranigsal

Calismalar

Norobiligsel islevlerdeki bozulma yalnizca BB hastalarinda degil; hastalarin birinci
derece saglikli akrabalarinda da saptanmaktadir (Yatham ve ark., 2010). Bu bulgu hastalarin
biligsel islevlerine iliskin sorunlarin hastalia iliskin genetik yatkinligin bir kismini
olusturabilecegine isaret etmektedir (Glahn ve ark., 2004; Arts ve ark., 2008). Doyle ve
arkadaslarinin (2009) pediatrik BB hastalarini, hastalarin saglikli kardeslerini ve saglikli
kontrolleri islemleme hizi, isleyen bellek ve soyut problem ¢6zme yetileri acisindan
karsilastirdiklar1 ¢alisma, saglikli kontrollere kiyasla BB hastalarinin saglikli kardeglerinin
soyut problem ¢dzme ve isleyen bellek alanlarinda daha basarisiz olduklarini gostermektedir.
Diger yandan, 6rneklemi kiigiik bir bagka ¢alismada; isleyen bellek agisindan BB hastalarinin
saglikli kardesleri ile yas ve egitim diizeyi agisindan eslestirilen saglikli bireyler arasinda
anlaml bir farklilik bulunmamak ile birlikte saglikli kardeslerin yiiriitiicii islevler ve dikkat
alanlarinda daha basarisiz olduklar1 bulunmustur (Trivedi ve ark., 2008). Kulkarni ve
arkadaslarinin (2010) kardesleri BBI tanis1 alan saglikli bireylerin ve yas, cinsiyet ve egitim
diizeyi agisindan eslestirilen saglikli kontrollerin bellek, dikkat ve yiiriitiicii islevlerini
karsilastirdiklar1 ¢alismalar1 da sozel bellek ve planlamanin BB i¢in endofenotip adayi
olabilecegi yoniinde literatiire katki sunmaktadir. BB tanis1 almis kisilerin, saglikli kardeslerin
ve saglikli bireylerin s6zel 6grenme, gorsel 6grenme, yiirltiici islevler, psikomotor hiz ve
dikkati 6lgen ndrobiligsel batarya ile karsilastirildig: bir diger ¢alisma ise saglikli kontrollere
kiyasla, saglikli kardeslerin yalnizca sézel 6grenme kategorisinde daha basarisiz olduklar

yoniinde bulgular elde etmistir (Nehra ve ark., 2014).

2.1.2. Bipolar Bozukluk icin Risk Altindaki Bireylerde Norobilis Alamindaki Beyin

Goriintiileme Calismalart

Bipolar bozukluk hastalarinin saglikli kardesler ve saglikli bireylerle karsilastirildigi,
stirdiiriilebilir dikkatin devamli performans testi ile hem davranigsal hem de islevsel manyetik
rezonans goriintiileme yontemi ile degerlendirildigi ¢alismada hem hastalarin hem de

akrabalarin saglikli katilimcilara kiyasla hedefi tespit etmekte daha basarisiz olduklar



gosterilmistir. Bununla birlikte, hem BB hastalarinda hem de akrabalarda hedefi tanimada
hata yapildig1 sirada bilateral insulada ve orta singulat kortekste daha fazla aktivasyon
gozlemlenmistir (Sepede ve ark., 2012). Erk ve arkadaslarinin (2014) kardesleri de iceren
karisik akraba grubu ile BB hastalarini karsilastirdiklar1 ¢alismada, yiizlere iligskin bellegin
geri cagrilmasit gorevinde, hastalara kiyasla saglikli akrabalarda hipokampus ve anterior
singulat kortekste (ASK) aktivasyon azalmasi saptanmistir. Frangou’nun (2012) BB tanisi
almis hastalari, hastalarin semptomatik olmayan kardeslerini ve saglikli kontrolleri Stroop
Renk Kelime Testi’ni kullanarak, beyin goriintiileme 6zellikleri acisindan karsilastirdigt bir
diger ¢alismada; kardeslerin insula hacimlerinde artis ve inferior ve posterior bolgelerdeki
aktivitede azalma oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alismada direng, serebellar hacimdeki artis ile
iliskilendirilmistir. Son olarak, 6timik BB hastalarinin, direngli olarak tanimlanan birinci
derece akrabalarin ve saglikli kontrollerin dahil edildigi duygulanim islemleme gorevini
iceren islevsel manyetik rezonans goriintiileme c¢alismasinin sonuglari gorev sirasinda
hastalarin ve akrabalarin birbirlerine benzer frontolimbik baglantisalliga sahip oldugunu, buna
ek olarak direncli akrabalarin ventral gorsel alanda daha fazla baglantisallik gdsterdigini

bildirmistir (Dima ve ark., 2016).
2.2. Bipolar Bozukluk ve Sosyal Bilis

Insanlar siirekli ve kagimilmaz olarak karmasik sosyal cevrelerde yasamaktadir. Bu
sebeple, saglam sosyal bilissel yetilere sahip olmak adaptif sosyal islevsellik i¢in hayati bir
onem tagimaktadir. Sosyal bilisin alt bilegsenlerinden biri olan zihin kurami (ZK) ise; kisinin
hem kendine hem de bagkalarina ait niyet, istek ve bilgi gibi zihinsel durumlar1 anlayabilme
ve onlara atif yapabilme yetenegi olarak tanimlanmaktadir (Premack ve Woodruff, 1978;
Baron-Cohen, Leslie, ve Frith, 1985). Zihin kurami, sosyal c¢evrede diger insanlarla olan
etkilesimi dogrudan yansitmasi sebebi ile yasam kalitesini ile de yakindan iliskilidir (Martins
Junior ve ark., 2011). BB hastalarinin sosyal bilissel islevselliklerindeki bozulmanin,
hastaligin ii¢ farkli doneminde (mani, depresyon, 6timi) de varligini siirdiirdiigii bilinmektedir
(Samame, 2013). Bu anormalliklerin yalnizca hastalarda degil; onlarin birinci derece saglikli
akrabalarinda da gozlemlendigini gosteren caligmalar, hangi yetilerdeki anormalliklerin bu
zihinsel bozuklugu gelistirme riski ile daha yakindan iligkili oldugunu anlamamiza katki
saglamaktadir. Sosyal bilisin ayn1 zamanda norobilis ve toplumsal islevsellik arasinda

tlimlastiric1 bir gérevi de bulunmaktadir; sosyal bilis yetileri daha kotli olan BB hastalarinda,



iyi diizeyde norobiligsel islevsellige sahip olan hastalarin toplumsal islevselliginin de daha iyi

bir seviyede oldugu gézlemlenmektedir (Burdick ve ark., 2018).

2.2.1. Bipolar Bozuklukta ve Risk Altindaki Bireylerde Sosyal Bilis Alanindaki Davranissal

Calismalar

Yakin zamanda yapilan meta-analiz ¢alismalar1 gosteriyor ki; bipolar bozuklukta hem
norobiligsel hem de sosyal biligsel yetilerdeki bozulma, hastaligin semptomatik evrelerinin
yant sira 6timik donemde de varligini siirdiirmektedir (Samame ve ark., 2012; Bora ve ark.,
2016). Buna ek olarak; bipolar bozukluk tanis1 almis hastalarin, birinci derece akrabalar ile
karsilastirildiklart ¢alismalarda; saglikli akrabalarin da sosyal bilisin bilesenlerinden zihin
kurami ve ylizden duygu tanima yetilerinde bozulma oldugu saptanmaktadir (Bora ve
Ozerdem, 2017). Zihin kurami ¢alismalarinda en ¢ok kullanilan testler Yanlis Inan¢ tanima
(Corcoran ve ark., 1995; Fletcher ve ark., 1995; Frith ve Corcoran, 1996), Faux Pas tanima
(Stone ve ark., 1998) ve Happe’nin Tuhaf Hikayeleri (Happe, 1994) testlerinin yani sira;
Gozlerden Zihin Okuma Testi (RMET) (Baron-Cohen ve ark., 2001) ve Ima Testi’dir
(Janssen ve ark., 2003). Zihinsel muhakeme yapabilmeyi gerektiren ima Testi, s6zel bir zihin
kuramu testidir. Gozlerden Zihin Okuma Testi ise otomatik bir yeti olan zihinsel durum

coziimlemesini degerlendirmektedir (Tager-Flusberg ve Sullivan, 2000; Sabbagh, 2004).

Bipolar bozukluk tanist almis kisilerin birinci derece saglikli akrabalari ile saglikli
kontrollerin zihin kurami yetilerinin karsilastirildig1 arastirmalar birbiri ile g¢elisen bulgular
sergilemektedir. Bipolar bozukluk hastalarinin akrabalari (anne-baba, kardes, cocuk) ile yas
ve cinsiyet bakimindan es saglikli kontrollerin Ima, Faux pas ve Gozler (RMET) test
puanlarinin karsilastirildigi (Duman, 2014), BB hastalarinin ¢ocuklar1 ile yas ve cinsiyet
bakimindan eslestirilmis saglikli kontrollerin RMET test puanlarinin karsilastirildigi (Marathi
ve Keri., 2014) ve yine ayn1 sekilde BB hastalarinin ¢ocuklari ile yas ve cinsiyet bakimindan
eslestirilmis saglikli kontrollerin RMET test puanlarinin karsilastirildigt (Demir, 2014)
caligmalarda; gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmadig1 gosterilmistir.
Diger bir yandan; yukarida belirtilen iki grup arasinda zihin kurami yetisi agisindan anlamli
bir fark bulan davranigsal ve beyin goriintiileme c¢alismalar1 da mevcuttur: (1) BB hastalarinin
cocuklar ile yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis saglikli kontrollerin ima, Yanlis Inang
ve RMET test puanlarinin karsilastirildigi bir ¢alismada, zihin kurami yetisinin ii¢ farkl

Olcimde de BB hastalarinin ¢ocuklarinda, saglikli kontrollere kiyasla bozulmus oldugu
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saptanmistir (Cardak, 2013) (2) Benzer sekilde, BB hastalarinin akrabalari ile yas, cinsiyet ve
egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis saglikli kontrollerin ima, Yanlis Inang ve Faux Pas test
puanlarmin karsilastirildigi bir ¢alismada, zihin kurami yetisinin ii¢ farkli 6l¢iimde de BB
hastalarinin akrabalarinda saglikli kontrollere kiyasla bozulmus oldugu bildirilmistir (Yiicel
ve ark., 2016) (3) Santos ve arkadaglarinin (2017) yalnizca egitim diizeyi bakimindan
eslestirilmis BB hastalarmmn akrabalari ile saglikli kontrolleri Yanlis Inang Testi, ima Testi ve
Movie for the Assesment of Social Cognition (MASC) ile karsilastirdiklar1 ¢aligsmalarinda;
BB akrabalarinin yalnizca MASC’de saglikli kontrollere kiyasla daha basarisiz olduklar
gosterilmistir (4) Son olarak, Reynolds ve arkadaslar1 (2014) Happe’nin Tuhaf Hikayeleri,
RMET ve zihin kurami resim siralama testlerini kullandiklari, BB hastalarinin akrabalar ile
yas, egitim dilizeyi ve premorbid zeka bakimindan eslestirilmis saglikli kontrolleri
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda; yalnizca s6zel zihin kurami testlerinde birinci derece
akrabalarin saglikli kontrollere kiyasla daha basarisiz oldugu bulunmustur. Birbirinden farkli
akraba popiilasyonlarinin karsilagtirildigi (6rn. kardes ve ¢ocuk), farkli igerikteki zihin kurami
testlerinin kullanildig1, esik altt semptomlarin belirtilmedigi caligmalardan olusan meta-
analizden ¢ikan sonuglar1 dikkatli bir sekilde degerlendirmek gerekse de, arastirmacilar zihin
kurami yetisindeki bozulmanin bipolar bozukluk i¢in bir hassasiyet faktorii olabilecegini

belirtmektedir (Bora ve Ozerdem, 2017).

2.2.2. Bipolar Bozuklukta ve Risk Altindaki Bireylerde Sosyal Bilis Alanmindaki Beyin

Goriintiileme Calismalar:

Sinirbilim alanindaki en yeni kuramlar bipolar bozuklugun néral modelleriyle ilgili
beyinde; limbik sistem (6rn. amigdala), orbitofrontal korteks (OFK), medial prefrontal korteks
(mPFK) ve ventrolateral prefrontal korteks (VIPFK) bolgelerinin etkilendigini 6ne stirmektedir
(Piguet ve ark., 2015). Baskalarinin inanglari, niyetleri ve istekleri ile ilgili ¢ikarim yapma
kapasitemizin, zihin kuraminin, temelini olusturan noral ag ise; medial prefrontal korteks
(mPFC), precuneus, temporo-paryetal kavsak (TPK) ve temporal kutuplardan olusmaktadir
(Bora ve ark., 2015a; Van Overwalle ve Baetens 2009; Frith ve Frith 2003;). Buradan yola
cikarak, beyindeki zihin kurami ile ilintili bélgelerin, bipolar bozuklugun patofizyolojisinde

gorev alan bolgeler ile kesistigi sdylenebilmektedir.

Malhi ve arkadaglarinin (2008) 6timik bipolar bozukluk hastalar1 ile saglikli kontrolleri;

zihin kuram testi (rastgele hareket eden liggenler ve insan davraniglarini taklit eden ticgenler)

11



sirasinda iglevsel manyetik rezonans goriintiilleme verileri acgisindan karsilastirdiklari
calismada; saglikli kontrollere kiyasla, 6timik BB hastalarinin zihin kuramu ile iligskili MPFK
ve TPK bolgelerindeki aktivasyonun daha diisiik oldugu bildirilmistir. Kim ve arkadaslarinin
(2009) otimik BB hastalart ile saglikli kontrollerin islevsel beyin goriintiileme verilerini
karsilastirdiklar1 calismalarinda; deneklere avatarlarin afektif durumlari ve bu duruma sebep
olabilecek etkenler sorulmustur. Bu deneyin sonucunda, 6timik BB hastalarinda inferior ve
orta frontal giruslarda, orta temporal giruslarda ve insulada anormal aktiviteye rastlanmistir.
Son olarak; Mohnke ve arkadaslar1 (2015) zihin kurami karikatiir testini kullanarak 24 6timik
BB hastasinin, 21 saglikli akrabanin ve 84 saglikli kontroliin iglevsel beyin goriintiileme
verilerini karsilastirmistir. Bunun sonucunda hastalarda; temporopariyetal kavsakta bilateral
aktivasyon azalmasi ve yine islevsel frontotemporopariyetal baglantisallikta diislis oldugu

saptanmistir.

Gegtigimiz on yil boyunca bipolar bozuklukta sosyal bilis ve onun alt bilesenlerini
inceleyen caligmalar bu zihinsel bozuklugun dogasina dair anlayisimizi ileri bir seviyeye
tasimistir. Buna ragmen hala zihin kuraminin farkli modalitelerinin (s6zel/gorsel), farkli
iceriklerinin (afektif/biligsel) ve sunulan uyaranlarinin karmasiklik derecesinin (basit/
gelismis) bipolar bozukluk tamist almis kisilerde ve onlarin birinci derece saglikl
akrabalarinda nasil gorev aldigi ve beyinde ilgili noral altyapilart iizerine c¢aligmalar
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Buna ek olarak, bipolar bozukluk hastalarinda, empati
gibi 1ileri seviyede sosyal biligsel siirecleri ve onlara karsilik gelen néral yapilardaki

degisikleri inceleyen ¢aligmalara da gereksinim vardir.

2.3. Bipolar Bozuklukta ve Risk Altindaki Bireylerde Yapisal Beyin Goriintiileme

Cahismalan

Beyin goriintilleme c¢alismalar1 BB hastalarinin beyin yapisal 6zelliklerinin, saglikli
bireylerle kiyaslandiginda anormal yapisal farkliliklar ile iliskili oldugunu gostermistir (Hajek
ve ark., 2005; Ellison-Wright ve Bullmore., 2010). Bipolar bozukta; limbik sistem (6rn.
amigdala), orbitofrontal korteks (OFK), medial prefrontal korteks (mPFK) ve ventrolateral
prefrontal korteks (VIPFK) bolgelerinin etkilendigi one siiriilmiistiir (Piguet ve ark., 2015).
Saglikli bireyler ile BB hastalarinin beyin yapisal 6zellikleri arasindaki farkliliklar; tiim beyin
hacminde azalma, lateral ventrikiiler hacimde artisin (Kempton ve ark., 2008) yani sira,

prefrontal lob hacminde azalma (Arnone ve ark., 2009) bulgularini igcermektedir. Bunlara ek
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olarak, voksel tabanli morfometri analizini iceren hacme dayali hesaplamalar, kortikal gri
madde hacminde farkliliklar olduguna dair bulgular sunmustur (Almeida ve ark., 2009; Ha ve
ark, 2009; Stanfield ve ark., 2009). Kisa bir siire igerisinde ylizey tabanli morfometri
yonteminde kaydedilen ilerlemeler ile birlikte aragtirmalar, kortikal kalinhk ile ilgili
degisiklikleri saptayabilmektedir. Yakin zamanda yayimlanan bir goézden gecgirme
makalesinde BB’de ozellikle 6n singulat korteks ve temporal bolgelerde azalmis kortikal
kalinliga isaret edilmistir (Hanford ve ark., 2016). Son olarak, ENIGMA Bipolar Bozukluk
Calisma Grubu (Hibar ve ark., 2017) tarafindan yapilan en giincel meta-analiz ¢alismasi
BB’de kortikal kalinligin azaldig1 bolgelerin sol pars opercularis, sol fusiform girus ve sol

rostral medial frontal korteks oldugunu bildirmektedir.

Bununla birlikte Mahon ve arkadaglarinin (2013) BB hastalarini, BB bozukluk
hastalarinin saglikli kardeslerini ve saglikli kontrolleri difiizyon tensor goriintiilleme (DTG)
verileri acisindan karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, fraksiyonel anizotropi (FA) ile beyaz
cevher biitiinliigli degerlendirilmis ve sag temporal beyaz cevherde ii¢ grup arasinda anlaml
farkliliklar bulunmustur. Saglikli kardesler FA degerleri acisindan iki grup arasinda
konumlanmistir. Buna ek olarak, Sprooten ve arkadaslarinin (2013) calismast da BB
hastalarinda ve daha az yaygin olmak {izere hastalarin saglikli kardeslerinde fraksiyonel
anizotropi degerlerinde azalma olduguna isaret etmistir. Etkilenen bolgelerin korpus
kallosum, posterior talamik radyasyonlar ve sol superior uzunlamasina fasikiilii kapsadigi
bildirilmistir. Bipolar bozukluk hastalarinin, hastalarin saglikli akrabalarmin ve saglikli
kontrollerin gri madde agisindan karsilastirildiklart voksel tabanli morfometri ¢alismasinda
saglikli bireylere kiyasla, BB hastalarinin ve saglikli akrabalarin serebellar hacimlerinin daha
kiigiik oldugu ve saglikli akrabalarin sol parahipokampal ve supramarjinal girus hacimlerinin
saglikli kontrollerden daha biiyiik oldugu gosterilmistir (Sarigigek ve ark., 2015). Son olarak,
BB hastalarinin, hastalarin saglikli kardeslerinin ve saglikli kontrollerin kortikal kalinlik ve
yiizey alani dl¢iimleri agisindan karsilastirildigr giincel bir ¢alismada; BB tip I tanisi alan
hastalarin, saglikli bireylere kiyasla sol pars operkularis yiizey alaninin daha genis oldugu ve
saglikli kardes grubunda superior temporal korteks ylizey alaninin saglikli kontrollere kiyasla

daha genis oldugu saptanmistir (Yalin ve ark., 2019).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin tipi

Aragtirma BB tip I tanili hastalari, BB tip I tanili hastalarin saglikli kardeslerini ve

saglikli kontrolleri iceren olgu-kontrol tipi kesitsel ve gdzlemsel bir caligmadir.
3.2. Arastirmanin yeri ve zamani

Aragtirma Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimler AD ve
Dokuz Eyliil Universitesi Psikiyatri AD isbirligi ile Aralik 2017-Mayis 2019 tarihleri arasinda
gergeklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin evreni ve orneklemi

Arastirmaya bipolar bozukluk tip I tanili hastalar, bipolar bozukluk tip I tanili kardesi
olan ve kendisinde hastalik belirtisi olmayan bireyler ve kendisinde ya da ailesinde psikiyatrik
bir bozukluk olmayan kontrol grubunu olusturacak bireylerin alinmasi planlanmistir.
Calismaya alinacak katilimei sayisi, arastirmanin birincil hedefinin beyin goriintiileme
olmasindan o6tiirti, literatiirde MRG kullanilan benzer caligmalar 6rnek alinarak ve %15'lik
veri kaybr ongoériilerek her bir katilimci grubu i¢in 35 olarak belirlenmistir. Hasta grubu
Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD bipolar bozukluklar ya da genel
ayaktan hizmet birimine basvuran ya da 6nceden psikiyatri servisinde yatarak tedavi gérmiis
olan ve psikiyatrik tanilar1 Amerikan Psikiyatri Birligi DSM-IV’iin (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) standardize edilmis ve yapilandirilmis goriismesi (SCID-I) ile
BB tip I olarak belirlenmis olan, en az alti aydir 6timi doneminde olan bireylerden
olusmustur. Kardes grubu ve saglikli kontrol grubu SCID-I goriismesi ile herhangi bir
psikiyatrik tan1 almamis, hi¢ psikiyatrik tedavi gormemis, muayene sonunda dislanma
Olclitlerinden herhangi birine sahip olmadigi tespit edilmis, hasta grubuyla cinsiyet, yas ve
egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis kisilerden olugsmustur. Kardes grubuna hastanede
yapilan duyurular araciligiyla ve hastaneye kayith hastalarin telefonla aranarak aragtirma
hakkinda bilgi verilmesi yoluyla ulasilmistir. Bu arastirmaya, 20 6timik donemdeki BB
hastasinin ve 20 sagliklt kontroliin ndrobiligsel ve sosyal bilis test verileri ile manyetik
rezonans goriintiileme verileri "Bipolar bozuklukta noropsikolojik ve beyin goriintiiliime

bulgularmmin sizofreni risk faktorleriyle iliskisi: sizobipolar fenotipi kesitlemesine ve
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uzunlamasina tanimlamak" adli c¢alismadan saglanmistir. Calisma biitgesi hazirlanirken
yukarida adi gecen calismadan 40 kisilik veri alinacagi goz oniinde bulundurularak yalnizca
geriye kalan 65 kisi i¢in biitge hesaplamasi yapilmistir. Caligma takvimi geregi 28 saglikli
kontrol, 26 BB tanili hasta ve 18 kardes alinmistir. Saglikli kontrollerden iki, kardeslerden bir
katilimc1 migren tanisi sebebiyle, saglikli kontrollerden ve hastalardan iki, kardeslerden bir
katilimc1 ise beyin goriintiileme verilerinin kalitesinin diisiik olmasi1 sebebiyle caligmadan
dislanmistir. Bununla birlikte, kardes grubundan bir katilime1 ¢alismanin beyin goriintiilleme
basamagina katilmak istemedigi i¢in dislanmistir. Sonug olarak calismaya 24 BB hastasi, 16

saglikli kardes ve 24 saglikli kontrol alinmistir.
3.3.1. Calismaya alinma dlgiitleri

Calismaya asagidaki alinma ve diglanma o6l¢iitlerini karsilayan ve yazili onam vermis

olan bireyler alinmistir. Caligsmaya alinma ol¢iitleri:

(1) Hasta grubu i¢in;
. 18-65 yas arasinda olmak,
. SCID-I goriismesiyle BB tip I tanist almis olmak ve en az altt aydir otimik

durumda olmak,
. HDO ve YMO’den yedi ve altinda puan almis olmak,

. en az ilkokul mezunu olmak,

(2) Saglikl1 kardes grubu i¢in;

. 18-65 yas arasinda olmak,
. BB tip I tanis1 alan bir kardese sahip olmak,
. SCID-I gorlismesi ile herhangi bir psikiyatrik tani almamis ve hi¢ psikiyatrik

tedavi gormemis oldugunun saptanmis olmasi,

. en az ilkokul mezunu olmak,
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(3) Saglikl1 kontrol grubu i¢in;
. 18-65 yas arasinda olmak,

. SCID-I gorlismesi ile herhangi bir psikiyatrik tani almamis ve hi¢ psikiyatrik

tedavi gérmemis oldugunun saptanmis olmasi,

. en az ilkokul mezunu olmak.
3.3.2. Calismadan dislanma olciitleri

Fiziksel muayene ile saptanan, ¢alismaya uyumu bozacak oOlgiide gérme ve isitme
engelli olmak, bilinen dekompanse sistemik bir tibbi hastalik, diyabetes mellitus, romatolojik
bir hastalik aktif enfeksiyon ya da ciddi bir norolojik hastaligin bulunmasi, 6nceden
norosiriirjik bir girisimde bulunulmus olmasi, biling yitiminin oldugu kafa travmasi
Oykiisiiniin bulunmasi, gebelik ya da laktasyon doneminde olmak, yasam boyu mental
retardasyon, herhangi bir eksen bir psikiyatrik hastalik (hasta grubu icin BBI disinda), bilissel
islevleri etkileyen durumlar (deliryum, demans, epilepsy, ndrodejeneratif hastaliklar vb.)
olmasi, baskin olarak sol eli kullantyor olmak, MRG ¢ekimine engel herhangi bir kritere sahip

olmak (6rn. kalp pili olmasi gibi).
3.3.3. Calismadan cikariima olciitleri

Calismadan ¢ikarilma oOlciitleri arasinda; goniilliiniin kendi istegi ile c¢alismadan
ayrilmasi, ¢aligmanin gereklerini yerine getirmeyerek, calisma programini aksatmasi yer

almaktadir.
3.4. Calisma materyali

Aragtirma iki asamadan olusmustur. Birinci asamada hastalarin, sagliklilarin ve
kardeslerin klinik gortismeleri yapilmistir. Bu sirada katilimcilarin sosyodemografik verileri,
bipolar bozukluk ile iliskili klinik degiskenler (hastalik siiresi, hastaligin baglangi¢ yasi,
manik, hipomanik, karma ve depresif epizodlarin sayisi ve psikoz Oykiisii) hastalarin 6nceden
almis ya da halen almakta olduklar1 tedaviler kaydedilmistir. Ikinci asamada ise bu
katilimcilarin norobilissel testleri ve MRG cekimleri yapilmistir. Olgekler, ndrobilis ve sosyal

bilis testleri biitiin katilimcilara ayni sirayla uygulanmistir.
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3.5. Veri toplama araclar
3.5.1. Klinik Degerlendirme Olciimleri

1. SCID-I (DSM-IV-TR Eksen I i¢in Yapilandirilmig Tamisal Goriisme): DSM-IV
Eksen I bozukluklari i¢in standardize edilmis ve yapilandirilmis klinik gériisme olan SCID-I
(First ve ark., 1997) tanisal degerlendirme i¢in kullanilmistir. Tiirk¢e giivenilirlik ve gegerlilik

calismasi1 Corapgioglu ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (1999).

2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, 17 maddelik versiyonu (HDO-17):
Klinisyen tarafindan uygulanan, depresif belirtilerin siddetini 6lgen ve 17 maddeden olusan
bu oOl¢cek Hamilton (1960) tarafindan gelistirilmistir. Tiirk¢ede giivenilirlik ve gegerlilik
calismas1 Akdemir ve arkadaslari (1996) tarafindan yapilmistir.

3. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMO): On bir maddeden olusan, son bir hafta
igerisindeki belirtilerin degerlendirildigi bu test maninin siddetini 6lgmek igin gelistirilmistir.
Young ve arkadaglar1 tarafindan (1978) gelistirilen bu testin Tiirkcede gecerlilik ve
giivenilirlik ¢calismas1 Karadag ve arkadaslar1 (2001) tarafindan yapilmistir.

4. Hipomani Soru Listesi-32-Yenilenmig Stirlimii: Tiirkcede gecerlilik ve giivenilirlik
calismasi Vahip ve arkadaglar1 (2016) tarafindan yapilmis olan, genel duygudurum ile ilgili
7-Likert tipi sorudan ve buna ek olarak kisilerin duygudurum belirtilerini (tagkinlik/enerji

artist, riskli davraniglar/diirtiisellik) degerlendiren 32 sorudan olusan bir 6z bildirim 6lgegidir.
3.5.2. Norobilis ve Sosyal Bilisin Degerlendirilmesi

Tim katilimcilara Say1 Sembol Testi, Wiskonsin Kart Esleme Testi (kategori ve
perzeveratif hata skorlar1), iz Siirme Testi A ve B, sozel akicilik (K, A, S harfleri) ve kategori
akicihigim (hayvan isimleri) dlgen testler, Stroop Testi, Say1 Dizisi Testi, Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi (RISOT), Uglii Harf Dizileri Testi ve Gorsel Kopyalama Testi uygulanmstir.
Bu testler aracilig ile yiiriitiicli islevler, isleyen bellek, dikkat ve islem hizi, sdzel 6grenme ve
bellek ve gorsel-mekansal bellek degerlendirilmistir. Biligsel degerlendirme stiresi ortalama
90 dakikadir. Sosyal bilis; zihinsel durum ile ilgili akil yiiritme ve zihinsel durumlar
¢dziimlemeden olusan iki farkli zihin kurami testi degerlendirilmistir; ima Testi, zihinsel
durumlar ile ilgili akil yiirlitme yetisini degerlendirilirken, Go6zlerde Zihin Okuma Testi ile

katilimcilarin zihinsel durumlar1 ¢éziimleme yetisi incelenmistir.
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3.5.2.1. Norobiligsel Degerlendirme

1. Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi: Rey ve arkadaslari (1958) tarafindan gelistirilen bu
testin Tiirkcede gilivenilirlik ve gecerlilik ¢alismast A¢ikgoz (1995) tarafindan yapilmistir. Bu
calismada sozel 6grenme ve bellegi Olgen bu testin; 6grenme (1-5), uzamis bellek (7) ve

yeniden tanima Slgtimleri kullanilmistir.

2. iz Siirme Testi: ilk defa 1944 yilinda genel zekay1 degerlendirmek icin kullanilan bu
test, arastirmalar i¢in 1955°te Reitan tarafindan kullanilmistir. Gorsel dikkat, bilissel esneklik
ve gorev degistirme yetilerini degerlendiren bu testin Tiirkiye i¢in (20-49 yas) norm belirleme
calismasi Tiirkes ve arkadaglari (2015) tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligmada A bdliimiiniin
tamamlanmasi icin gecen siire, B boliimiiniin tamamlanmasi i¢in gecen siire ve interferans (B-

A) olctimleri kullanilmistir.

3. Sozel Akicilik Testi (Kontrollii Kelime Cagrisim Testi): Tumag (1997) tarafindan
Tiirkcede giivenilirlik ve gecerlilik c¢alismasi yapilan testin aslinda F, A, S harfleri
kullanilmistir (Newcombe, 1969). Tiirkiye’de ise K, A, S harflerinden olugmakta olan bu test
fonemik akiciligr degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Bu calismada testten elde edilen

toplam puan kullanilmustir.

4. Kategori Akicilik Testi (Hayvan Isimlendirme): Semantik akiciligin 6lgiildiigii bu
testte, katilimcilardan bir dakika icersinde akillarma geldigi kadar hayvan ismi saymalari

istenir. Bu calismada testten elde edilen toplam puan kullanilmistir.

5. Stroop Testi: J.R Stroop tarafindan gelistirilen bu test iic farkli bdliimden
olusmaktadir (Golden, 1978). Birinci boliimde katilimcilardan renkli karelerin rengini
olabildigince hizli ve dogru olarak sdylemeleri beklenir. Ikinci boliimde farkli renklerde
yazilmis renk adlarini olabildigince hizli ve dogru olarak okumalar: istenir. Son olarak, yine
farkli renklerde yazilmis kelimelerin hangi renkte yazildiklarini olabildigince hizli ve dogru

olarak sdylemeleri istenir. Bu ¢alismada yalnizca interferans (3-2) puanlar1 kullanilmastir.

6. Say1 Sembol Testi: Motor hiz1 Slgen bu test Wechsler Yetiskin Zeka Olgegi’nin alt
testlerinden biridir. Testte dokuz tane say1 ve her bir sayiya ait bir sembol bulunmaktadir.

Katilimcilardan istenen 90 saniye igerisinde karigik bir sirayla verilmis olan sayilarin altindaki
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kutucuklara, sayilara ait sembolleri ¢izmeleridir. Bu ¢alismada, testten elde edilen toplam

dogru sayis1 kullanilmustir.

7. Say1 Dizisi Testi: Wechsler Yetiskin Zeka Olgegi’nin alt testlerinden biri olan bu test
isleyen bellek ve dikkati Ol¢mektedir. Test, ileri ve geri olmak iizere iki boliimden
olusmaktadir. Katilimcilardan ilk boliimde onlara okunan sayr dizilerini oldugu gibi
tekrarlamalari istenir. Tkinci boliimde ise katilimcilardan, okunan say1 dizilerini tersten tekrar

etmeleri istenir. Bu ¢aligmada her iki boliimden elde edilen puanlar da kullanilmistir.

8. Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamasi: Tiirkcede giivenilirlik ve gegerlilik ¢aligmas1 Anil
ve arkadaslart (2003) tarafindan yapilmis olan bu test isleyen bellegi degerlendirmektedir.
Deneme boliimiinde katilimcilara tiglii sessiz harf gruplart okunur ve masaya vuruldugunda
aynisini tekrar etmeleri istenir. Testin asil boliimiinde ise yine ii¢lii sessiz harf gruplar
katilimcilara okunur. Bu sefer 3’er, 9’ar ve 18’er saniye beklendikten sonra masaya vurulur ve
katilimcilarin duyduklari harfleri tekrar etmeleri beklenir. Bu c¢aligmada testten elde edilen

toplam puanlar kullanilmastir.

9. Gorsel Kopyalama Testi: Wechsler (1987) tarafindan gelistirilen, Wechsler Bellek
Olgegi'nin alt testlerinden biri olan bu test gorsel bellegi degerlendirmektedir. Test iki
boliimden olusmaktadir ve testte lizerinde farkli geometrik sekiller bulunan dort adet kart yer
almaktadir. Katilimcilardan, ilk ii¢ karta 10 saniye, dordiincii karta ise 13 saniye baktiktan
sonra hatirladiklarint bir kagida cizmeleri istenir. Teste 20 dakika ara verdikten sonra,
sekilleri yeniden bir kagida ¢izmeleri istenir. Bu ¢alismada hem anlik bellek hem de uzamis

bellek dl¢limleri degerlendirmeye alinmistir.

10. Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET): Bilisgsel set degistirme ve problem ¢dzme
yetilerini 6lgen bu test Heaton (1981 ) tarafindan gelistirilmistir. Bu ¢alismada test, bilgisayar
tizerinden uygulanmistir. Bu testte katilimcilarin karsisina sayi, renk ve sekilleri birbirinden
farkli dort kart ¢ikmaktadir. Bu kartlar test boyunca ekranda sabit kalirken, katilimecilarin
karsisina her defasinda yeni bir kart ¢ikmakta ve bu karti ekranda sabit duran kartlardan
biriyle eslestirmeleri istenmektedir. Her bir se¢imden sonra katilimciya yanitinin dogrulugu
ile ilgili geri bildirim verilmekte ve katilimcinin eslesme kuralin1 bulmasi beklenmektedir. On
dogru yanitta bir eslesme kurali degismektedir. Calismaya, tamamlanan kategori sayis1 ve

perseveratif hata sayis1 6l¢iimleri dahil edilmistir.
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3.5.2.2. Sosyal Bilisin Degerlendirilmesi

1. Ima Testi: Zihinsel durum ile ilgili akil yiiriitmeyi 6lgen bu test Janssen ve arkadaslart
(2003) tarafindan gelistirilmistir. Bu test on farkli kisa hikdyeden olusmaktadir.
Katilimcilardan, bu hikayelerdeki kahramanlarin ciimlelerinden asil sdylemek istediklerinin
ne olduguna dair yargida bulunmalar istenir. ilk asamada dogru cevabi veremedikleri zaman
karsilarina bir ipucu ¢ikmaktadir. Bunun sonucunda da dogru bir yargida bulunamazlarsa
puan alamamaktadirlar. Zihinsel muhakeme yapabilmeyi gerektiren bu test, sozel bir zihin

kuram testidir.

2. Gozlerden Zihin Okuma Testi: Baron-Cohen ve arkadaslar1 (2001) tarafindan
gelistirilen testin Tiirk¢ede giivenilirlik ve gecerlilik calismasi Yildirim ve arkadaglar1 (2011)
tarafindan yapilmistir. Yiiziin g6z ve cevresini gosteren 32 adet fotograftan olusur.
Katilimcilardan istenen; bu fotograflara bakarak verilen dort cevap segenegindeki
kelimelerden hangisinin fotograftaki kisinin hissettigini ya da diisiindligiinii en iyi ifade

ettigini se¢gmektir. Bu test ile katilimcilarin zihinsel durumlar1 ¢éztimleme yetisi incelenmistir.
3.5.3. Beyin Goriintiileme Verilerinin Elde Edilmesi
Yapisal Manyetik Rezonans Goriintiileme Protokolii

Calismada dis bir merkezde bulunan 3 TESLA Philips manyetik rezonans (MR)
tarayicist (Philips Medical Systems, Cleveland, OH) kullanilmistir. Basin 3 boyutlu T1
agirlikli hizli gradient eko sagittal goriintiileri (Repetition time (TR): 7,4 ms, Echo time (TE):
3.4 ms, Inversion time (TI): 873,6 ms; flip angle (FA): 8; FOV: 250x250x171; matrix: 228 x

227; 1.1x1.1x0.6 mm voxels; kesit kalinli1: 1 m) alinmstir.
3.6. Arastirma plam ve takvimi

Aragtirma iki asamadan olusmustur. Birinci asamada hastalarin, saglikli kontrollerin ve
saglikli kardeslerin yapilandirilmis klinik goriismeleri yapilmistir. Bu sirada katilimcilarin
sosyodemografik verileri, bipolar bozukluk ile iliskili klinik degiskenler (giiniimiizde almaya
devam ettikleri tedaviler, hastalik siiresi, 6timik donemin siiresi, hastaligin baslangi¢ yasi,
manik, hipomanik, karma ve depresif epizodlarin sayisi, psikoz 6ykiisii) Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi ve Young Mani Derecelendirme Olgegi’nden elde edilen puanlar ile

birlikte kaydedilmistir. Calismanin igleme kriterlerini karsilayan biitiin  katilimcilara
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néropsikolojik test bataryas: aymi sirayla uygulanmustir. ikinci asamada ise bu katilimcilarin

dis bir merkezde MRG ¢ekimleri yapilmustir.

Tablo 1. Aragtirmanin takvimi

2017 2018 2019
Arastirma Konusunun
. ) X
Belirlenmesi
Literatiir Taramas1 ve Arastirma X
Onerisinin Hazirlanmasi
. X
Etik Kurul Izni
(02.11.2017)
X
BAP Basvurusu
(29.08.2019)
X
BAP Destegi
(21.11.2018)
X X
Klinik goriismelerin yapilmasi (Aralik) (Ocak-Subat)
X X
Noropsikolojik testlerin
uygulanmasi (Aralik) (Ocak-Subat)
X
MRG c¢ekimlerinin yapilmasi ve
degerlendirmesi (Subat-Mart)
X
Verilerin analizi ve bulgularin
yorumlanmasi (Nisan-Mayis)

3.7. Verilerin degerlendirilmesi

Bu calismadaki istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS 23.0 programi (Chicago IL, USA)

kullanilmistir. Tanimlayici verilerin incelenmesinde niceliksel veriler (yas, egitim diizeyi, v.b)
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icin ortalama ve standart sapma, niteliksel (cinsiyet, alinan tedavi,v.b) veriler i¢in say1 ve
yizdeler kullanilmigtir. Tim stirekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklar
Shapiro-Wilk testi ve histogramin, basikligin ve egikligin gézlemlenmesi ile denetlenmistir.
Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler karekok (gorsel bellek ve problem ¢6zme)
ve logaritmik déniisim (RISOT dogru hatirlama, Ima Testi, WKES perseveratif hata sayus1,
gorsel sekil kopyalama-anlik ve gecikmis hatirlama) ile normal dagilima uygun hale
getirilmistir. Bagimli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda normal dagilim gosteren
verilere tek yonlii varyans analizi (ANOVA), normal dagilim géstermeyen verilere (HDO ve
YMO puanlar1 ve problem ¢ézme faktér puanlar) Kruskal-Wallis uygulanmistir. Gruplar
arasindaki farklar1 incelemek icin Bonferroni post-hoc analizi secilmistir. Kategorik
degiskenler ise ki kare testi ile degerlendirilmistir. Karsilastirmalarda istatistiksel agidan
anlamlilik sinir degeri p<0,05 alinmistir. Bu arastirmada BB tanisi alan hastalar, saglikli
kardesler ve saglikli kontroller arasinda kortikal kalinlik agisindan farklari hesaplamak i¢in
yiizey tabanli morfometri yontemi kullanilmigtir. Beyin goriintiilleme oOzellikleri ve
norobiligsel testler arasindaki iliski Pearson Korelasyon analizi ile incelenmis ve Bonferroni

post-hoc analizi uygulanmistir.
3.7.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme Verilerinin Kalite Kontrolii

Manyetik rezonans goriintilleme verilerini analiz ederken kullanilan SPM 12 ve
MATLAB R2015b programlarinin versiyonlarindan kaynaklanabilecek herhangi bir yanlilig:
ve karistiricr etkileri engellemek icin yeniden yapilandirma (reconstruction) ve segmentasyon
hesaplamalar1 ayni isletim sistemi ve bilgisayar kullanilarak yapilmistir (macOS Sierra,
versiyon 10.12.06). Yeniden yapilandirilan verilerin kaliteleri oncelikle her bir katilimcinin
verisinin gorsel olarak incelenmesiyle kontrol edilmistir. Calismada yer alan iki aragtirmaci
yapisal goriintiileme verilerini birbirinden bagimsiz olarak hayalet (ghost) artefaktlar ve
bulaniklik (blurring) agisindan incelemistir. Verileri kontrol etme islemi sirasinda
aragtirmacilar tarafindan yalnizca katilimcilara verilen katilimc1 numarasi ile inceleme
yapilmistir. Boylelikle veriler katilimcilarin dahil olduklar1 grup (hasta, saglikli kardes,
saglikli kontrol), demografik ve klinik bilgilere kor olunarak kontrol edilmistir. iki saglikli
kontrol ve bir saglikli kardes migren tanis1 sebebiyle, hasta grubundan dort ve saglikli kontrol
grubundan iki kisi eksik dilimler (slice), harekete bagli veya hayalet artefaktlar sebebiyle
dislanmigtir. Bununla birlikte, Computational Anatomy Toolbox (CAT12; Jena University
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Hospital, Departments of Psychiatry and Neurology; http://www.neuro.uni-jena.de/cat) her bir

goriintii ile ilgili sorunu saptamak i¢in kullanilan goriintii veri kalitesi derecelendirmelerine
olanak saglamistir. Bu derecelendirmeler temel goriintii 6zelliklerini, giiriiltiiyli ve geometrik
bozulmalar1 (6rnegin, hareket nedeniyle) degerlendirmekte ve bunlar1 agirlikli goriintii kalitesi
derecelendirmesi (image quality rating) olarak birlestirmektedir. Bunun sonucunda saglikli
kontrol grubundan bir katilimcinin verisi segmentasyon kalitesinin diisiik olmasi  (6rn.
temporal bolgelerde) sebebiyle analizlere dahil edilmemistir. Orneklemin homojenliginin
kontrol edildigi bir sonraki basamakta; saglikli kontrol grubundan bir kisi ile 6rneklemin
biitiinii arasinda biiyiik farkliliklar oldugu saptanmistir ve bu katilimci da daha sonraki
analizlere dahil edilmemistir. Son analizler 24 BB hastasi, 24 saglikli kontrol ve 16 saglikli

kardes ile yapilmistir.
3.7.2. Kortikal Kalinlk icin Anatomik Goriintii Analizi

[lk olarak her bir katilimcinin gri madde hacmi ve kortikal kalinligi, MATLAB R2015b
(MathWorks Inc.; https://www.mathworks.com) iizerinden ¢alisan Statistical Parametric
Mapping programimin (SPM12; the Functional Imaging Laboratory of the Institute of
Neurology at University College London, UK; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) icerisinde
yer alan Computational Anatomy Toolbox (CAT12; Jena University Hospital, Departments of
Psychiatry and Neurology; http://www.neuro.uni-jena.de/cat) ile analiz edilmistir. Daha sonra,
beyaz cevher mesafesini tahmin etme, yerel maksimay1 yansitma, topolojik diizeltme, kiiresel
haritalama ve kiiresel kaydi iceren CATI12 programinda kalinlik tahmini otomatik olarak
yapilmistir. Ardindan, goriintiiler yari-maksimum (FWHM) Gaussian ¢ekirdeginde 15 mm
tam genislikte diizeltilmistir. Son olarak, SPM12 kullanilarak, ii¢ grup arasinda kortikal
kalinlik acgisindan farkliliklart belirlemek icin 3x1 ANOVA yapilmistir. Elde edilen p
degerlerine, biitiin voksellerdeki yanlis pozitif sayisim1 kontrol etmek i¢in family-wise error

diizeltmesi yapilmistir.
3.8. Arastirmanin degiskenleri

Bu arastirmanin bagimli degiskenlerini; yapisal manyetik rezonans goriintiileme (T1)
verileri, norobilis ve sosyal bilis test puanlari ile 6l¢eklerden alinan puanlar olusturmaktadir.
Arastirmadaki ana bagimsiz degisken ait olunan gruptur (hasta grubu, kardes grubu ya da

saglikli kontrol grubu). Diger bagimsiz degiskenler yas, cinsiyet ve egitim diizeyidir.
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3.9. Arastirmanin Giiclii Yanlar1 ve Simirhihiklar

Literatiirdeki ¢alismalarin aksine, bu caligmada yer alan ii¢ aragtirma grubunun da
homojen olmast ve buna ek olarak bipolar bozukluk tanis1 almis hasta grubunun kat1 6timi
kriterlerine (en az alt1 aydir 6timik dénemde olmak; HDO ve YMO’den yedi ve altinda puan
almis olmak) gore secilmis olmasi ve arastirmaya dahil edilen kardes grubunun birinci derece
akrabalarinda BB tanis1 olmasi kriteri disinda, saglikli kontrollerle ayni i¢leme kriterlerine
sahip olmasi, BB'ye 6zgii yatkinlik ve dirence iliskin biyobelirteclerin bulunmasina katki
saglamaktadir. Arastirmaya, BB tanisi almig olan kisilerin saglikli kardeslerinin alinmast,
yalnizca hastalik i¢in risk degil, direnci de tanimlayabilecek goriintiileme ve bilise iliskin
parametrelerin saptanmasina olanak saglamaktadir. Arastirmanin kesitsel olmasi, 6rneklemin
kiigiik olmast ve BB hastalarinin ilag kullaniyor olmasi arastirmanin kisitliliklar1 olarak

sayilabilir.
3.10. Etik Kurul Onay1

Etik kurul onayr 02.11.2017 tarihinde alinmistir. Protokol numaras1 407-SBKAEK ve
karar numaras1 2017/18-40 olan etik kurul belgesi EK-1’de verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Katihmcilarin sosyodemografik ozellikleri ve klinik ol¢iimler

Calismaya 24 BB hastasi, 16 saglikli kardes ve 24 saglikli kontrol alinmistir. Bipolar
bozukluk tip I tanili hastalarin, saglikli kardeslerin ve saglikli kontrollerin sosyodemografik
verileri Tablo 2’de sunulmustur. Katilimcilar arasinda yas, cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan

anlamli bir fark saptanmamastir.

Tablo 2. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri

Bipolar Saglikl Saglikli Istatistiksel
Bozukluk Kardesler Kontroller Anlamlilik
Hastalar1 Diizeyi
(s=24) (s=16) (s=24)
Yas 36,04 £9,75 40,37 £ 10,40 33,42 £ 8,90 F=2,51, df=2,
(ort + ss) p= 0,08
Cinsiyet 13, % 54 5, % 31 12, % 50 v2=2,17, df=2,
(s, % kadin) p=0,37
Egitim diizeyi 13,67 £2,88 13,00 £ 3,10 14,00 £ 3,38 F= 0,49, df=2,
(ort + ss) p=10,61

ort= ortalama, ss= standart sapma

Katilmcilarin -~ klinik ~ 6zellikleri HDO, YMO ve Hipomani Soru Listesi ile
degerlendirilmis; bu dlceklerden HDO ve Hipomani Soru Listesi acisindan gruplar arasinda
anlaml bir fark oldugu gézlemlenmistir (2= 23,00, df= 2, p<0,001; F= 4,78, df=2, p= 0,01).
HDO’den en yiiksek puanlar1 alan grubun saglikli kardesler, en diisiik puanlari alan grubun
ise saglikli kontroller oldugu saptanmistir. Hipomani Soru Listesi’nde ise en yiiksek puan
ortalamas1 BB hastalarina ait iken, en diisiik puanlar1 saglikli kontrollerin aldig1 bulunmustur.
Calismaya katilan bireylerin klinik 6zellikleri ve Olgtimler Tablo 3’te verilmistir. BB
hastaligina iliskin degiskenler de bu tabloda sunulmustur. Arastirmaya dahil edilen BB
hastalarindan (s=24) 11 (%45) kisinin lityum karbonat, 13 (%54) kisinin valproik asit, 14
(%58) kisinin ise ikinci kusak antipsikotik, tedavisi aldigi saptanmistir. Bununla birlikte,
sadece bir (%4) kisinin tek basina lityum karbonat ve yine bir (%4) kisinin valproik asit

tedavisi aldig1 belirlenmistir.
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Tablo 3. Katilimcilarin klinik 6zellikleri ve 6l¢iimler

Bipolar Saglikli Saglikli Istatistiksel
Bozukluk Kardesler Kontroller | Anlamlilik
Hastalar1 Diizeyi
(s=24) (s=16) (s=24)
Hamilton Depresyon 0,54 +1,21 2,19 + 1,64 0,19 £0,68 | 2= 23,00,
Olgegi df=2,
(ort £ ss) p=0,001
Young Mani Olgegi 0,33 +0,76 0,38 + 0,61 0,14 £0,65 | y2=3.64,
(ort % ss) df=2,
p=0,16

Hipomani Soru 23,08 £ 7,02 16,79 £ 7,18 | 16,00 £5,26 | F=4,78,

Listesi-32 df=2,

(ort £ ss) p= 0,01
BB > SK
(p=0,017)

Hastalik baslangic yasi 22,04 £7,49

(ort £ ss)

Hastalik siiresi (y1l) 13,96 + 7,99

(ort £ ss)

Otimi siiresi (y1l) 1,13 £ 3,50

(ort £ ss)

Depresif epizod sayisi 1,96 + 2,25

(ort £ ss)

Manik+hipomaik+karma | 3,17 + 2,88

epizod sayisi

(ort £ ss)

Toplam epizod sayist 5,13+4,76

(ort £ ss)

Psikoz oykiisii 20, % 83

(s, % var)

Hastane yatis sayisi 1,79 £ 1,58

(ort £ ss)

Ozklylm sayist 0,46 +1,10

(ort £ ss)

ort= ortalama, ss= standart sapma
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4.2. Katihmcilarin norobilissel ve sosyal bilissel acidan degerlendirilmesi

Bu calismada {i¢ grubun sozel 6grenme ve bellek, dikkat, yiiriitiicii islevler, islemleme
hiz1, sozel akicilik ve isleyen bellegi kapsayan norobiligsel yetileri ile zihinsel durum
coziimlemesi ve zihinsel durum hakkinda akil yiiritme yetileri degerlendirilmistir.
Nérobilissel degerlendirme RISOT (6grenme, uzamis bellek ve dogru tanima), Iz Siirme Testi
(A ve B), Stroop Testi (interferans), Say1 Sembol Testi (toplam puan), Say1 Dizisi Testi (ileri
ve geri), K-A-S (toplam puan), Hayvan Isimlendirme Testi (toplam puan), Isitsel Uglii Sessiz
Harf Siralamasi Testi (toplam puan), WKET (tamamlanan kategori sayis1 ve perseveratif hata
sayist), Gorsel Kopyalama Testi (anlik hatirlama ve gecikmis hatirlama) ile ol¢iilmiistiir.
Sosyal bilisi degerlendirirken ise, zihinsel durum hakkinda akil yiiriitme igin Ima Testi,
zihinsel durum ¢oziimlemesini degerlendirmek i¢cin Gozlerden Zihin Okuma Testi se¢ilmistir.
Ug grup arasindaki farkliliklar tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirilmis ve
sonuglar Sayr Sembol, Gérsel Kopyalama (anlik ve gecikmis hatirlama), ima ve Gozlerden
Zihin Okuma testlerinden elde edilen puanlarda anlamli farkliliklar oldugu yoniindedir (F=
3,634, df= 2, p= 0,032; F= 4,033, df= 2, p= 0,024; F= 4,483, df= 2, p= 0,016; F= 5,387, df=
2, p= 0,007; F= 4,246, df= 2, p= 0,019). Calisma kapsamindaki biitiin testlerin gruplar
arasinda karsilastirmasi ile elde edilen sonuglar Tablo 4’te sunulmustur. Say1 Sembol Testi
icin yapilmis olan Bonferroni post-hoc analizi ikili grup karsilagtirmalarinda anlamli bir sonug
vermese de saglikli kardeslerin BB hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda bir performans
sergiledigi bulunmustur. Gorsel Kopyalama’nin anlik hatirlama parametresindeki ikili grup
farkliliklarini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni post-hoc analizi, BB hastalar1 ile saglikli
kontroller arasinda anlamli bir farklilik (p=0,02) olduguna isaret etmektedir. Benzer sekilde,
Gorsel Kopyalama testinin gecikmis hatirlama Ol¢limiinlin i¢ grup arasinda farklilik
gostermesi hastalar ve kontroller arasindaki istatistiksel agidan farklilagsmadan (p=0,015)
kaynaklanmustir. Zihinsel durumla ilgili akil yiiriitmeyi dlgen Ima Testi igin Bonferroni post-
hoc analizi gruplar arasindaki farkin saglikli kontroller ve saglikli kardesler arasindaki anlamli
farkliliktan (p=0,009) kaynaklandigi sonucunu vermistir. Arastirmanin hipotezinin aksine,
saglikli kardeslerin Ima Testi’nde BB hastalarindan daha basarisiz olduklar1 gdsterilmistir.
Zihinsel durum ¢o6ziimleme yetisini degerlendiren Gozlerden Zihin Okuma Testi i¢in yapilan
Bonferroni post-hoc analizi, hastalar ile kontroller arasinda anlamli bir farklilik (p=0,021)
olduguna isaret etmistir. Kontrol grubunun bu testte en yiiksek puanlari alan grup oldugu,

saglikli kardeslerin puanlarinin da bu grubun puan ortalamasina benzer oldugu bulunmustur.
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Tablo 4. Norobilissel testlerin ve sosyal bilis testlerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

Bipolar Saglikl Saglikl Istatistiksel
Bozukluk Kardesler Kontroller Anlamlilik
Hastalar1 Diizeyi
(s=24) (s=16) (s=24)
RISOT — 6grenme 48,83+ 11,66 |50,00+9,43 | 54,46 £8,93 | F=1,99, df=2,
(ort £ s8) p=0,14

RISOT — uzamis 9,92 + 3,62 10,13 £2,57 | 11,46 £2,24 | F=1,90, df=2,

bellek p=0,15

(ort £ ss)

RISOT - dogru 11,96 +2.97 12,94 +208 | 13,29 +2,03 | F=1,89, df=2,
tanima p=0,16

(ort £ ss)

iz Siirme Testi A 32,30 +£ 10,46 | 32,50 +15,88 | 29,17 +14,89 | F=0,41, df= 2,
(ort + s5) p=0,66

Iz Siirme Testi B 81,88 +44,53 | 82,56 +39,44 | 70,38 +31,65 | F=0,69, df=2,
(ort + s8) p=0,50

Iz Siirme Testi B-A | 49,52 + 38,67 | 50,06 £31,96 | 41,21 + 21,40 | F=0,55, df=2,
(ort + ss) p=0,57

Stroop Interferans 39,04 +£16,49 | 34,13 +9,45 | 39,21 +15,85 | F=0,68, df=2,

(RKRS-RKO) p=0,50

(ort £ ss)

Say1 Sembol Testi 49,88 + 15,49 | 48,06 £12,10 | 58,79 £13,58 | F=3,63, df=2,
(ort + s8) p=0,03

Sayl Dizisi Testi 7,75 £2,45 7,56 +£1,86 | 6,83 +240 F=1,03, df=2,
(Ileri) p=0,36

(ort £ ss)

Say1 Dizisi Testi 6,83 +2,46 7,81 £222 |6,25+248 F=2,00, df=2,
(Geri) p=0,14

(ort £ ss)

K-A-S 34,04 £16,26 | 40,60 £12,17 | 37,65 £12,24 | F= 1,06, df= 2,
(ort + ss) p=10,35

Kategori Akicilik 19,75 + 6,42 19,00 +£3,00 | 22,00 +4,73 | F=1,90, df=2,
Testi p=0,15
(ort £ ss)
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Isitsel Uglii Sessiz 32,58 £8,29 3531 +£7,84 | 3508 +7,28 | F=0,82,df=2,
Harf Siralamasi p=0,44
Testi (toplam)
(ort £ ss)
WKET- Kategori 4,45 +2,19 5,00+1,82 |5,82+0,72 F=2,92, df=2,
Sayist p= 0,06
(ort £ ss)
WKET- Perseveratif | 20,52 + 16,44 | 14,44 £13,36 | 10,65 £10,61 | F=2,47, df=2,
Hata Sayis1 p=0,09
(ort £ ss)
Gorsel Kopyalama 32,46 £9,51 35,94 £6,27 | 37,36 £5,15 | F=4,03, df= 2,
Testi - Anlik p= 0,02
Hatirlama SK > BB
(ort + ss) (p=0,02)
Gorsel Kopyalama 29,71 £ 10,61 31,81 £9,04 | 35,93 +£7,23 | F=4,48, df=2,
Testi - Gecikmis p= 0,01
Hatirlama SK > BB
(ort + ss) (p=0,015)
Ima Testi 17,58 £2,71 17,06 £2,20 | 18,63 +2,84 | F=5,38, df= 2,
(ort £ ss) p< 0,01
SK > BB-K
(p=0,009)
Gozlerden Zihin 21,63 £3,99 23,94 £290 | 24,50+3,51 | F=4,24,df=2,
Okuma Testi p= 0,01
(ort + ss) SK > BB
(p=0,02)
SK=Saglikli  kontrol, BB=Bipolar bozukluk, BB-K=Bipolar = bozukluk-kardesler,

ort=ortalama, ss= standart sapma

Bununla birlikte, norobilissel testlerin alt parametrelerinden birbirleri ile yiiksek

korelasyona sahip olanlar ve birbirine benzer yetileri Olcenlerden biri segilerek faktor

analizine dahil edilmigstir. Ekstraksiyon yontemi olarak temel bilesen analizi kullanilmig ve

bilesenlere varimax rotasyonu uygulanmigtir. Faktor sayisina ise yamag birikinti grafigi (scree

plot) incelenerek karar verilmistir. Analiz sonucunda sozel 6grenme ve bellek, gorsel bellek,

problem ¢ozme, islemleme hizi ve isleyen bellek olmak iizere bes faktor belirlenmistir.

Faktorler ve bu faktorlerin hangi ndrobiligsel testlerden olustugu Tablo 5°te sunulmustur.
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Tablo 5. Norobiligsel degerlendirme: Faktor analizine dahil edilen parametreler

Faktor Test

(1) Sozel 6grenme ve bellek Rey Isitsel-Sozel Ogrenme ve Bellek Testi
. Ogrenme (1-5)
o Uzamis bellek (7)

o Yeniden tanima
(2) Gorsel Bellek Gorsel Kopyalama Testi
° Anlik hatirlama
. Gecikmis hatirlama
(3) Problem C6zme Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)
o Tekrar eden hata sayis1
o Tamamlanan kategori sayist
(4) Islemleme Hiz1 Stroop Testi

o Interferans (RKRS-RKO)

[z Siirme Testi

° A, B

(5) Isleyen Bellek Say1 Dizisi Testi
o Meri bolimii
o Geri bolimii

Ardindan, temel bilesen analizi ile elde edilen faktorler tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile ii¢ grup arasinda karsilastirilmistir. Global faktér de dahil olmak {izere,
faktorlerin higbirinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamugstir. Faktorlerin gruplar

arasinda ANOVA ile karsilastirilmasi sonucunda elde edilen veriler Tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6. Temel bilesen analizi (principal component analysis) ile elde edilen faktorler ve bu

faktorlerin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

Bipolar Saghkh Saghklh Istatistiksel
Bozukluk Kardesler Kontroller Anlamhhk
Hastalarn Diizeyi
(s=24) (s=16) (s=24)
Global Faktor | -0,285 + 1,202 | -0,003 + 0,885 | 0,260 + 0,800 | F=1,65, df=2,
(ort £ ss) p= 0,20

Sozel Ogrenme | -0,183 + 1,197 | -0,234 £0,770 | 0,339 0,849 | F=2,32, df=2,

ve Bellek p=0,10

(ort £ ss)

Gorsel Bellek | 1,154 £0,461 | 1,037 £0,377 | 1,038 £0,351 | F=0,62, df=2,
(ort % ss) p=0,53
Problem 1,078 £ 0,477 |0,824 £0,569 | 0,846 +£0,254 | F=2,29, df=2,
Cozme p=0,10

(ort + ss)

Islemleme Hiz1 | -0,013 + 1,046 | 0,076 + 0,895 | -0,037 +1,055 | F=0,06, df=2,
(ort * ss) p=0,93

Isleyen Bellek | 0,173 +£1,047 | 0,271 +0,827 |-0,354 0,990 | F=2,58, df=2,
(ort + ss) p= 0,08

ort= ortalama, ss= standart sapma

4.3. Beyin Goriintiileme Bulgular:
Computational Anatomy Toolbox (CAT12; Jena University Hospital, Departments of

Psychiatry and Neurology; http://www.neuro.uni-jena.de/cat) programi ile arastirma gruplari

beyin-omurilik sivist (BOS) mutlak hacmi, gri madde mutlak hacmi, beyaz madde mutlak
hacmi, toplam intrakranial hacim ve kortikal kalinlik agisindan karsilastirilmis, gruplar
arasinda yalnizca kortikal kalinlikta anlaml bir farklilik oldugu saptanmistir (F= 4,34, df=2,
p= 0,017). Bonferroni post-hoc analizi ile hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir fark oldugu gosterilmistir (p= 0,014). Beyin degiskenlerine iligskin veriler
ve ANOVA testinin sonuglar1 Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Hacim ve kortikal kalinliga iligkin yapisal beyin degiskenlerinin gruplar arasinda

karsilastirilmast
Bipolar Saghklh Saghkh Istatistiksel
Bozukluk Kardesler Kontroller Anlamhhk
Hastalan Diizeyi

(s=24) (s=16) (s=24)
Beyin-Omurilik 2,460 2,394 2,383 F= 3,057, df=2,
S1vis1 (BOS) + + + P=0,054
Mutlak Hacmi 0,132 0,091 0,106
(cm3) (ort £ s8)
Gri Madde 601,875 622,687 613,041 F=0,622, df=2,
Mutlak Hacmi + + + p= 0,540
(cm’) (ort =+ s3) 60,378 52,039 60,937
Beyaz Madde 474,750 501,937 480,541 F= 1,250, df=2,
Mutlak Hacmi + * * p= 0,294
(cm?) (ort # s5) 55,029 58,826 51,545
Toplam 1380,250 1378,937 1343,250 F= 0,490, df= 2,
Intrakranial + + + p=0,615
Hacim (cm”) 144,900 126,183 150,684
(ort + ss)
Kortikal 2,615 2,662 2,708 F= 4,340, df= 2,
Kalinhk (mm) + i + p= 0,017
(ort £ ss) 0,123 0,079 0,111

ort= ortalama, ss= standart sapma
SPM 12 iizerinden ¢alisan Computational Anatomy Toolbox (CAT12; Jena University

Hospital, Departments of Psychiatry and Neurology; http://www.neuro.uni-jena.de/cat) programi

ile Desikan-Killiany DK40 Atlas’da yer alan 72 ilgi alamn ANOVA ile ii¢ grup arasinda
kortikal kalinlik agisindan karsilastirilmis ve ikili gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark olan bolgelerin koordinatlar1 belirlenmistir. Bu ilgi alanlarinin isimleri, bulunduklari
hemisfer, koordinatlari, kiime boyutu, hangi iki grubun karsilastirilmasi sonucu anlamli bir
fark bulundugu ve p degerleri Tablo 8’de sunulmustur. Bu ilgi alanlarina iliskin tanimlayici
istatistikler ise Tablo 9’da sunulmustur. Sonuglarin anlamlilik karsilastirmalar1 threshold free
cluster enhancement ile tahmin edilerek hesaplanmistir. Minimum istatistiksel anlamlilik her
bir istatistiksel karsilastirmada family-wise error (FWE) diizeltmesi icin p<0.05 olarak rapor
edilmistir. Merkezi ylizeye yerlestirilen istatistiksel agidan anlamli kortikal kalinlik haritalar
saglikli > hasta karsilagtirmasi igin Sekil 1°de, saglikli > kardes karsilagtirmasi i¢in Sekil 2’de

ve kardes > hasta karsilastirmasi i¢in Sekil 3’te sunulmustur.
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p-value

Sekil 3. Merkezi ylizeye yerlestirilen istatistiksel agidan anlamli kortikal kalinlik haritasi: Kardes > Hasta
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Tablo 8. Gruplarin ANOVA ile kortikal kalinlik agisindan karsilastirilmasi sonucunda

istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik bulunan bolgelere iliskin veriler

Kiime
Boyutu | MNIXx,y,z | p degeri . .
(Voksel (mm) (FWE d.) Hemisfer Iigi Alam
Sayisi)
22732 | -45,3,27 0,0002 Sol Superior
frontal girus
Saglikl1 > Hasta
22912 | 40,39,27 | 0,0004 Sag Presantral
girus
3308 | 48,7,28 | 0,0382 Sag Postsantral
girus
Saglikli > Kardes
584 | 41,-24,-22 | 10,0394 Sag Inferior
temporal girus
1053 | 26,13,44 | 0,0382 ol | Rostral middle
frontal girus
Kardes > Hasta Medial
128 -10,52,0 0,0468 Sol orbitofrontal
korteks

MNI= Montreal Neurological Institute, FWED= family-wise error diizeltmesi
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Tablo 9. Gruplarin ANOVA ile kortikal kalinlik agisindan karsilastirilmasi sonucunda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunan ilgi alanlarina iligskin tanimlayici istatistikler

Hemisfer Bipolar Saglikli Saglikli
Bozukluk Kardesler Kontroller
Hastalar1
(s=24) (s=16) (s=24)
Superior frontal
girus (mm) Sol 2,770 £ 0,129 2,864 £ 0,158 2,919 £ 0,169
(ort + ss)
Presantral girus
(mm) Sag 2,544 +£ 0,130 2,612 £0,136 2,690 £ 0,146
(ort + ss)
Postsantral
girus (mm) Sag 2,179 £0,135 2,175 £0,123 2,278 £ 0,107
(ort + ss)
Inferior
temporal girus Sag 2,812+0,114 | 2,761+0,168 | 2,883 +0,209
(mm)
(ort *+ ss)
Rostral middle
frontal girus Sol 2480+0,149 | 2,607+0,153 | 2,690 0,145
(mm)
(ort £ ss)
Medial
orbitofrontal Sol 2418+0,128 | 2.523+0,104 | 2,584+0,155
korteks (mm)
(ort + ss)

ort= ortalama, ss= standart sapma

4.3.1. Nérobilissel Testler, Sosyal Bilis Testleri ve Kortikal Kalinhik Arasindaki Iliskinin
Incelenmesi

Aragtirmada yer alan gruplarin ndrobilissel ve sosyal biligsel test puanlar1 ile beyinde
kortikal kalinlik agisindan anlamli bir iligki bulunan ilgi alanlar1 arasindaki iliski her bir grup
icin ayr1 ayr1 Pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Her bir grup i¢in yapilan
korelasyon analizlerinin tablolarda (Tablo 10, Tablo 11 ve Tablo 12) sunulan sonuglarinda, p
degerleri diizeltilmemis haliyle verilmistir. Beyin bdlgeleri ve test puanlart arasindaki
korelasyon BB hastalar1 i¢in Tablo 10°’da, saglikli kardesler i¢in Tablo 11°de, saglikli
kontroller i¢in Tablo 12°de sunulmustur. Buna ek olarak ii¢ grup i¢in de Bonferroni post-hoc

analizi yapilmis, korelasyon analizlerinde istatistiksel agidan anlamlilik sinir degeri dort farkls

35



test puan1 ve dort farkli ilgi alami arasindaki iligkinin incelenmesi sebebiyle
p=0,05/16=0,003125 alinmustir. Post-hoc analizlerinden sonra sonuglar istatistiksel agidan

anlamliliklarin yitirmistir.

Tablo 10. BB grubunda, saglikli kontroller ve saglikli kardeslere kiyasla kortikal kalinlik
acisindan anlamli bir farklilik bulunan bolgeler ile gruplar arasinda anlaml olarak farklilagsan

norobilis ve sosyal bilis test puanlarinin korelasyonlari

Sol Sag Sol Rostral Sol
Superior Presantral Middle Medial
Frontal Girus Frontal Orbito
Girus Girus Frontal
Korteks
Gorsel Kopyalama r -0,032 0,018 -0,137 0,189
Testi
Anlik Hatirlama p 0,883 0,934 0,524 0,376
Gorsel Kopyalama r 0,175 0,037 0,013 0,216
Testi
Gecikmis Hatirlama P 0,414 0,864 0,953 0,311
Ima Testi r 0,308 0,270 0,129 0,249
p 0,144 0,203 0,548 0,241
Gozlerden Zihin r -0,135 -0,275 -0,059 -0,332
Okuma Testi
P 0,529 0,193 0,785 0,113

r= korelasyon katsayisi, p= diizeltilmemis p degeri, (*) p<0,05, (**) p<0,01

Bonferroni diizeltmesinden sonra anlamlilik degeri p<<0,003 olarak alinmistir.
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Tablo 11. Saglikli kardes grubunda, BB hasta grubu ve saglikli kontrollere kiyasla kortikal

kalinlik agisindan anlamli bir farklilik bulunan bolgeler ile gruplar arasinda anlamli olarak

farklilasan norobilis ve sosyal bilis test puanlarinin korelasyonlari

Sag Sag Inferior | Sol Rostral | Sol Medial
Postsantral Temporal Middle Orbito
Girus Girus Frontal Frontal
Girus Korteks
Gorsel Kopyalama r 0,004 0,290 -0,110 -0,005
Testi
Anlik Hatirlama p 0,988 0,295 0,696 0,986
Gorsel Kopyalama r -0,341 -0,268 -0,294 -0,486
Testi Gecikmis
Hatirlama p 0,196 0,315 0,269 0,056
Ima Testi r 0,511 0,116 -0,092 -0,520"
p 0,043 0,668 0,735 0,039
Gozlerden Zihin r -0,002 -0,093 0,313 -0,123
Okuma Testi
p 0,995 0,731 0,238 0,651

r= korelasyon katsayisi, p= diizeltilmemis p degeri, (*) p<0,05, (**) p<0,01

Bonferroni diizeltmesinden sonra anlamlilik degeri p<0,003 olarak alinmistir.

Tablo 12. BB hastalar1 ve saglikli kardesler arasinda kortikal kalinlik acisindan anlamli bir
farklilik bulunan boélgeler ile BB grubunun kontrollerden anlamli olarak farklilastigi norobilis

ve sosyal bilis test puanlarinin korelasyonlari

Sol Sag Sag Sag Inferior
Superior Presantral Postsantral Temporal
Frontal Girus Girus Girus
Girus
Gorsel Kopyalama r -0,341 0,143 0,366 0,316
Testi
Anlik Hatirlama p 0,232 0,625 0,199 0,271
Gorsel Kopyalama r -0,420 0,070 0,424 0,242
Testi
Gecikmis Hatirlama p 0,134 0,813 0,131 0,404
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Ima Testi r -0,272 -0,279 -0,408" 0,056
P 0,198 0,186 0,048 0,796
Gozlerden Zihin r -0,100 0,018 0,188 -0,301
Okuma Testi
P 0,643 0,932 0,379 0,153

r= korelasyon katsayisi, p= diizeltilmemis p degeri, (*) p<0,05, (**) p<0,01

Bonferroni diizeltmesinden sonra anlamlilik degeri p<0,003 olarak alinmistir.
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S. TARTISMA

Bu calismada yapisal manyetik rezonans goriintileme ve noropsikolojik
degerlendirmeler araciligiyla; 6timik donemde olan BB tip I tanili hastalar, saglikli kardesler
ve saglikli kontroller arasinda yapisal beyin goriintiileme 6zellikleri ile norobilissel ve sosyal
biligsel islevlerdeki farkliliklarin incelenmesi amaglanmistir. Beyin yapisal 6zellikleri ve
biligsel iglevler agisindan BB hastalarinda her iki degerlendirme alaninda da saglikl
kontrollere gére bozulmalar goriilecegi, saglikli kardeslerin ise bu iki alanda hastalara benzer,
sagliklilardan farkli 6zellikler gosterecegi varsayilmistir. Sonuglar, BB grubunun gorsel bellek
ve zihinsel durum ¢oziimlemesi alanlarindaki puanlarinin saglikli kontrollere kiyasla daha
diisiik olduguna, saglikli kardes grubunun ise yalnizca zihinsel durumla ilgili akil yiiriitme
alaninda saglikli kontrollerden daha basarisiz olduguna isaret etmistir. Her ne kadar saglikli
kardesler ile saglikli kontroller arasinda norobilissel testler agisindan anlamli bir fark
bulunmasa da; kardes grubunun RISOT (6grenme, uzamis bellek ve dogru tanima) Isitsel
Uclii Sessiz Harf Siralamas1 Testi, WKET (kategori sayis1 ve perseveratif hata sayisi1), Gorsel
Kopyalama Testi (anlik ve gecikmis hatirlama) ve Gozlerden Zihin Okuma Testi’nde
hastalarla sagliklilar arasinda yer aldig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, korteks kalinligindaki
farklarin incelendigi ikili grup karsilagtirmalarinda (saglikli>hasta, saglikli>kardes,
kardes>hasta) her bir karsilastirmanin sonucunda farkli beyin bdlgelerinin etkilendigi
saptanmistir. Gruplar arasinda kortikal kalinlik 6l¢iimii agisindan farklilik bulunan ilgi alanlar
ile yine gruplarin birbirinden farklilastigi biligsel testler arasinda ise anlamli bir iliski

bulunmamustir.

5.1. Norobilissel Testlerin BB Hastalari, Saghklhh Kardesler ve Saghkh Kontroller

Arasinda Karsilastirilmasi

Norobiligsel testlerden yalnizca Gorsel Kopyalama Testi’nde (anlik ve gecikmis
hatirlama) BB hastalarinin saglikli kontrollerden daha diisiik puan aldigi bulunmus, bu test
icin saglikli kardesler ile diger iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bununla
birlikte iic grup arasinda Sayr Sembol Testi puanlar1 agisindan da anlamli bir fark oldugu
saptanmustir. Ikili grup karsilastirmalari anlamli bir sonug vermese de; saglikli kardeslerin BB
hastalarina benzer, saglikli kontrollerden farkli puan ortalamasina sahip oldugu bulunmustur.
Gorsel Kopyalama Testi ve Say1 Sembol Testi disinda hi¢bir norobilissel test agisindan ii¢

grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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BB’de ndrobiligin bir¢ok alaninda bozulmalar oldugu uzun zamandir bilinmektedir
(Torres ve ark., 2007). Literatiirde BB hastalarinin bilissel esneklik (Martino ve ark., 2011b),
tepki ketleme (Sanchez-Morla ve ark., 2009; Martinez-Aran ve ark., 2009), set-degistirme
(Martinez-Aran ve ark., 2009), gorsel dikkat (Santos ve ark., 2014), dikkat (Martino ve ark.,
2011a), sozel 6grenme ve bellek (Kulkarni ve ark., 2010), gorsel bellek (Ryan ve ark., 2013),
isleyen bellek (Martino ve ark., 2014), islemleme hiz1 (Ryan ve ark., 2013; Santos ve ark.,
2014) ve sozel akicilikta (Martinez-Aran ve ark., 2009; Torrent ve ark., 2011) saglikli
kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diisiik puanlar aldig1 belirtilmistir. Diger bir yandan
biligsel esneklik (Torrent ve ark., 2006), tepki ketleme (Torrent ve ark., 2011), dikkat
(Martino ve ark., 2011b), sozel 6grenme ve bellek (Civil Arslan ve ark., 2014), isleyen bellek
(Santos ve ark., 2014) ve sozel akicilikta (Torrent ve ark., 2006) iki grup arasinda anlamli bir

fark bulmayan caligmalar da mevcuttur.

Bu calismada ayn1 zamanda Say1 Sembol Testi icin ii¢ grup arasinda anlamli bir fark
bulunmus fakat Bonferroni post-hoc analizi ikili grup karsilagtirmalarinda anlamli bir sonug
vermemistir. Sayr Sembol Testi’nin Fears ve arkadaslarinin (2014) yaptig1 genetik caligmada
hem BB ile iligkili oldugu hem de kalitsal oldugu bulunmustur. Bu yiizden gelecekte birinci
derece akrabalar ile yapilacak olan ¢aligmalarda daha detayli incelenmesi 6nem tasimaktadir.
Mevcut ¢aligmanin Orneklem sayisinin gruplar arasindaki norobiligsel farklar1 ortaya
cikaracak giicte olmayabilecegini diistiniilmektedir. Saglikli kontroller ile BB hasta grubunun
yetileri arasinda farklilik bulunmamasi, BB’nin heterojen bir yapiya sahip olmasi ve yalnizca
bir alt grubunun tutarli bir gsekilde ve bilisin hemen her alaninda bozulma ile
iligkilendirilmesiyle de agiklanabilir (Bora ve ark., 2016). Buna ek olarak, hastalarin kati
otimi kriterlerine gore se¢ilmesi, komorbid bir rahatsizliklarinin olmamasi ve hastalik

seyirlerinin 1yi olmast da bu bulguyu agiklayabilir.

Calismanin hipotezinin aksine saglikli kardesler norobilissel degerlendirmenin higbir
alaninda saglikli kontrollerden farklilagsmamislardir. Bugiine dek yapilan ¢aligmalarda ise BB
hastalarinin saglikli kardeslerinin norobiligsel 6zelliklerine dair ¢eligkili sonuglar sunulmustur.
Bu grubun saglikli bireylere kiyasla sozel bellek (Keri ve ark., 2001), s6zel 6grenme ve bellek
(Keri ve ark., 2001; Kulkarni ve ark., 2010; Nehra ve ark., 2014), gorsel 6grenme ve bellek
(Kulkarni ve ark., 2010), problem ¢6zme (Doyle ve ark., 2009; Trivedi ve ark., 2008) ve
yiiriitiicii iglevleri (Doyle ve ark., 2009) kapsayan alanlarda daha diisiik puanlar aldigina dair
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bulgular yayimlanmistir. Bu bulgularin aksine, saglikli kardeslerin bir¢ok ndrobiligsel
yetilerde saglikli kontrollerden farklilasmadigina isaret eden ¢aligmalar da vardir. Bu
caligmalar; islemleme hizi (Doyle ve ark., 2009; Kulkarni ve ark., 2010; Nehra ve ark.,
2014), sozel 6grenme ve bellek (Doyle ve ark., 2009), gorsel 6grenme ve bellek (Doyle ve
ark., 2009; Nehra ve ark., 2014), problem ¢6zme (Kulkarni ve ark., 2010; Li ve ark., 2015;
Nehra ve ark., 2014), isleyen bellek (Doyle ve ark., 2009; Keri ve ark., 2001), sozel akicilik
(Keri ve ark., 2001), ve yiiriitiicii islevleri (Kulkarni ve ark., 2010) kapsamaktadir. Mevcut
calismadaki katilime1 sayisi biligsel yetiler agisindan gruplari birbirinden ayiracak giicte
olmayabilir. Bir diger neden ise katilimcilarin yas ortalamalarinin riskli esigi gegmis olmasi
olabilir. Bununla birlikte, BB hastalar1 gibi, onlarin birinci derece akrabalarmin da
norobiligsel o6zellikler acisindan heterojen bir grup oldugu gdsterilmistir (Russo ve ark.,
2017). Bu ¢alismada, yalnizca global olarak nérobiligsel hasara sahip BB hastalarinin birinci
derece akrabalarinin bu gruptaki hastalara benzer bir performans sergiledigi bulunmustur.
BB’nin kendisinin heterojen bir grup oldugu ve bu hastalik grubunun yalnizca bir alt
grubunun norobilissel yetilerinin global olarak etkilenmis oldugu diisiiniilecek olursa, mevcut
caligmadaki akraba grubunun arasinda bu alt grubun akrabalarinin azinlikta olma olasilig1 g6z

oniinde bulundurulmalidir.

5.2. Sosyal Bilis Testlerinin BB Hastalari, Saghkhh Kardesler ve Saghkh Kontroller

Arasinda Karsilastirilmasi

Sosyal bilis testlerinden RMET i¢in saglikli kontrol grubunun puanlarinin BB grubunun
aldig1 puanlardan anlamli bir sekilde yiiksek oldugu gosterilirken, ima Testi igin iki grup
arasinda bir fark bulunmanustir. Ima Testi ile ilgili bu bulgu literatiirdeki bazi arastirmalarin
sonucu ile uyumludur (Duman, 2014; loannidi ve ark., 2013). Bunun aksine, Ima Testi
puanlart agisindan saglikli bireyler ile hastalar arasinda anlamli bir farklilik bulan ¢aligmalar
da mevcuttur (Bora ve ark., 2005; Sakarya, 2012). Bugiine kadar Gozlerden Zihin Okuma
Testi ile saglikli kontrolleri ve 6timik BBI hastalarin1 karsilastiran ve iki grup arasinda
anlamli bir farklilik bulan ¢aligmalar mevcuttur (Budak, 2011; Martino ve ark., 2011). Diger
bir yandan, bu iki grup arasinda ayni zihinsel durum ¢6ziimlemesi testi kullanilarak yapilan
karsilastirmalarda bir farklilik bulmayan calismalar da vardir (Barrera ve ark., 2013; Caletti
ve ark., 2013; Duman, 2014; Ibanez ve ark., 2012; Purcell ve ark., 2013; Robinson, 2010;
Shamay-Tsoory ve ark., 2009). Bipolar bozuklukta sosyal bilis alanina iliskin bulgular
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celiskilidir ve heniiz bu alandaki bozulmalarin dogas1 aydinlatilamamistir. Mevcut ¢alismada
oldugu gibi, gecmis caligmalarda da 6rneklem sayisi kisithidir. Buna ek olarak, test edilen BB
hasta grubunun homojenligi (6timi kriterleri, komobidite, v.b) tartismalidir. Ileriki
caligmalarda sosyal bilisin davranigsal testler ile dl¢iilmesinin yani sira; hem islevsel hem de
yapisal manyetik goriintiilleme teknikleri ile aymi anda degerlendirilmesi, bu alanin

ndrobiyolojisi ile ilgili daha giivenilir bilgi tiretilmesini saglayacaktir.

Calismanin hipotezinin aksine yalnizca Ima Testi puanlar1 agisindan saglikli kardesler
ile saglikli kontroller arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir. Bildigimiz kadariyla BBI
hastalarini, saglikli kontrolleri ve saglikli kardesleri bu iki sosyal bilis testi ile degerlendiren
baska bir calisma mevcut degildir. Literatiirdeki bircok caligma karisik akraba gruplarini
icermektedir. Bu calismalarin ¢ogunlugu karisik akraba gruplari ile saglikli bireyler arasinda
Ima Testi (Duman, 2014; Santos ve ark., 2017) ve Gozlerden Zihin Okuma Testi (Duman,
2014; Reynolds ve ark., 2014) acisindan bir fark bulmazken, yalnizca bir ¢alisma akraba
grubunun Ima Testi puanlarinin saglikli kontrollere gére daha diisiik oldugunu bulmustur
(Yiicel ve ark., 2016). Calismanin sonuglar1 degerlendirilirken 6rneklem boyutunun sinirh
oldugu ve kardeslerin yas ortalamasmin hastalik i¢in riskli donemin iizerinde oldugu go6z
onilinde bulundurulmalidir. Akraba gruplarinda zihin kurami ile iligkili bozulmalar anlamli
olsa da etki boyutlari kiigiiktiir (Bora ve Ozerdem, 2017). Bozulmalarin dogasinin daha iyi
anlagilabilmesi i¢in Orneklemin biiyiik olmasina, akraba grubunun homojen olmasina,
norobiligsel yetiler ile sosyal biligsel yetilerin arasindaki iligkinin aydinlatilmasina ve son

olarak birden fazla modalite ile ¢alisilmasina ihtiya¢ vardir.

5.3. BB Hastalar,, Saghkh Kardesler ve Saghkh Kontrollerin Kortikal Kalinhk

Acisindan Karsilastirilmasi

Bugiine kadar yapilan c¢alismalar arasinda en biiylik 6rnekleme sahip olan ENIGMA
(The Enhancing Neuro Imaging Genetics through Meta-Analysis) BB Caligma Grubu’na ait
yayinda (Hibar ve ark., 2017) 1837 BBI hastas1 ve 2582 saglikli kontrol karsilagtirilmis ve BB
hastalarinda kortikal incelmenin en yaygin olarak sol rostral middle frontal korteks, sol
fusiform girus ve sol pars operkularis bolgelerinde gozlemlendigi bildirilmistir. Bu bdlgelerin
yani sira; sol superior frontal girus ve sag presantral girusta da hastalarin korteks
kalinliklarinin saglikli bireylerden anlamli bir sekilde farklilastigi rapor edilmistir. Bu meta-

analiz sonuglarinin, saglikli kontrollerin BB hasta grubu ile kortikal kalinlik oOlgtimleri
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acisindan karsilagtirilmasi sonucu, saglikli katilimcilarin korteks kalinliginin sol superior
frontal girus ve sag presantral girusta hastalara kiyasla daha fazla oldugunun bulundugu
mevcut ¢alismanin sonuglart ile Ortiistiigli saptanmistir. BB hastalarinda superior frontal
bolgede kortikal kalinligin azaldigina iligkin bir kanit da Bansal ve arkadaslarinin (2013)
hastalar ile saglikli kontrolleri karsilagtirdigi ve BB’de her iki hemisferde de superior frontal
bolgede korteksin daha ince oldugunu gosterdikleri ¢alismadan gelmistir. Bununla birlikte,
Fears ve arkadaslarinin (2014) BB’nin ¢ok sistemli bilesen fenotiplerini inceledikleri genetik

calismada da superior frontal bolgenin BBI ile iligkili bir bolge oldugu bulunmustur.

Bu calismada saglikli kontrollerin saglikli kardeslere kiyasla sag inferior temporal girus
ve sag postsantral girus ilgi alanlarinda korteks kalinliginin daha fazla oldugu gosterilmistir.
Yine Hibar ve arkadaslar1 (2017) tarafindan yapilan giincel meta-analiz ¢aligmasinda, sag
inferior temporal girusta hastalarin ve saglikli bireylerin korteks kalinliklarinin farkli oldugu
saptanmistir. Bu bulgunun, calismanin hipotezlerinden biri olan, saglikli kardeslerin beyin
yapisal Ozelliklerindeki degisikliklerin hastalarinkine benzer oldugu, varsayimini destekler
nitelikte kanit sundugu diistintilmiistiir. Bununla birlikte, yine Fears ve arkadaslarinin (2014)
BB’nin ¢ok sistemli bilesen fenotiplerini inceledikleri arastirmada postsantral bolgenin BB
icin kalitsal oldugu bulunmustur. Ayni ¢aligmada bu bdolgeye ek olarak inferior temporal
bolgenin hem kalitsal hem de BBI ile iligkili oldugu gosterilmistir (Fears ve ark., 2014).
Rimol ve arkadaglarinin (2010) BBI hastalar1 ile saglikli kontrolleri karsilastirdiklar
calismalarinda da, gruplar arasindaki fark istatistiksel acidan anlamlilik diizeyine ulagsmasa da
hasta grubunda sag inferior temporal bolgede kortikal kalinligin sagliklilara kiyasla daha az
oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada oldugu gibi, kortikal yiizey tabanli analiz yontemini
kullanarak BB hastalarin1 ve saglikli kontrolleri karsilastiran bir diger ¢alismada (Lyoo ve
ark., 2006) da hastalarin korteks kalinliklarinin saglikli bireylere kiyasla postsantral bolgede
her iki hemisfer de daha ince oldugu saptamistir. Bu bulgu, mevcut ¢alismada elde edilen,
saglikli kardeslerin saglikli kontrollere kiyasla sag postsantral bolgede korteks kalinliginin
daha ince oldugu bulgusunu destekler niteliktedir. Bir diger deyisle, bu ¢alismaya dahil edilen
saglikli kardeslerin beyin goriintiileme Ozelliklerinin BB hastalarininkine benzer oldugu
gosterilmistir. Diger bir yandan, Hulshoff Pol ve arkadaglarinin (2012) BBI tanili hastalari,
sizofreni hastalarin1 ve saglikli kontrolleri kapsayan ¢aligsmalarinda, sag postsantral bolgelerde
saglikl katilimcilara kiyasla hasta gruplarinda artmis kortikal kalinlik bulgusu saptamistir.

Mevcut calisma ile celisen sonuglara isaret eden bu calismada, su anki calismadan farkl
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olarak MRG c¢ekimleri 1,5 Tesla MR ile yapilmis, beyin goriintiileme analizleri igin CBRAIN
aracilig ile ¢calisan CIVET kullanilmis ve p degerlerine Bonferroni diizeltmesi uygulanmaistir.
Bu c¢eliskili sonucun baska bir agiklamasi da yukarida bahsedilen ¢alismaya alinan 62
katilimcidan 46’sinin lityum tedavisi aliyor olmasiyla agiklanabilir. Lityumun gri cevher
tizerindeki norotrofik etkisi, lityum tedavisi alan bireylerdeki artmis kortikal kalinlik
bulgularini agiklayabilir (Hibar ve ark., 2017). Kortikal kalinlik {izerinde genetik ve gevresel
etkileri inceleyen, ikizlerle yapilan calismada, BB’ye 0zgii ¢evresel faktorlerin saglikli
akrabalarda sag inferior frontal girus bolgesindeki kortikal incelmeyle anlamli bir sekilde

iligkili oldugu gosterilmistir (Bootsman ve ark., 2015).

Son olarak, saglikli kardesler ve BB hasta grubu korteks kalinlig1 agisindan
karsilastirilmis ve saglikli kardeslerin hastalara kiyasla sol rostral middle frontal girus ve sol
medial orbitofrontal korteks alanlarinda korteks kalinliginin daha fazla oldugu saptanmustir.
Bu ilgi alanlar1 ayn1 zamanda Hibar ve arkadaslar1 (2017) tarafindan yapilan meta-analizde
incelenmis ve BB hastalarinin korteks kalinliginin saglikli bireylere kiyasla daha ince oldugu
rapor edilmistir. Sol rostral middle frontal girus ve sol medial orbitofrontal kortekste kortikal
kalinlik Olglimlerinin ortalamalarina bakildiginda, bu bulgu mevcut calismadaki saglikli
kardes grubunun beyin yapisal 6zelliklerinin BB hastalarindan farkli, saglikli kontrollere
benzer olduguna isaret etmistir. Bu veri arastirmanin, saglikli kardeslerin beyin yapisal
ozelliklerindeki degisikliklerin saglikli kontrollerden farkli olacag: hipotezinin aksi yoniinde
bir kanit saglar niteliktedir. Bu bulgunun en 6nemli nedenlerinden biri ¢alismanin 6rneklem
sayisinin kiiglik olmasi olabilir. Bir diger neden ise saglikli kardeslerin yas ortalamasinin
hastalik i¢in riskli olabilecek yas esigini ge¢mesi olarak diisiiniilebilir. Bu durumda kardes
grubuna ait bu bulgular BB i¢in riske degil; dirence iliskin biyobelirteclerin belirlenmesine
olanak saglayabilir. Diger bir yandan, rostral middle frontal bolgenin hem BBI ile iliskili hem
de BBI i¢in kalitsal oldugu yoniinde bulgular sunulmustur (Fears, 2014). Bu yiizden bu

bolgenin ileriki ¢aligmalarda daha biiyiik bir 6rneklemle incelenmesi 6nem tasimaktadir.

Gruplar arasinda kortikal kalinlik 6l¢timii agisindan farklilik bulunan ilgi alanlar ile
yine gruplarin birbirinden farklilastig1 biligsel testler arasindaki iliskinin her ii¢ grubun kendi
icerisinde degerlendirilip, anlamli bulunmamis olmasi1 drneklem sayisinin diisiik olmasindan

dolay1 Tip II hata olasiligini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada 6timik BBI hastalarinin puanlarinin gorsel bellek ve zihinsel durum
coziimlemesi Ol¢iimlerinde sagliklt kontrollere kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Gorsel bellek disinda hastalarin ve saglikli kontrollerin norobiligsel islevleri arasinda anlaml
bir farklilik bulunmamistir. Bu durumda BB hasta grubunun nérobilissel ve sosyal biligsel
islevler acisindan saglikli kontrollerden farklilasacagi hipotezinin yalnizca bir kismi
dogrulanmistir. Bununla birlikte, saglikli kardesler ile saglikli kontroller arasinda ndrobiligsel
islevler acisindan bir fark saptanmamistir. Sosyal bilis alaninda ise saglikli kardeslerin
yalnizca zihinsel durumla ilgili akil yiirtitmede saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik
puanlara sahip olduklar1 gdsterilmistir. Bu bulgu arastirmanin varsayiminin bir kismi ile ayni
dogrultudadir. Elde edilen sonuglarin en 6nemli sebeplerinden biri drneklem biiyiikliigiiniin

yeterli saytya ulasmamasi ve saglikli kardeslerin riskli yas esigini gegmis olmalari olabilir.

Calisma gruplarinin kortikal kalinlik 6l¢iimleri agisindan karsilagtirilmasinin sonucunda
sol superior frontal girus ve sag presantral girus korteks kalinliginin hastalarda saglikli
kontrollere gore daha az; sag inferior temporal girus ve sag postsantral girus korteks
kalinliginin saglikli kardeslerde saglikli kontrollere gore daha az; sol rostral middle frontal
girus ve sol medial orbitofrontal korteks kalinliginin saglikli kardeslerde hastalara kiyasla
daha fazla oldugu saptanmistir. Bu bulgularin arastirmanin varsayimi destekler nitelikte
oldugu soylenebilir. BB i¢in sol superior frontal girus, sag presantral girus, sag inferior
temporal girus ve sag postsantral girus hastalifa 6zgii biyobelirte¢ veya risk ile; sol rostral
middle frontal girus ve sol medial orbitofrontal korteks alanlar1 daha ¢ok direng ile

iliskilendirilebilir.

lleriki galismalarda gruplar arasindaki bilissel farklar1 saptayabilecek nitelikte biiyiik
orneklemler ile hastaligin seyrinin degerlendirilebilecegi boylamsal desenli calismalarin
dizayn edilmesi Onem tasimaktadir. Hastalarin ¢alisma esnasinda almakta olduklari
tedavilerin yani sira, kiimiilatif ila¢ dozunun etkileri de hem biligsel islevler hem de beyin
yapisal 6zellikleri iizerinde incelenmelidir. Hastalik i¢in risk tagiyan gruplar ile yapilacak olan
caligmalarda, hedef biligsel degerlendirme alani ve beyinde ilgi alanlari segilirken ¢ok sistemli
bilesen fenotiplerini inceleyen genetik ¢aligmalarin sonuglarinin dikkate alinmasinda fayda

olabilir.
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Bipolar Bozukluk Tanisi Almis Otimik Durumd
Saglikli Kontrollerinin Yapisal Beyin Gérunti
Karsilastirimast
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EK 2: Hastalar icin Bilgilendirilmis Olur Formu

Bipolar bozukluk (BB); siddeti ve siiresi degiskenlik gosteren depresif, manik, hipomanik,
karma ve otimik epizodlar ile karakterize, kronik bir zihinsel bozuktur. Bipolar bozukluk
tanisi alan hastalarda, 6timi doneminde dahi bilissel fonksiyon bozukluklar1 saptanmistir. Bu
hastalarin sosyal biligsel islevselliklerindeki bozulmanin, hastalifin ii¢ farkli evresinde de
varligint ~ siirdiirdiigli son zamanlarda yapilan bir gozden gecirme makalesinde
bildirilmektedir. Bipolar bozukluk, emosyon islemleme, empati ve zihin kurami gibi sosyal
biligsel yetilerde fonksiyonel anormallikler ile uzun bir siiredir iligkilendirilmektedir. Bu
anormalliklerin yalnizca hastalarda degil; onlarin birinci derece saglikli akrabalarinda da
gbzlemlendigini gosteren calismalar, hangi yetilerdeki anormalliklerin bu zihinsel bozuklugu
geligtirme riski ile daha yakindan iliskili oldugunu anlamamiza katki saglamaktadir.
Gectigimiz on yil boyunca bipolar bozuklukta sosyal bilis ve onun alt bilesenlerini inceleyen
calismalar, bu zihinsel bozuklugun dogasina dair anlayisimizi ileri bir seviyeye tasimaktadir.
Buna ragmen hala zihin kuramimin farkli modalitelerinin, farkli iceriklerinin ve sunulan
uyaranlarinin karmasiklik derecesinin bipolar bozukluk tanisi almis kisilerde ve onlarin
birinci derece saglikli akrabalarinda nasil gorev aldigi ve beyinde ilgili noral altyapilar
lizerine calismalar yapilmasma ihtiyag duyulmaktadir. Bu calismanin amaci o6timik
donemdeki BB hastalarinin, birinci derece saglikli akrabalarinin ve saglikli kontrollerin sosyal

biligsel islevleri ile ndrogoriintiileme bulgularinin karsilastirilmasidir.

Aragtirmaya bipolar bozukluk tanis1 almig 6timik durumdaki bireyler, bipolar bozukluk tanisi
almis hastalarin birinci derece akrabalar1 ve saglikli kontroller olmak iizere toplam 105 kisi
dahil edilecektir. Psikiyatri boliimiine basvuran ve bipolar bozukluk 6timi donemi tanisi alan
kisiler once hastalik tanisinin dogrulanmasi ve siddetinin degerlendirilmesi amaciyla klinik
gorisme ve Olcekler ile degerlendirileceklerdir. Bu kisiler arasindan c¢alismaya alinma
Olciitlerini karsilayan ve herhangi bir psikiyatrik hastalik tanist olmayan birinci derece
akrabalar ve saglikli bireyler calismaya alinacaklardir. Calismaya katilmayr kabul eden
bireylerin ayn1 giin ya da randevu alinacak baska bir giin, radyoloji bdliimiinde manyetik

rezonans goriintiilleme (MRG) yontemiyle beyin yapis1 degerlendirilecektir.

Yapilan bu aragtirma, su anda size veya ailenize bir tan1 veya tedavi hizmeti vermeyebilir,
ancak uzun vadede elde edilebilecek sonucglar etkilenmis kisi ve ailelere yeni tedavi

yontemleri ve koruyucu onlemlerin gelistirilmesi amacli yarar saglayabilecektir. Kalp pili ve
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diger manyetik alana duyarli cihaz tasiyan kisiler disinda MRG uygulamasinin sagliga
herhangi bir zarar1 yoktur. Az sayida kiside kapali ortamda bulunmak kaygi
gelistirebilmektedir, boyle bir duruma rastlanirsa, MRG uygulamas1 sonlandirilacaktir. Eger
yapilan ilk ve/veya tekrar MRG tetkiklerinde patolojik bir bulgu bulunursa katilimcilara bilgi

verilecek ve ayrica konuyla uzmanlik biriminden konsiiltasyon istenecektir.

Bu aragtirmanin sonuglar1 yalnizca bilimsel amagclarla kullanilacak, veriler ve size ait bilgiler
ve saglik kayitlarimiz gizli tutulacaktir. Aragtirma sonuglarinin bunun disinda bagka bir amag
icin kullanilmasi kesinlikle s6z konusu degildir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve wveriler izlenerek size
ulagilamayacaktir. Yerel Etik Kurullar’in ve T.C. Saghk Bakanligi’'min gerek gordiigi
durumlarda kayitlariniz bu kurumlara agik olacaktir. Bu g¢alisma sirasinda uygulanacak
testlerin ve arastirma ile ilgili gergeklestirilecek diger islemlerin masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 06zel higbir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.

Caligma siiresince gereksiniminiz oldugunda asagida adi ve telefon numarast belirtilen

arastirmactiya 24 saat ulagabilirsiniz:
Burcu Verim
Tel: 0554 406 8580

Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baghidir ve

calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi cekmek hakkina da sahipsiniz.
Goniilliiniin beyani

Arastirmact ............ocoeceieennnn. tarafindan  “Bipolar Bozukluk Tamsi Almis Otimik
Durumdaki Bireylerin, Birinci Derece Sagliklt Akrabalarinin ve Saglikli Kontrollerin Yapisal
Beyin Goriintiileme Verileri ve Sosyal Biligsel Yetileri A¢isindan Karsilastirilmasi” isimli bir
aragtirmanin yapilacagl bana belirtildi. Arastirmanin amaci ve uygulanma sekli ile verdigim
bilgilerin gizliligin saglanacagi konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma sirasinda 24
saat boyunca temas kurabilecegim Burcu Verim’e ait olan 0554 406 8580 telefon numarasi

verildi. Istedigim zaman kendisiyle temasa gegebilirim ve arastirmadan cekilebilirim.
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Bu c¢aligma kapsaminda hakkimda toplanan klinik, MRG ve ndrobiligsel test verilerinin:

0 Sadece “Bipolar Bozukluk Tanis1 Almig Otimik Durumdaki Bireylerin, Birinci Derece
Saglikli Akrabalarinin ve Saglikli Kontrollerin Yapisal Beyin Goriintiileme Verileri ve Sosyal
Bilissel Yetileri Acisindan Karsilastirilmasi” baslikli ¢alisma kapsaminda kullanilmasina izin

veriyorum.

0 Ileride bu konuda yapilmasi planlanan tiim diger arastirmalarda kullanilmasina izin

veriyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida konusu
ve amact belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve so6zli agiklama uzmanlarca yapildi.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak
aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama

olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.
Goriigme tarihi ve saati:

Katilime1 Ad1 Soyadi / Tel / Imza:

Uygulayict Adi Soyadi / imza:

Tanik Ad1 Soyadi/Imza:
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EK 3: Saghikh Akrabalar icin Bilgilendirilmis Olur Formu

Bipolar bozukluk (BB); siddeti ve siiresi degiskenlik gdsteren depresif, manik, hipomanik,
karma ve otimik epizodlar ile karakterize, kronik bir zihinsel bozuktur. Bipolar bozukluk
tanisi alan hastalarda, 6timi doneminde dahi biligsel fonksiyon bozukluklari saptanmistir. Bu
hastalarin sosyal biligsel islevselliklerindeki bozulmanin, hastaligin ii¢ farkli evresinde de
varhigimi  siirdiirdiigii son zamanlarda yapilan bir goézden ge¢irme makalesinde
bildirilmektedir. Bipolar bozukluk, emosyon islemleme, empati ve zihin kurami gibi sosyal
biligsel yetilerde fonksiyonel anormallikler ile uzun bir siiredir iligkilendirilmektedir. Bu
anormalliklerin yalnizca hastalarda degil; onlarin birinci derece saglikli akrabalarinda da
gbzlemlendigini gosteren calismalar, hangi yetilerdeki anormalliklerin bu zihinsel bozuklugu
gelistirme riski ile daha yakindan iliskili oldugunu anlamamiza katki saglamaktadir.
Gectigimiz on yil boyunca bipolar bozuklukta sosyal bilis ve onun alt bilesenlerini inceleyen
calismalar, bu zihinsel bozuklugun dogasina dair anlayisimizi ileri bir seviyeye tagimaktadir.
Buna ragmen hala zihin kuramimin farkli modalitelerinin, farkli iceriklerinin ve sunulan
uyaranlarmin karmasiklik derecesinin bipolar bozukluk tanisi almis kisilerde ve onlarin
birinci derece saglikli akrabalarinda nasil gorev aldigi ve beyinde ilgili noral altyapilar
lizerine calismalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu calismanin amaci 6timik
donemdeki BB hastalarinin, birinci derece saglikli akrabalarinin ve saglikli kontrollerin sosyal

bilissel islevleri ile ndrogoriintiileme bulgularinin karsilagtirilmasidir.

Aragtirmaya bipolar bozukluk tanisi almig 6timik durumdaki bireyler, bipolar bozukluk tanisi
almis hastalarin birinci derece akrabalar1 ve saglikli kontroller olmak iizere toplam 105 kisi
dahil edilecektir. Psikiyatri boliimiine basvuran ve bipolar bozukluk 6timi donemi tanisi alan
kisiler dnce hastalik tanisinin dogrulanmasi ve siddetinin degerlendirilmesi amaciyla klinik
gorisme ve Olcekler ile degerlendirileceklerdir. Bu kisiler arasindan c¢alismaya alinma
Ol¢iitlerini karsilayan ve herhangi bir psikiyatrik hastalik tanisi olmayan birinci derece
akrabalar ve saglikli bireyler calismaya alinacaklardir. Calismaya katilmayr kabul eden
bireylerin ayni giin ya da randevu alinacak baska bir giin, radyoloji boliimiinde manyetik

rezonans goriintilleme (MRG) yontemiyle beyin yapis1 degerlendirilecektir.

Yapilan bu arasgtirma, su anda size veya ailenize bir tan1 veya tedavi hizmeti vermeyebilir,

ancak uzun vadede elde edilebilecek sonucglar etkilenmis kisi ve ailelere yeni tedavi

64



yontemleri ve koruyucu dnlemlerin gelistirilmesi amach yarar saglayabilecektir. Kalp pili ve
diger manyetik alana duyarli cihaz tasiyan kisiler disinda MRG uygulamasinin sagliga
herhangi bir zarar1 yoktur. Az sayida kiside kapali ortamda bulunmak kaygi
gelistirebilmektedir, boyle bir duruma rastlanirsa, MRG uygulamas1 sonlandirilacaktir. Eger
yapilan ilk ve/veya tekrar MRG tetkiklerinde patolojik bir bulgu bulunursa katilimcilara bilgi

verilecek ve ayrica konuyla uzmanlik biriminden konsiiltasyon istenecektir.

Bu aragtirmanin sonuglar1 yalnizca bilimsel amagclarla kullanilacak, veriler ve size ait bilgiler
ve saglik kayitlarimiz gizli tutulacaktir. Aragtirma sonuglarinin bunun disinda bagka bir amag
icin kullanilmas1 kesinlikle s6z konusu degildir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve wveriler izlenerek size
ulagilamayacaktir. Yerel Etik Kurullar’m ve T.C. Saglik Bakanligi’'nin gerek gordiigii
durumlarda kayitlariniz bu kurumlara agik olacaktir. Bu calisma sirasinda uygulanacak
testlerin ve arastirma ile ilgili gerceklestirilecek diger islemlerin masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da o6zel higbir kurum veya kurulusa

odetilmeyecektir.

Calisma siiresince gereksiniminiz oldugunda asagida adi ve telefon numarasi belirtilen

arastirmactya 24 saat ulagabilirsiniz:
Burcu Verim

Tel: 0554 406 8580

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve

calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekmek hakkina da sahipsiniz.
Goniilliiniin beyani

Arastirmact ............ooeceieennn. tarafindan  “Bipolar Bozukluk Tamst Almis Otimik
Durumdaki Bireylerin, Birinci Derece Sagliklt Akrabalarinin ve Saglikli Kontrollerin Yapisal
Beyin Goriintiilleme Verileri ve Sosyal Bilissel Yetileri A¢isindan Karsilagtirilmasi” isimli bir
aragtirmanin yapilacagl bana belirtildi. Arastirmanin amaci ve uygulanma sekli ile verdigim
bilgilerin gizliligin saglanacagi konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma sirasinda 24
saat boyunca temas kurabilecegim Burcu Verim’e ait olan 0554 406 8580 telefon numarasi

verildi. Istedigim zaman kendisiyle temasa gegebilirim ve arastirmadan cekilebilirim.
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Bu c¢aligma kapsaminda hakkimda toplanan klinik, MRG ve ndrobiligsel test verilerinin:

0 Sadece “Bipolar Bozukluk Tanis1 Almis Otimik Durumdaki Bireylerin, Birinci Derece
Saglikli Akrabalarinin ve Saglikli Kontrollerin Yapisal Beyin Goriintiileme Verileri ve Sosyal
Bilissel Yetileri Agisindan Karsilastirilmasi” baglikli calisma kapsaminda kullanilmasina izin
veriyorum.

0 fleride bu konuda yapilmasi planlanan tiim diger arastirmalarda kullanilmasina izin
veriyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama uzmanlarca yapildi.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu aragtirmaya, hi¢bir baski ve zorlama

olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.
Gorlisme tarihi ve saati:

Katilime1 Adi Soyadi / Tel / Imza:

Uygulayic1 Adi Soyad: / Imza:

Tanik Ad1 Soyadi/Imza:
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EK 4: Saghkh Kontroller icin Bilgilendirilmis Olur Formu

Bipolar bozukluk (BB); siddeti ve siiresi degiskenlik gdsteren depresif, manik, hipomanik,
karma ve otimik epizodlar ile karakterize, kronik bir zihinsel bozuktur. Bipolar bozukluk
tanisi alan hastalarda, 6timi doneminde dahi biligsel fonksiyon bozukluklari saptanmistir. Bu
hastalarin sosyal biligsel islevselliklerindeki bozulmanin, hastaligin ii¢ farkli evresinde de
varhigimi  siirdiirdiigii son zamanlarda yapilan bir goézden ge¢irme makalesinde
bildirilmektedir. Bipolar bozukluk, emosyon islemleme, empati ve zihin kurami gibi sosyal
biligsel yetilerde fonksiyonel anormallikler ile uzun bir siiredir iligkilendirilmektedir. Bu
anormalliklerin yalnizca hastalarda degil; onlarin birinci derece saglikli akrabalarinda da
gbzlemlendigini gosteren calismalar, hangi yetilerdeki anormalliklerin bu zihinsel bozuklugu
gelistirme riski ile daha yakindan iliskili oldugunu anlamamiza katki saglamaktadir.
Gectigimiz on yil boyunca bipolar bozuklukta sosyal bilis ve onun alt bilesenlerini inceleyen
calismalar, bu zihinsel bozuklugun dogasina dair anlayisimizi ileri bir seviyeye tagimaktadir.
Buna ragmen hala zihin kuramimin farkli modalitelerinin, farkli iceriklerinin ve sunulan
uyaranlarmin karmasiklik derecesinin bipolar bozukluk tanisi almis kisilerde ve onlarin
birinci derece saglikli akrabalarinda nasil gorev aldigi ve beyinde ilgili noral altyapilar
lizerine calismalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu calismanin amaci 6timik
donemdeki BB hastalarinin, birinci derece saglikli akrabalarinin ve saglikli kontrollerin sosyal

bilissel islevleri ile norogoriintiileme bulgularinin karsilagtirilmasidir.

Aragtirmaya bipolar bozukluk tanisi almig 6timik durumdaki bireyler, bipolar bozukluk tanisi
almis hastalarin birinci derece akrabalar1 ve saglikli kontroller olmak iizere toplam 105 kisi
dahil edilecektir. Psikiyatri boliimiine basvuran ve bipolar bozukluk 6timi donemi tanisi alan
kisiler dnce hastalik tanisinin dogrulanmasi ve siddetinin degerlendirilmesi amaciyla klinik
gorisme ve Olcekler ile degerlendirileceklerdir. Bu kisiler arasindan c¢alismaya alinma
Ol¢iitlerini karsilayan ve herhangi bir psikiyatrik hastalik tanisi olmayan birinci derece
akrabalar ve saglikli bireyler calismaya alinacaklardir. Calismaya katilmayr kabul eden
bireylerin ayni giin ya da randevu alinacak baska bir giin, radyoloji boliimiinde manyetik

rezonans goriintilleme (MRG) yontemiyle beyin yapis1 degerlendirilecektir.

Yapilan bu arasgtirma, su anda size veya ailenize bir tan1 veya tedavi hizmeti vermeyebilir,

ancak uzun vadede elde edilebilecek sonucglar etkilenmis kisi ve ailelere yeni tedavi
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yontemleri ve koruyucu dnlemlerin gelistirilmesi amach yarar saglayabilecektir. Kalp pili ve
diger manyetik alana duyarli cihaz tasiyan kisiler disinda MRG uygulamasinin sagliga
herhangi bir zarar1 yoktur. Az sayida kiside kapali ortamda bulunmak kaygi
gelistirebilmektedir, boyle bir duruma rastlanirsa, MRG uygulamas1 sonlandirilacaktir. Eger
yapilan ilk ve/veya tekrar MRG tetkiklerinde patolojik bir bulgu bulunursa katilimcilara bilgi

verilecek ve ayrica konuyla uzmanlik biriminden konstiltasyon istenecektir.

Bu aragtirmanin sonuglar1 yalnizca bilimsel amagclarla kullanilacak, veriler ve size ait bilgiler
ve saglik kayitlarimiz gizli tutulacaktir. Aragtirma sonuglarinin bunun disinda bagka bir amag
icin kullanilmasi kesinlikle s6z konusu degildir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve wveriler izlenerek size
ulagilamayacaktir. Yerel Etik Kurullar’m ve T.C. Saglik Bakanligi’'nin gerek gordiigii
durumlarda kayitlariniz bu kurumlara agik olacaktir. Bu g¢alisma sirasinda uygulanacak
testlerin ve arastirma ile ilgili gerceklestirilecek diger islemlerin masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da o6zel higbir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.

Calisma siiresince gereksiniminiz oldugunda asagida adi ve telefon numarasi belirtilen

arastirmactya 24 saat ulagabilirsiniz:
Burcu Verim

Tel: 0554 406 8580

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve

caligmanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢cekmek hakkina da sahipsiniz.
Goniilliiniin beyani

Arastirmact ............oooceieenn.n. tarafindan  “Bipolar Bozukluk Tams1 Almis Otimik
Durumdaki Bireylerin, Birinci Derece Sagliklt Akrabalarinin ve Saglikli Kontrollerin Yapisal
Beyin Goriintiileme Verileri ve Sosyal Biligsel Yetileri A¢isindan Karsilastirilmasi” isimli bir
aragtirmanin yapilacagl bana belirtildi. Arastirmanin amaci ve uygulanma sekli ile verdigim
bilgilerin gizliligin saglanacagi konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma sirasinda 24
saat boyunca temas kurabilecegim Burcu Verim’e ait olan 0554 406 8580 telefon numarasi

verildi. Istedigim zaman kendisiyle temasa gegebilirim ve arastirmadan cekilebilirim.
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Bu c¢aligma kapsaminda hakkimda toplanan klinik, MRG ve ndrobiligsel test verilerinin:

0 Sadece “Bipolar Bozukluk Tanis1 Almis Otimik Durumdaki Bireylerin, Birinci Derece
Saglikli Akrabalarinin ve Saglikli Kontrollerin Yapisal Beyin Goriintiileme Verileri ve Sosyal
Bilissel Yetileri Acisindan Karsilastirilmasi™ baslikli ¢alisma kapsaminda kullanilmasina izin
veriyorum.

0 fleride bu konuda yapilmasi planlanan tiim diger arastirmalarda kullanilmasia izin

veriyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida konusu
ve amact belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama uzmanlarca yapildi.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu aragtirmaya, hicbir baski ve zorlama

olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.
Goriigme tarihi ve saati:

Katilime1 Adi Soyadi / Tel / Imza:

Uygulayic1 Adi Soyad: / imza:

Tanik Ad1 Soyadi/Imza:
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EK 5. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

iletisim Bliglleri

Kimlik Numarasi
Dogum Tarihi
iletigim Adresi
Telefon

E-posta

Web Adresi

Egltim Bliglierl

Yabanci Dil Bligllerl

BURCU VERIM

25/07/1988

bverim@gmail.com

29 Ocak 2016 - Su Anda (3 yil 5 ay)

Yiiksek Lisans, Tezli Program, DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, TURKIYE
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, KLINIK SINIR BILIMLER (YL} (TEZLI)
Diploma Numarasi: -

Agirlikh Genel Not Ortalamasi: 3.9/ 4.0

16 Eylil 2011 - 03 Eyldl 2014 (3 yil)

Yuksek Lisans, Tezli Program, ORTA DOGU TEKNIK UNIVERSITES], TURKIYE
ENFORMATIK ENSTITUSU, BILISSEL BILIMLER (YL) (TEZLI)

Diploma Numarasi- 117883

Agirlikh Genel Not Ortalamasi: 3.76 / 4.0

31 ABustos 2006 - 16 Haziran 2011 (4 yil 10 ay)

Lisans, Anadal/Normal Ogretim, IZMIR EKONOMI UNIVERSITESI, TURKIYE
FEN-EDEBIYAT FAKULTESI, PSIKOLOJI PR (INGILIZCE) (TAM BURSLU)
Diploma Numarasi: U-0103-085-2929

Agirlikh Genel Not Ortalamasi: 3.55/ 4.0

ISPANYOLCA (Okumna: Orta, Yazma: Orta, Konusma: Orta)

INGILIZCE (Okuma: iyi, Yazma: Iyi, Konusma: Iyi)

ALMANCA (Okuma: Baglangig, Yazma: Baglangig, Konugma: Baslangig)
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TUBITAK Burs ve Destekleri

Proje Bligllerl 113E311, Satin Alma Davraniginin Beyin On Bélgesindeki izduigtimlerinin Fnirs
Yonterniyle incelenmesi, 1002 - Hizl Destek, Burslu, Sonugland, ARDEB, EEEAG -
Elektrik, Elektronik, Enformatik Aragtirma Destek Grubu, Projeye Katilima/Aynima
Tarihleri: 01.02.2014 - 01.09.2014, Proje Baslangic/Bitis Tarihleri: 15.10.2013 -
15.10.2014.
2165778, Depresyonda Dna Hasannin Ve Onariminin Belirtili Dénem Ve Diizelme
lle lligkisi, 3001 - Baslangig AR-GE, Burslu, Sonug raporu kabul, ARDEB, SBAG -
Saghk Bilimleri Aragtirma Destek Grubu, Projeye Katilma/Aynima Tarihleri:
18.04.2018 - 15.12.2018, Proje Basglangic/Bitig Tarihleri: 15.12.2017 -
15.12.2018.

BIDEB Desteklerl BURCU VERIM, Etkinlik Destekleri ve Egitim Burslarn Midarliga, 2205-Yurt ici
Lisans Burs Programi, Bursu Kesildi, 2006, 01.10.2006 - 06.07.2011.
BURCU VERIM, Etkinlik Destekleri ve Egitim Burslan Midirligd, 2210-A Genel
Yurt Igi Yilksek Lisans Burs Programi, Bursu Bitti (Mezun), 2011 - 2,01.10.2011 -

31.08.2013.
Panellstlik/izleylcllik/Raportbrliik Sayisi
Panelistlik/Dig Danigmanlhik Sayisi ARDEB/BIDEB 0 TEYDEBO Toplam 0
izleyicilik/Danigmanlik Sayisi ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB 0 Toplam 0
Rapaortarlik Sayisi ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB 0 Toplam 0
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