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ONSOZ

Asistanlik hayatimin ilk giiniinden bu yana bana rehberlik eden, Erikson’un
‘Uretkenlik Evresi’ deyince aklima gelen; tez siirecimde bilgisi, anlayis1, hosgoriisii,
deneyimi ve bilime olan bakis acistyla yolumu aydinlatan, bilgiyi kendine
saklamay1p herkesin 6grenmesi i¢in ¢aba gosteren ve gelecek nesillere aktaran,
hedeflerime ulagmamda destegini asla esirgemeyen, bana her zaman onciiliik eden ve
ogrencisi olmaktan her daim minnet, gurur ve onur duyacagim saygideger tez
danisman hocam Prof. Dr. Omer AYDEMIR’e;

Bilgisi, ¢caligkanlig1 ve mesleki disipliniyle her daim 6rnek aldigim; meslegini biiyiik
bir 6zen ve sorumlulukla icra etmenin yani sira, hastalarimiza sahip ¢ikmay1 ve
onlar1 6nceliklendirmeyi 6greten; egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden
faydalandigim kiymetli hocam Prof. Dr. Aysen ESEN DANACT’ya;

Her sorumu ¢ekinmeden sorabildigim ve kendisinden ¢ok sey 6grendigim; sabirli,
motive eden, fazla soru sordugun zamanlarda bile zihninin ¢alistigini1 séyleyip; soru
sormays1, dlisiinmeyi, ¢cozlimlemeyi, okumay1, anlamlandirmay1 tesvik eden, sevmeye
ve ¢aligmaya ayr1 bir anlam katan, mesleki gelisimim kadar kisisel gelisimime de
katkis1 olan degerli hocam Do¢.Emin Oryal TASKIN’a;

Her zaman yardim ve desteklerini arkamda hissettigim, birlikte ¢alismaktan ve
ogrencisi olmaktan biiyiik keyif duydugum, bir sikintim oldugunda
paylasabilecegim, asistanlarini diislinen, gerek bilimsel donanim gerekse hekimlik
nosyonu agisindan bana biiyiik katki saglayan hocam Prof.Dr.Mehmet Murat
DEMET’e;

Yogunlukta bile islerini aksatmayan, yoruldugumuz zamanlarda enerjisine bakip
kendimize geldigimiz, MCBU Psikiyatri ailesi olarak huzurlu bir ortamda
calismamizi saglayan, bizlere her zaman giiler yiizle yaklagan anabilim dali
baskanimiz ve dekan hocamiz Prof.Dr.Artuner DEVECi’ye;

Babacan yaklasimiyla gerek konsiiltasyonlarda gerek adli rapor siireclerinde, saat kag
olursa olsun destegini esirgemeyen; "Bekle, geliyorum, beraber gorelim." diyerek
bizlerle her daim tecriibesini paylasan; sadece psikiyatri degil, hayatin her alaninda
farkli bakis acilar1 kazanmamizi saglayan hocam Prof. Dr. Erol OZAN’a;

Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 rotasyonum siiresince bilgi ve deneyimlerini paylasan,
asistanlik sirecimde yanimda olan degerli hocalarim Prof. Dr. Hasan )
KANDEMIR, Do¢. Dr. Sermin YALIN SAPMAZ ve Dog¢. Dr. Oznur BILAC’a;
Tez siirecimde yol arkadasim olan Dr.Tugay ELIK’e;

Asistanlik siirecimde her animi1 degerli kilan; bana biiyiik bir aile oldugumuzu
hissettiren, ayn1 ¢at1 altinda birlikte caligmaktan keyif aldigim ve her birini
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tanimaktan ayr1 ayr1 mutluluk duydugum tiim asistan arkadaglarima,
hemsirelerimize, saglik personelimize, psikologlarimiza ve sekreterlerimize;

Asistanlik siirecimde desteklerini yanimda hissettigim basta canim dayim Haluk ve
kardesim Yigit olmak {izere tiim aileme;

Evin bir yer degil de insan oldugunu anlamami saglayan, ne zaman yaninda olsam
evimde hissettigim, asistanlik siirecimde canimi sikan bir sey oldugunda anlatinca
rahatladigim, kotli gecen giinlerde can simidim, mutlulugumda ilk aklima gelen,

yoruldugumda destegim, en yakin arkadasim, camim esim Dr.Volga OZTURK ’e;

Ve en biiylik tesekkiir de su anda fiziksel olarak yanimda olmasalar bile varliklarini
hep i¢imde, ruhumda, kalbimde hissettigim, bana sevmeyi ve sevilmeyi 6greten,
aldigim her nefeste 6zledigim;

Bana ‘Ece’ ismini veren ve ece gibi hissettiren, ilkokuldayken kendisi bastonla zor
yiirlirken bile beni her giin okula yiiriiyerek birakan, ders ¢alisirken 6pen koklayan
mandalina getiren, kii¢clikken uyumadan 6nce kivircik saglariyla oynamama izin
veren, bebekken gogsiine yatirildigimda aglamami hemen kesen, onun ‘nur topu’
olmaktan gurur duydugum ‘tatlim kiymatlim’ anneannem Hava Hikmet AKSOY’a;

Bugiinlere gelmemi saglayan, bana diinyadaki en degerli varlikmigim gibi bakan ve
hissettiren, en zor zamanlarinda bile giiliimseyerek gii¢lii ve dik duran, insanligina,
doktorluguna, anneligine hayran oldugum ve 6rnek aldigim; mutsuz oldugumda,
hasta oldugumda bir dokunusuyla, bir sarilisiyla beni iyilestiren, ‘yliziimii giildiiren,
basimi dondiiren, acimi1 dindiren, yolumdan ¢eviren, eglendiren, sakinlestiren,
ehlilestiren” canimin en i¢i, ‘yavrusu’ olmaktan onur, gurur ve mutluluk duydugum,;
diistinceli, merhametli, cesur, sevgi dolu, fedakar ve iyi niyetli biricik giizel annem
Dr.Ozgen AKSOY’a;

Sonsuz sevgi ve saygi ile tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

Bipolar bozukluk (BB) ve sizofreni (Sch), yasam boyu her 100 kisiden 1’ini etkileyen,
yeti yitimine neden olan major psikiyatrik bozukluklardir. Duygudurum semptomlari,
BB icin daha karakteristik olmasina ve psikotik semptomlar Sch’nin merkezinde
olmasina ragmen, her iki tanida da her iki semptom tiirii ortaya ¢ikabilir. Ayn1 taniya
sahip bireyler arasinda da dikkate deger bir semptom heterojenligi vardir. Bu nedenle
aragtirmacilar on yillardir bu bozukluklar arasindaki ortakligi sorgulamaktadir

(Whalley vd., 2012).

BB ve Sch arasindaki ortaklik ile iligkili calismalar dncelikle genetik arastirmalarla
pekismistir. BB ve Sch’nin kalitilabilirliklerinin yiiksek olduguna isaret eden dnceki
ikiz ve aile ¢aligmalar1 goz oniine alindiginda, riski artiran spesifik genetik varyantlari

aydinlatmanin etkileri biiytiktiir.

Psikiyatrik Genomik Konsorsiyumunun Bipolar Bozukluk ve Sizofreni Calisma
Grubu tarafindan yiiriitiilen 100.000'den fazla BB ve Sch hastasinin en son genom
capinda iligkilendirme caligmasinda (GWAS), psikotik o6zellikleri olan bipolar
hastalarin, psikotik 6zellikleri olmayan bipolar hastalardan anlamli olarak daha yiiksek
sizofreni poligenik risk puanlarina sahip oldugu gdsterilmistir (van Bergen vd., 2019).
Sonugta iki bozukluk arasinda ortak belirti oriintlisii genetik agidan bir Ortiismeye

isaret etmektedir.

Sch ve BB’yi ayirt etmeye yardimci olabilecek taniya o6zgli biyobelirteclerin
tanimlanmas1 ve bunlarin gerek ndrobiligsel islevler ile gerekse nérogoriintiileme ile
desteklenmesi iki bozuklugun ayristig1 ve Ortiistiigii noktalar1 agiklamasi agisindan

anlamli olacaktir.

Bir bilgisayarli tomografi (BT) c¢alismasinda, Sch hastalarinda, ayni yastaki
kontrollere kiyasla artmis ventrikiiler hacim saptanmistir ve ventrikiiler genisleme ve

derin bolgesel gri madde (GM) hacimleri kullanilarak o6lgiilen voksel tabanli



morfometri, Sch’deki en tutarli ve tekrarlanan beyin goriintileme bulgularini

gostermektedir (Madeira vd., 2020).

BB hastalarinda, Enhancing Neuro Imaging Genetics Through Meta Analysis
(ENIGMA) Konsorsiyumunda subkortikal hacimsel anormallikler degerlendirilmis ve
bu da genislemis lateral ventrikiillerin varligini ve hipokampiis ve talamusta hacim

kaybin1 gostermistir (Madeira vd., 2020).

Sch’nin voksel bazli morfometri ¢aligmalari, anterior singulat korteks (ASK), talamus,
bilateral insula/frontal lob ve bilateral hipokampal-amigdala bélgesinde tutarli GM
azalmalar1 gostermistir (Ellison-Wright & Bullmore, 2010).

Geleneksel GM dlgiimlerini kullanan Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG)
siniflandirma ¢aligmalart ise, Sch ve BB’si olan bireyleri dogru bir sekilde ayirmada
bazi umut verici sonuglar gosterse de (Madeira vd., 2020), alternatif beyin
goriintiileme biyobelirteclerinin bulunmasi, bu iki bozuklugun ayirt edilmesinde,

hastaligin erken evrelerinde dahi klinik olarak daha yararli olacaktir.

Ayrica, BB ve Sch’nin fonksiyonel anatomisinin teorik modelleri, ortlisen noral
sistemlere de igaret etmistir. BB nin duygudurum ve psikotik semptomlarinin, limbik
bir ag ile etkilesime giren prefrontal-subkortikal agdaki islev bozuklugundan

kaynaklandig1 6ne siiriilmiistiir (Ellison-Wright & Bullmore, 2010).

Sch’de modeller, psikotik ve biligsel semptomlar1 limbik ve frontal-temporal-
subkortikal aglarda islev bozuklugu ile iliskilendirir. Bu aglardaki fonksiyonel
anormallikler, yapisal beyin degisiklikleri ile iligkilendirilebilir. Bununla birlikte,
BB’ye kiyasla Sch’de yapisal beyin degisikliklerinin haritalandirilmasinda daha biiyiik

ilerleme kaydedilmistir.

Islevsel agidan beyin degisikliklerinin incelenmesinde nérobilissel testlerin dnemli
yeri vardir. Yapilan bir meta-analitik ¢aligmada, biligsel bozulma, BB i¢in potansiyel

bir risk belirteci olarak 6ne siiriilmiistiir (Bora vd., 2010).



Biligsel bozukluklar Sch’nin temel 6zelligidir ve ayrica BB ve psikotik duygudurum
bozukluklarinda da varlig1 saptanmistir (Bora vd., 2010). Ayrica, son meta-analizler,
BB’ye sahip otimik hastalarda biligsel bozukluklarin devam ettigini dogrulamistir

(Bora vd., 2010).

Psikotik belirtileri olan ve olmayan BB hastalar1 arasinda bildirilen en saglam farklar,
ogrenme testleri, isleyen bellek ve zihinsel esneklik gibi nispeten zorlayici gorevlerde
olmustur. Ayrica (yalnizca Sch’de ciddi sekilde bozulan) genel zeka gibi bazi alanlarin
aksine hem Sch hem de psikotik 6zellik gdsteren BB hastalari tiim bu gorevlerde

belirgin kusurlara sahiptir (Bora vd., 2010).

Genel olarak, sonuglar, frontal lob disfonksiyonu ile iligkili merkezi yliriitme
modiiliindeki bozulmanin biiyiik olasilikla psikoz ile iligkili oldugunu gostermektedir.
Ayrica Sch’de ve BB’de, islevsel bozulma sadece entelektiiel kusurlar ve yiiriitiicii
islev bozuklugu ile degil, ayn1 zamanda sosyal biligsel kusurlarla da iliskilendirilmistir

(Bora & Pantelis, 2016).

Duygu tanima ve zihin kurami (ZK) dahil olmak iizere sosyal biligsel yetiler, isleyisin
baz1 yonleriyle daha dogrudan iliskili olabilir ve baz1 ¢alismalar, bu kusurlarin Sch’de
sosyal islev bozuklugunu, geleneksel bilissel testlerden daha iyi 6ngdrebilecegini 6ne

siirer (Bora & Pantelis, 2016).

Sch ve BB arasindaki biligsel farkliliklar oldugu goz oniine alindiginda, Sch ve BB
arasindaki sosyal islevsellikteki giiclii farkliliklarin Sch’ye 6zgii olabilecek sosyal

biligsel kusurlarla iligkili olabilecegi varsayilabilir.

Duygu tanima ve ZK’deki kusurlar Sch’de iyi bilinen bulgulardir (Bora & Pantelis,
2016). Daha yakin tarihli ¢alismalar, sosyal bilissel kusurlarin BB’de de belirgin
oldugunu gostermistir (Bora & Pantelis, 2016). Her iki bozukluk da sosyal bilissel
yetiler icin 6nemli olan beyin bdlgelerindeki (ventromedial prefrontal korteks
(VMPFK) gibi) yapisal ve islevsel anormallikler ile iligkili oldugundan bu sasirtict

olmayabilir.



Sch ile BB arasindaki ayrigsma ve Ortiismeyi endofenotipler tizerinden yapmak bu iki
bozukluk arasindaki ortakligin yoOniinii anlamak acisindan yardimci olabilir.
Schneider’in ilk sira semptomlari (ISS) kritik dneme sahip olan bir endofenotip aday:

olabilir.

Sonu¢ olarak, Sch ve BB pek cok genetik yapida ortaklik, ndrogoriintiileme ve
norobiligsel bazi ortlisme ve ayrigmalar gostermektedir ancak bu iki bozukluk
arasindaki sinirin nerede basladigir ve bu sinir1 ayirt edici 6l¢iitiin ne oldugu hala
anlagilamamistir. Research Domain Criteria’nin (RDoC) da verdigi ilhamla, Sch ile
BB’nin ayristigi ve Ortiistiigii diizeyi belirlemek agisindan ISS’yi kistas alarak
norogoriintiilleme ve norobilissel islevler agisindan karsilagtirmali bir c¢alisma

planlanmuistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.BIPOLAR BOZUKLUK

2.1.1. Tanmim

BB, tekrarlayan depresif, hipomanik ya da manik epizotlar1 olan, sosyal ve mesleki
islevsellikte bozulma, intihar riski ve yeti yitimi ile giden kronik bir psikiyatrik
hastaliktir (Angst & Sellaro, 2000; Sadock Benjamin J., 2017).

2.1.2. Tarihge

Insanlik tarihinde yaklasik 2500 yil dncesinden bugiine duygudurum bozukluklari en
sik goriilen hastaliklardan olmustur (Akdeniz, 1997).

Antik caglardan beri mani ve depresyon donemi tanimlamalar1 mevcuttur. Homeros
‘Ilyada’ isimli destaninda, O6fke ve gazap manasina gelen ‘mani’ kelimesini
kullanmistir. Latin ve eski Yunan eserlerinde, depresyon ve tagkinlik doénemleri

geciren kisilerden bahsedilmistir (Angst & Marneros, 2001).

M.O 400’lii yillarda psikiyatrik hastaliklar1 ilk siniflandiran kisi olan Hipokrat;
mutsuzluk, elem, uykusuzluk, timitsizlik, yemek yememe seklindeki klinik goriiniimii
‘melankoli’ ismiyle tanimlamistir ve melankolinin nedenini de kara safraya

baglamistir (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2014; Berrios, 1996).

‘Mani’ kelimesinin kokeni net olarak bilinmemekle birlikte, ruhun ve zihnin
rahatlamasi manasina gelen ‘manos’ kelimesinden geldigi diisliniilmektedir. BB nin
giincel tanimina en yakin tanimlamay1 M.S 150’li yillarda Kapadokyali Arateus
yapmustir. Arateus; depresyon ve maniyi ayni hastalifin donemsel goriingiileri olarak
nitelendirmis ve melankolinin siddetinin artmasi ile maninin meydana geldigini

savunmustur (Thomas, 2016).

BB kavrami, 19.yiizyilda akil hastanelerine yatiglarin olmasiyla gelismeye baglamistir
(Akdeniz, 1997). Y1l 1851°de ‘dongiisel hastalik® kavrami1 W. Griesinger tarafindan
ortaya atilmistir (Angst & Marneros, 2001). Y1l 1854°te Jules Falret, duygudurum



bozukluklarinin baz tiirlerinin yinelemelerle gittigini gézlemlemis ve bunlara ‘Folie

Circularie” ismini vermistir (Akiskal, 1996).

Bu yiizyillda Alman ve Fransiz psikiyatristler, mani ve depresyonun farkli tiir ve
belirtilerini tantmlamiglarsa da modern psikiyatrinin babasi olarak anilan Kraepelin
psikozlar1 hastaliklarin seyrine gore, “Dementia Preacox” ve “Manik Depresif Psikoz”

olarak ikiye ayirmistir (Kendler & Engstrom, 2018).

‘Kraepelin Dikotomisi’ olarak gegen goriiste ‘Manik Depresif Psikoz’un yinelemelerle
giden, arada diizelme donemleri olan bir hastalik oldugu ve ‘dementia preacox’a gore

daha iyi bir prognozunun oldugu bildirilmistir (Sadock, 2017).

Bleuler ise 1930 yilinda depresif ve manik semptomlar1 ‘Afektif bozukluklar’ baslig
altinda toplamustir (Isik, 2003). Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM)-IIT smiflandirma sisteminin 1980 senesinde kullanima girmesi ile ‘Affektif
Bozukluklar’ tanimi kullanilmistir. 1987 senesinde yaymlanan DSM III-R’de ise
‘Duygudurum bozukluklari’ terimi kullanilmaya baslanmistir. Sene 1994’te
yaymlanan DSM-IV’te; Bipolar bozukluk, Bipolar-1, Bipolar-II, siklotimi ve baska
tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk (BTA-BB) seklinde siniflandirilmigtir (APA,
2000).

BB; DSM-IV-TR’de ‘Duygudurum Bozukluklar’’ boliimiinde yer almistir (Akiskal,
1996). DSM-5’te ise duygudurum bozukluklar1 baglig1 yerine” Bipolar bozukluk ve
iligkili bozukluklar” ile ‘Depresif Bozukluklar’ iki ayr1 baslik seklinde diizenlenmistir
(APA, 2013).

Giliniimiizde ICD (International Statistical Classification of Disecases and Related
Health Problems: Hastaliklarin ve bunlarla iligkili saglik sorunlarinin uluslararasi
istatistiksel siniflandirilmasi) Avrupa’da daha sik kullanilmakta iken DSM daha ¢ok
ABD’de kullanilmaktadir.

Biz simiflandirmada DSM’nin Amerikan Psikiyatri Birligi’nden telif haklar1 alinarak
sayin Prof. Dr. Ertugrul Koéroglu tarafindan Tiirkgeye cevrilen 5. baskisin1 (DSM-5)
temel aldik.



2.1.3. Smiflandirma

BB tanis1 giinlimiizde DSM-5 ya da ICD sistemine gore konulmaktadir. BB, ICD-
11°de “Duygudurum Bozukluklar1” baslig1 altinda siniflandirilmaktadir (Harrison

vd., 2021).

DSM-5’te ise “Ikiuglu (Bipolar) ve Iliskili Bozukluklar” bashg: altinda su sekilde
siniflandirilmistir (APA, 2014):

1. Ikiuglu (Bipolar) I Bozuklugu

* Mani Donemi
* Hipomani Dénemi

* Major Depresyon Donemi

2. Ikiuglu (Bipolar) I Bozuklugu
* Hipomani Dénemi

* Major Depresyon Donemi

3. Siklotimi Bozuklugu

4. Maddenin/ilacin Yol A¢tig1 ikiuglu ve Iliskili Bozukluk

5. Baska Bir Saglik Durumuna Bagl Ikiuglu ve iliskili Bozukluk
6. Tamimlanmig, Diger Bir Ikiuglu ve Iliskili Bozukluk

7. Tanmimlanmanus, Ikiuglu ve iliskili Bozukluk

DSM-5 Tanm Kriterleri

Mani Donemi

A. Kabarmis, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir duygudurumun ve

amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel gligte, olagandis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayri



bir donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmisse herhangi bir

siire) siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden {i¢ii (ya da daha ¢ogu) (¢abuk kizan bir
duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan

onemli derecede degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir artig, ya da biiyiikliik disiinceleri.

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

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4. Diisiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi birbiri

ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

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

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

anlamsiz etkinlik).

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para harcama,

diistincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlar1 yapma).

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da bagkalarina bir
kotiiligliniin dokunmamast i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya

da psikoz 6zellikleri vardir.

D. Bu donem, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska bir

tedavi) ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

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

cikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom



diizeyinde siiren tam bir mani dénemi, bir mani dénemi i¢in, dolayisiyla bipolar I

bozuklugu tanist i¢in yeterli bir kanittir.

Not: A-D tan1 6l¢iitleri bir mani dénemini olusturur. Bipolar I bozuklugu tanisi

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

Hipomani Donemi

A. Kabarmis, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir duygudurumun ve
etkinlikte ve i¢sel giigte, olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir ddnemin, en
az dort ardisik giin siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde

bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve icsel gii¢te ya da etkinlikte artma oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden {i¢ii (ya da daha ¢ogu) (¢abuk kizan bir
duygudurum varsa dordii) siirmiistiir, bunlar olagan davranislardan 6nemli dlgiide

degisik ve belirgin derecede olmustur:

1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik disiinceleri.
2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. Yalnizca ii¢ saatlik bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar).

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4. Diigiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbirleriyle yarigiyor gibi birbiri

ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

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

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel
baglamda) ya da psikodevinsel kiskirma (ajitasyon).
7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para harcama,

diistincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlar1 yapma).

C. Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha degisik,

islevsellikte belirgin bir degisikligin gortildigi bir donemdir.



D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca gozlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diigmeye neden
olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kétiiliigiiniin dokunmamasi
icin hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agir degildir. Psikoz 6zellikleri varsa,

s0z konusu déonem, tanim olarak, mani donemidir.

F. Bu donem, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, bagka bir

tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ilag tedavisi, elektrokonviilsif terapi) sirasinda ortaya
cikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom
diizeyinde siiren tam bir hipomani dénemi, bir hipomani dénemi tanis1 i¢in yeterli bir
kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle antidepresan kullanimindan sonra ortaya
c¢ikan cabuk kizmada artis, sinirlilik ya da kiskirma belirtileri) bir hipomani dénemi
tanisi i¢in ne yeterli sayilmali ne de ikiuglu bozukluga yatkinligin bir gostergesi

olarak goriilmelidir.

Not: A-F tani1 dlgiitleri bir hipomani dénemi olusturur. ikiuglu I bozuklugunda
hipomani dénemleri sik goriiliir, ancak ikiuglu I bozuklugu tanis1 konabilmesi i¢in

hipomani dénemlerinin olmas1 gerekli degildir.
Yegin (Major) Depresyon Donemi

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, agsagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢cogu)
bulunmustur ve 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden

en az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.
Not: Acikca bagka bir saglik durumuna bagl belirtileri kapsamayin.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiylik bir béliimiinde bulunur ve
bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. iizlintiiliidiir, kendini boslukta hisseder ya
da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir). (Not:

Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)
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2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde
bulunur (6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye ¢aligmiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo alma
(6rn. Bir ay i¢inde agirliginin %5’inden daha c¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse
her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not: Cocuklarda beklenen kilo alimin1
saglayamama goz oniinde bulundurulmalidir.)

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

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kigkirma (ajitasyon) ya da yavaslama
(baskalarinca gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladig:
duygusu tagima olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiclin kalmamasi (enerji diistikliigii).

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

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik cekme ya da
kararsizlik yasama (6znel anlatima goére ya da baskalarinca gdzlenir).

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini

oldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek {izere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.

Not: A-C tam dlgiitleri bir yegin depresyon donemini olusturur. Tkiuglu I
bozuklugunda yegin depresyon dénemleri sik goriiliir ancak ikiuglu I bozuklugu

tanist konabilmesi i¢in boyle donemlerin olmas1 gerekli degildir.

Not: Onemli bir yitim (kayip) (6rn. Yas, batkinlik [parasal ¢okiintii], dogal bir yikim
sonucu yitirilenler, 6nemli bir hastalik ya da yeti yitimi) karsisinda gdsterilen tepkiler
arasinda, A tani Olciitiinde belirtilen, yogun bir lizlintii duygusu yasama, yitimle ilgili

diisiiniip durma, uykusuzluk ¢ekme, yeme isteginde azalma ve kilo verme gibi
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belirtiler olabilir ve bunlar da bir depresyon donemini andirabilir. Bu gibi belirtiler
anlasilabilir ya da yasanan yitime goére uygun bulunabilirse de 6nemli bir yitime

olagan tepkinin yani sira bir yegin depresyon doneminin de olabilecegi goz onilinde
bulundurulmalidir. Bu karar, kisiden alinan dykiiniin ve yitim baglaminda yasanan

acinin kiiltiirel 6l¢iilere gore disavurumunun degerlendirilmesini gerektirir.
Bipolar I Bozuklugu

Bipolar I bozuklugu tanisi koyabilmek i¢in, bir mani donemi i¢in tani 6lgiitlerinin
kargilanmig olmasi gerekir. Mani déneminin 6ncesinde ya da sonrasinda hipomani ya

da yegin (major) depresyon donemleri bulunabilir.
Bipolar I Bozuklugu i¢in Tam Kriterleri:

A. En az bir mani donemi i¢in tan1 dl¢iitleri karsilanmistir (yukarida “Mani Dénemi”

basliginin altinda yer alan A-D tani dlciitleri).

B. Mani ve yegin depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmais bir ya

da tanimlanmamis diger ikiuglu ve iligkili bozuklukla daha iyi ag¢iklanamaz.
Bipolar II Bozuklugu

Bipolar II bozuklugu tanis1 koyabilmek i¢in, o sirada ya da ge¢miste ortaya ¢ikmis
olan hipomani dénemi i¢in ve o sirada ya da ge¢miste ortaya ¢ikmis olan yegin

(major) depresyon donemi i¢in tani dlgiitlerinin karsilanmig olmasi gerekir.
Bipolar IT Bozuklugu icin Tam Kriterleri:

A. En az bir hipomani dénemi i¢in (yukarida “Hipomani Dénemi” basliginin altinda
yer alan A-F tani dlglitleri) ve en az bir yegin (major) depresyon donemi igin
(yukarida “Yegin Depresyon Donemi” basliginin altinda yer alan A-C tan1 6lgiitleri)

tan1 Slgiitleri karsilanmistir.

B. Higbir zaman bir mani donemi geg¢irilmemistir.
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C. Hipomani ve yegin depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmais bir ya

da tanimlanmamis diger ikiuglu ve iligkili bozuklukta daha iyi ag¢iklanamaz.

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

islevsellikte diismeye neden olur.

Mani ya da hipomani donemi, karma ozellikler gosteren

A. Mani dénemi ya da hipomani dénemi i¢in tani dlgiitleri tam olarak karsilanmigtir
ve o siradaki ya da en son mani ya da hipomani déneminin ¢ogu giiniinde asagidaki

belirtilerden en az ii¢ii vardir:

1. Belirgin disfori ya da ¢okkiin duygudurum, bu durumu ya kisinin kendisi bildirir
(6rn. liziintiiliidiir ya da kendini boslukta hisseder) ya da bu durum bagkalarinca
gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir).

2. Biitilin ya da neredeyse biitiin etkinlikliklere karsi ilgide azalma ya da bunlardan
zevk almama (6znel anlatima gore ya da gézlemle belirlenir).

3. Neredeyse her giin, psikodevinsel yavaslama (baskalarinca gozlenebilir; yalnizca,
oznel, yavasladigi duygusu tagima olarak degil).

4. Bitkinlik ya da igsel giiclin kalmamasi (enerji diisikligi).

5. Degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular1 (yalnizca hasta
oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak degil).

6. Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diigiinceleri ya da kendini

oldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek {izere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Karma belirtiler bagkalarinca da gozlenebilir ve kisinin olagan davranislarinda bir

degisiklik vardir.

C. Belirtileri hem mani, hem de depresyon i¢in, donem tani dl¢iitlerini eszamanli
olarak tam karsilayan kisilerde tani, maniye bagl islevsellikte bozulma ve klinik

agirligi nedeniyle, mani donemi, karma 6zellikler gosteren olmalidir.
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D. Karma belirtiler, bir maddenin (6rn. kdtiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag ya

da bagka bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.
Depresyon donemi, karma ozellikler gosteren

A. Yegin (major) depresyon donemi i¢in tani dlgiitleri tam olarak karsilanmistir ve o
siradaki ya da en son depresyon doneminin ¢ogu giiniinde asagidaki mani/hipomani

belirtilerinden en az {i¢ii vardir:

1. Kabarmais, tagskin duygudurum.

2. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diisiinceleri.

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4. Diisiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbirleriyle yarigtyor gibi birbiri
ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. I¢sel giicte ya da amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da
okulda ya da cinsel baglamda).

6. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere daha ¢ok ya da asir1 katilma (6rn. asirt
para harcama, diislincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlari
yapma).

7. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. Her zamankinden daha az bir uykuyla kendini

dinlenmis olarak duyumsar; uykusuzluk ¢ekmenin tersine).

B. Karma belirtiler bagkalarinca da gozlenebilir ve kisinin olagan davranislarinda bir

degisiklik vardir.

C. Belirtileri hem mani, hem de depresyon i¢in, donem tani dl¢iitlerini eszamanli
olarak tam karsilayan kisilerde tani, mani donemi, karma 6zellikler gosteren

olmalidir.

D. Karma belirtiler, bir maddenin (6rn. kdtiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag ya

da bagka bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Yegin depresyon donemine eslik eden karma 6zelliklerin, ikiuglu I ya da ikiuglu
II bozuklugunun gelisme olasiliginin yiiksek oldugunu gosteren bir etken oldugu
bulunmustur. Sonug olarak, tedaviyi tasarlarken ve tedaviye yaniti izlerken, bu

belirleyicinin varligini belirtmek klinik agidan yarar saglar.
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Siklotimik Bozukluk

En az iki y1l siireyle bir yegin (major) depresyon dénemi i¢in tani dlgiitlerini
karsilamayan, depresyon belirtilerinin oldugu bir¢ok dénem ve hipomani dénemi igin
tan1 Ol¢iitlerini karsilamayan, hipomani belirtilerinin oldugu bir¢ok dénemin olmasi

ile belirlidir.
Maddenin/ilacin Yol A¢tign ikiuclu ve iliskili Bozukluk

Duygudurum bozuklugu madde yoksunlugu ya da intoksikasyonu sirasinda veya

sonrasinda ya da ila¢g alimina bagli olarak geligmistir.
Baska Bir Saghk Duruma Bagh ikiuclu ve iliskili Bozukluk

Oykii, fizik muayene ya da laboratuvar bulgularinda, duygudurum bozuklugunun,
bagka bir saglik durumunun dogrudan patofizyolojisi ile ilgili bir sonucu olduguna

iligkin kanitlar vardir.
Tamimlanmis Diger Ikiuclu ve Iliskili Bozukluk

Kisa siiren hipomani ve yegin (major) depresyon donemleri, yeterli belirti
gostermeyen hipomani donemleri ve yegin (major) depresyon donemleri, yegin
(major) depresyon Oykiisli olmaksizin hipomani ve kisa siiren siklotimi bu alt

baslikta toplanmigstir.
Tammlanmams Ikiuclu ve iliskili Bozukluk

Iki uclu ve iliskili bozukluklardan herhangi 6zgiil biri i¢in tan1 dlciitlerini
kargilamamanin 6zel nedeni klinisyenlerce belirlenmek istenmediginde ve daha

Ozgiil bir tan1 koymak i¢in yeterli bilgi olmadig1 durumlarda kullanilir (APA, 2014).
2.1.4. Epidemiyoloji

BB, sik goriilen psikiyatrik hastaliklar arasindadir. BB-tip I yagam boyu %1-1,5
oraninda goriilmektedir (Merikangas vd., 2007). BB-tip II i¢inse bu oran %0,5-3
arasinda bildirilmistir (Dell’ Aglio vd., 2013). Ancak esik alt1 belirtiler ve BB
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spektrumundaki diger rahatsizliklar da dahil edildiginde oran %6,4’e ¢cikmaktadir
(Cederlof vd., 2016).

Binbay ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise BB-tip I ve psikotik depresyon igin
prevalans %0,92 olarak saptanmistir (Binbay vd., 2012).

BB’nin baglangici genellikle 15-19 yas arasinda olmaktadir. Rowland ve Marwaha’nin
2018 yilinda yapmis olduklar1 bipolar bozukluk epidemiyoloji calismasinda, ortalama
baslangi¢ yas1 15-24 ve 45-54 olarak saptanmistir (Rowland & Marwaha, 2018). BB
tanist, belirtilerin ortaya cikisindan sonraki 7-10 sene ic¢inde konulabilmektedir

(Strakowski vd., 2014).

BB tip-I’in goriilme sikli1 cinsiyetler arasinda farklilik gostermemesine ragmen,
kadinlarda depresif, erkeklerde ise manik epizotlar daha siktir (Kessler, 1994). BB-tip
II ise kadinlarda daha sik gozlenmektedir (Sadock, 2017).

BB siklig1 irk ve etnisite agisindan belirgin farklilik gostermemektedir.
Kadinlarda erkeklere oranla intihar girisimi, hizli dongiiliilik, karma ozellikler,
antidepresanin tetikledigi manik kayma, psikiyatrik ve tibbi ek tanilar daha sik
goriilmektedir (Nivoli vd., 2011). BB diisiik sosyoekonomik diizeye sahip bireylerde,
issizlerde, bekarlarda daha sik gézlenmektedir (Baldassano vd., 2005).

Mevsimsellik agisindan ise manik donemler genellikle ilkbahar-yaz aylarinda, depresif

donemler ise sonbahar-kis aylarinda gozlenmektedir (Koroglu & Giileg, 2007).

2.1.5. Psikotik Ozellikli Bipolar Bozukluk

BB’si olan hastalarda psikotik belirtiler, duygudurum ataklarinda siklikla ortaya
cikmaktadir. Goodwin ve Jamison, BB’de psikotik ozellikler {izerine yapilan 26
caligmay1 gozden gegirmis ve hastaliklar1 boyunca hastalarin yaklasik %58'inin en az

bir psikotik semptom yasadiklarini bildirmislerdir (Goodwin & Jamison, 1990).
Benzer sekilde BB hastalarinda psikotik semptom sikliklari, %56 ila %70 arasinda

degisen oranlarda rapor edilmistir (Bora, vd., 2010; Goodwin & Jamison, 1990; Keck
vd., 2003; Upthegrove vd., 2015).

16



Diger caligmalarda ise ilk atak manide psikotik belirti prevalansinin daha yiiksek
oldugu, %63 ile %88 arasinda degistigi bildirilmektedir (McElroy, 1997; Strakowski
vd., 2000; Strakowski vd., 2000; Tohen vd., 1990).

Tohen ve ark. (1992), ilk manik atak sirasinda duygudurumla uyumsuz psikotik
belirtilere sahip hastalarin sonraki dort yillik izleminde, remisyonda daha kisa bir stire
gecirdigini bulmustur. Buna karsilik, Keck ve ark. (1998), duygudurumla uyumsuz
psikotik belirtiler ile degerlendirilen herhangi bir sonu¢ degiskeni arasinda bir

korelasyon bulamamustir.

Bleuler ve o6zellikle Kurt Schneider, belirli psikotik semptomlarin Sch’ye 6zgii
oldugunu ve digerlerinin ise maniye 6zgii oldugunu diisiinmiistiir. Ancak o zamandan
beri her tiirli psikotik semptomun manik bir atak sirasinda meydana gelebilecegi
gosterilmistir (FK Goodwin & Jamison, 1990; Gonzalez-Pinto vd., 1998; McElroy vd.,
1996).

19. ylizyilin baglarindan beri, ¢esitli Sch modelleri Onerilmistir. En 6nemli
modellerden biri; Schigin patognomonik oldugu diisiiniilen ISS; Kurt Schneider

tarafindan tanimlanmistir (Carpenter, 2007).

Kurt Schneider ISS olarak sanrilari; diisiince ¢ekilmesi, diisiince sokulmasi, diisiince
yayinlanmasi, diigiincenin, hareketin ve eylemin digsaridan kontrol edilmesi gibi
yasantilar, varsanilar ise; kiginin kendisi hakkinda konusan ve davranislari ile ilgili
yorum yapan sesler seklinde tanimlamistir. Ancak yapilan klinik arastirmalar {SS’nin
tanisal 6zgiilligii ve prognostik gecerliligi hakkinda farkli sonuglar bildirmektedir

(Kendell, 1979).

Calismalar 1SS’nin Sch’de daha sik gériildiigii, ancak Sch’ye 6zgii olmadigini ve
duygudurum bozukluklari olan hastalarda da bulundugunu gostermistir (Carpenter,

1973; Peralta & Cuesta, 1999).

[k atak manik epizot hastalarinin alindig1 12 aylik bir izlem galismasinda hastaneye
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basvurma yasi, psikotik belirtilerin baglama yasi, egitim, ailede psikotik bozukluk
veya duygudurum bozuklugu varligi, alkol madde es tanis1 sorgulanmis; pozitif ve
negatif belirti siddeti, manik epizot siiresi, psikotik belirtilerin yatigma siiresi ve
psikososyal iglevsellik Olclilmiistiir. Psikotik 6zelliklere sahip ilk manik epizot
sirasinda ISS varligmin, hastaligin daha siddetli prezantasyonunu ve daha kétii

psikososyal islevselligi 6ngdrdiigii saptanmistir (Conus vd., 2004)

ISS; hem DSM-III-R hem de DSM-IV'de gegerli tanisal &lgiitlerle birlikte Sch’nin
temel Ozellikleri olarak kabul edilmigtir. DSM-III-R/IV'iin Kriter A'sina gore, diger

psikotik semptomlarin aksine, 1SS’den birinin varh@ Sch tanisi icin gereklidir

(Akiskal, 1996).

Yillar boyunca, arastirmacilar 1SS'nin tanisal 6zgiilliigii ve prognostik gecerliligi
konusunda tartismislardir. Bir literatiir incelemesi, iSS'nin Sch’ye 6zgii oldugunu

gostermistir (Tandon & Greden, 1987).

[SS'nin prognostik gegerliligi ile ilgili olarak, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
desteklenen Uluslararas1 Sizofreni Pilot Calismasi ve diger calismalar, 1SS'nin
olumsuz sonuglart 6ngérmedigini 6ne siirmiistiir (Hawk, 1975; Noble, 1975; M. L.
Silverstein, 1981; Stephens vd., 1982). Ancak, baz1 calismalar, ISS'nin Sch disindaki
psikotik hastaliklarda olumsuz sonuglar1 dngérdiigiinii 6ne siirmektedir (Conus vd.,

2004).

Bir dizi ¢alisma, Sch ve duygudurum bozukluklarinin ayr1 olmadigini, ancak tanisal
sinirlart gecen psikotik semptomlarin bir siireklilik olusturdugunu bildirmislerdir
(Crow, 1990; Maj, 1998; Pierre, 2008). Sonug olarak, iSS’ler Sch’ye 6zgii degildir
ancak Sch’de BB’ye kiyasla daha sik ve siddetli goriilmektedir.

Semptomlarin ve diger fenotipik 6zelliklerin boyutsal veya kategorik olarak daha iyi
anlasilmasina yonelik daha fazla arastirmanin yararli olabilecegi dnerilmektedir.
Boyle bir arastirma, psikozun homojen boyutlarmin biyolojik temellerini daha iyi

anlamamiza yol acabilir.
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Kategorik taniya alternatif olarak, belirli 6zelliklerin normalden patolojik duruma
kadar olan bir siire¢ i¢inde yer aldig1 "spektrum" veya "boyutsal" bir hastalik olasilig1
ortaya ¢ikabilir. Bu modelde, psikoz veya ISS gibi belirli bir psikoz tipine duyarlilik,
tanidan daha Onemli bir boyut olabilir. Antipsikotiklerin hastalarin tanisindan
bagimsiz olarak psikozu tedavi etmek i¢in kullanilabilecegine dair veriler, boyutsal

yaklasimla uyumludur.

DSM-III-R/IV Sch tanisinda belirli 1SS’lerin kullanilmas1 gdéz éniine alindiginda,
hastaliklarin baglangicindan itibaren ve seyri boyunca psikotik bozukluklarin

etiyolojik benzerliklerinin anlasilmasi 6nemlidir.

2.1.6. Etiyoloji

BB’nin etiyolojisi gliniimiizde hala kesin olarak bilinmemekle birlikte, hastaligin
ortaya ¢ikmasinda One siiriilen baz1 genetik, biyokimyasal, psikososyal, ¢evresel

etmenler bulunmaktadir.

Genetik

BB tanili hastalar ve ailelerinde yapilan c¢alismalar, hastaligin temelinde genetik
etmenlerin oldugunu diisiindiirtmektedir. Yapilan iliskilendirme, baglanti ve
molekiiler genetik calismalarinda, BB ortaya ¢ikmasinda genetik etmenlerin %60-80
oraninda etkili oldugu gosterilmistir (Patel vd., 2006).

Yapilan caligmalarda, BB tanisina sahip bireylerin, birinci derece yakinlarinda,
hastaliga yakalanma riski 8-10 kat kadar artmigtir ve hastaligin gortilme olasilig1 %3-

15 olarak saptanmistir (Sadock, 2017; Shih vd., 2004).

Her iki ebeveynin de BB tanili olmasi durumunda, ¢ocuklarda BB goriilme olasiliginin

%350-75 diizeylerine kadar arttig1 goriilmiistiir (Stringaris & Youngstrom, 2014).

Baglanti calismalari, bazi belirli bolgelerin arastirilan hastalikla iligkili olup
olmadigint 6lgmek amaciyla, kromozomlardaki DNA bolgelerindeki farkliliklar:
Olgmektedir. Nurnberger ve ark. (2012) yaptiklari c¢alismada 6,8,13 ve
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22 kromozomlarin kisa kollarinin ve 16.kromozomun uzun kolunun, BB ile iligkili
bolgeler oldugunu saptamiglardir. 5.,11.,18., kromozomlarin ve X kromozomunun da
BB icin 6nem tasidigini belirten calismalar mevcuttur (Blackwood vd., 2001;

MacKinnon vd., 1998).

GWAS; tek  niikleotid  polimorfizminin ~ (SNP)  biiyilk  orneklerde
degerlendirilebilmesine olanak saglamistir. Bu yoOntemler kullanilarak yapilan
arastirmalarda DAOA, BDNF, DISC1, SHTT, COMT, MAOA, TPH1&2, ANK3 ve
CACNAIC gibi aday genler tanimlanmistir (Nurnberger, 2012).

Yapilan c¢aligmalarda BB’nin non-Mendelyan genetik yasalariyla gecis gosteren,

multifaktoriyel ve polimorfik bir rahatsizlik oldugu ortaya konmaktadir.

Norobiyoloji- Biyokimyasal Faktorler

BB’nin patogenezinde oOnceleri tek ndrotransmiter sistemindeki anormalliklere
odaklanilirken, gilinlimiizde daha karmasik noromodiilasyon sistemleri iizerinde

durulmaktadir (Sadock, 2017).

Antihipertansif grubundan bir ilag olan rezerpin; sinaptik vezikiillerden noradrenalin,
dopamin ve serotonin salinimini engelleyerek etki etmektedir. Rezerpin alan
hastalarda depresif semptomlarin goriilmesi, bu ndrotransmiterlerin azliginin

depresyon ile iligkili olabilecegini diisiindiirtmiistiir (Schildkraut, 1965).

BB depresif epizot olusumunda serotonin, noradrenalin ve dopamin aktivitesinde
azalma iizerinde durulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, depresif hastalarin idrarlarinda
noradrenalinin metaboliti olan metoksihidroksifenilglikoliin (MHPG) saglikli
kontrollere gore daha diigiik oldugu tespit edilmistir (Maas, 1972; Schatzberg, 1989).

Serotonin Onciisii olan L-triptofan serum diizeylerinin major depresif bozukluk, BB
depresif epizot ve postpartum depresif bozukluk hastalarinda azalmis oldugu tespit
edilmistir (Mahmood & Silverstone, 2001).Yine yapilan baska bir caligmada diyet ile
alinan triptofan miktarlarinin azalmasiyla kisilerde depresif belirtilerin goriilme

sikliginda artig saptanmistir (Delgado vd., 1989).
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Dopamin metaboliti olan homovalinik asit’in (HVA) beyin omurilik s1vis1 (BOS)

seviyelerinin depresif hastalarda diisiik oldugu gosterilmistir (Wolfe vd., 1990).

BB manik epizot meydana gelisinde ise noradrenerjik ve dopaminerjik aktivasyondan,
‘kolinerjik- noradrenerjik® sistemler arasindaki dengesizlikten ve serotonin
sistemlerindeki aktivite azalmasindan bahsedilmektedir (Cousins vd., 2009; Sobczak

vd., 2000).

Manik epizottaki hastalarin BOS’larinda dopamin metaboliti olan HVA, noradrenalin
metaboliti olan MHPG ve serotonin metaboliti olan 5-Hidroksi Indol Asetik Asit (5-
HIAA) diizeyleri yiiksek saptanmistir (Willner vd., 2005).

2018 senesinde fareler lizerinde yapilan bir ¢calismada, locus cereleus’taki noradrenalin
ndronlarindaki erbB4 delesyonunun, noradrenalinin ndronlardaki spontan ateslenme
artisina neden oldugu ve bu durumun da farelerde mani benzeri semptomlara sebep
oldugu gosterilmistir (Cao vd., 2018). Yine yapilan baska bir calismada, L-triptofan
asir1 dozda verildiginde, mani benzeri semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (Sobczak vd.,

2000).

Dopamin prekiirsorii olan L-dopa, dopamin geri alim inhibisyonu yapan kokain,

amfetamin gibi stimiilanlarin mani benzeri semptomlara yol agabildigi bilinmektedir.

BB etiyolojisinde monoaminler disinda asetilkolin, Gama-Aminobutirik
Asit (GABA), glutamat, vazopressin, endojen opiodler vb. maddeler iizerinde de

durulmaktadir (Sadock, 2017).

BB hastalarinin saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir ¢alismada, glutamat diizeyleri
BB hastalarinda daha yiiksek saptanmistir (Gigante vd., 2012). Yine yapilan bir bagka
aragtirmada, BB hastalarinda saglikli kontrollere gore, ozellikle beyin limbik ve
paralimbik bolgelerinde GABA’erjik ndronlarda azalma saptamistir (Newberg vd.,
2008).

Sinaptik aralikta asetilkolin artisinin depresyona, azalmasinin ise mani benzeri

belirtilere neden oldugu diisiiniilmektedir (van Enkhuizen vd., 2015). Ayrica BB
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hastalarinda, asetilkolininin M2 reseptdriine baglanmasimin azaldigi saptanmistir

(Cannon vd., 2006).

Iyon Sistemleri

Sodyum seviyesinin manide hiicre i¢inde arttig1, remisyon doneminde ise normale
dondigii saptanmustir. Antiepileptik ilaglarin sodyum kanallarini inhibe ederek
duygudurum dengeleyici etki gosterdigi diisiiniilmektedir (Isik, 2003). Ayrica BB
tanisina sahip olan hastalarda hiicrelerde ozellikle de eritrositlerde Na-K-ATPaz

aktivitesinde anormallikler saptanmistir (Vawter vd., 2000).

Kalsiyum iyonunun da ndronal iletide biiylik bir rolii vardir, kalsiyum kanal
blokerlerinin antimanik etkinlige sahip olmasi da BB etiyolojisinde kalsiyumun roliinii

destekler niteliktedir (Isik, 2003).

Noroendokrin Regiilasyon

Noroendokrin diizenlemenin merkezinde hipotalamus bulunmaktadir. Duygudurum
bozukluklarinda {izerine durulan yolaklar; tiroid, adrenal ve biiylime hormonu

yolaklaridir (Sadock, 2017).

Depresyonda growth hormon yaniti, LH salgilanmasi azalir, kalsitonin ve vazopressin
salmiminda dengesizlikler meydana gelir. Hipofizden adrenokortikotropik hormon
(ACTH) salimim1 artar ve buna sekonder olarak kortizol diizeyleri yiikselir. Kortizoliin,
duygudurum ve biligsel siirecler iizerine regiile edici etkisi mevcuttur. Kortizol
yiiksekligi ile giden Cushing hastaliginda depresif ya da manik belirtiler, biligsel

alanlarda bozulmalar gézlenebilmektedir (Belvederi Murri vd., 2016).

Yine yapilan ¢alismalarda, depresif hastalarda kortizol diizey yiiksekligine ragmen,
deksametazon supresyon testinde baskilanma goézlenmemektedir ve BOS CRH

diizeyleri saglikli kontrollere gore daha yiiksektir (Nemeroff vd., 1984).

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda da noropsikiyatrik semptomlarla siklikla
karsilagilmaktadir. Hipertiroidi genellikle duygulanimda oynaklik, anksiyete,
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insomnia ile ilinti iken, hipotiroidi depresyon ve biligsel defisitlerle ilintidir. Ayrica
depresif donemlerde TRH’a TSH yaniti azalmaktadir (Chakrabarti, 2011). Yapilan
caligmalarda, tedaviye direngli, karma o&zellikli, hizli dongiili BB hastalarinin
tedavilerine levotiroksin eklenmesiyle olumlu sonuglar alindig1 gézlenmistir (Bauer,

1990).

Immiinolojik Faktorler

Sitokinler, immiin sistemdeki rollerinin yani sira ndrotransmiter gorevi de
iistlenmektedir(Isik E, 2003). Munkholm ve arkadaglarinin yaptig1 meta analizde, IL-
2, IL-6, IL-10, TNF-alfa, sIL-2R, sIL-6R, IL-4 ve IL-1RA seviyelerinin manik
donemde, kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir
(Munkholm vd., 2013). IL-1 diizeylerinin artis1 ile ‘hastalik davranigi sendromu’
gozlenmektedir, bu sendromun belirtileri depresyonun bazi belirtileri ile
ortiismektedir. Depresyonda da bu sendromda da, hiicresel immiinitede baskilanma
gbzlenir. BB’de ise hem depresif hem de manik donemlerde hiicresel immiinitede artig

gozlenmektedir (Isik E, 2003).

Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin artig1 ve antioksidanlarin yetersizligi sonucu

dengenin bozulmasi ile meydana gelir (Ozcan vd., 2015).

BB’de saglikli kontrollere kiyasla oksidatif stres belirtegleri anlamli olarak daha

yiiksek olarak saptanmistir (Brown vd., 2014).

Hastalik Oncesi Yasam Deneyimleri

Psikososyal faktorlerin BB’nin meydana gelmesinde, ortaya cikisinda ve klinik

seyrinde etkili oldugu bilinmektedir.

Perinatal donemde gegirilen influenza enfeksiyonunun, cocuklarda BB goriilme riskini

4 kata kadar arttirdig1 saptanmistir (Parboosing vd., 2013). Ayrica preterm dogum,
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sezaryen ile dogum, kafa travmasi ve perinatal donemde sigara kullaniminin da riski

arttirdigini belirten ¢calismalar bulunmaktadir (Chudal vd., 2014; Talati vd., 2013).

Ozellikle ergenlik doneminde esrar, alkol ve madde kullaniminin BB’nin prognozunu
kotiilestirdigi belirtilmektedir (Pacchiarotti vd., 2013). Cocukluk c¢agi gecirilmis
travma Oykiisiiniin, BB prognozunu koétiilestirebilecegi ve daha fazla sayida ek tani ile

iligkili olabilecegi bildirilmistir (Aldinger & Schulze, 2017).

Sosyal destegin BB prognozunda onemli bir yeri oldugu, sosyal destegi olan BB
hastalarinin prognozunun daha iyi oldugu ve daha az epizot gegirdikleri saptanmistir

(L. Johnson vd., 2003).

2.1.7. Klinik Seyir ve Prognoz

BB yineleyici dogada, sosyal ve mesleki islevsellikte bozulmalar ile gidebilen kronik

bir ruhsal hastaliktir(Goldberg, 2004).

BB tanili hastalarin %90’inda yineleme goriilmektedir (Tondo vd., 2017). Uzun
donem izlem ¢alisma verilerine gore, tam remisyon gosteren hasta orani %24 tiir

(Angst vd., 2005).

Van Meter ve ark. tarafindan yapilan bir meta analizde genellikle hastalarin ilk manik
epizotlarindan 6nce depresif semptomlarinin ya da epizotlarinin oldugu saptanmistir
(Van Meter vd., 2016). Bu nedenle depresif semptomatoloji ile bagvuran hastalar da
bipolarite acisindan dikkatle izlenmelidir. Depresyon tanis1 ile psikiyatri
polikliniklerine bagvuran ve klinik izlemleri siiren hastalarin %10’unun 6-10 sene

icinde mani gegirdikleri saptanmistir (Solomon vd., 2010).

Depresif belirtiler genelde daha sinsi baglarken, mani donemleri daha ani ve giirtiltiilii

baslamaktadir (van der Voort vd., 2015).

BB’de ilk duygudurum donemleri ¢evresel faktorler, stres vs. gibi tetikleyicilerle
baslarken, daha sonralar1 duygudurum dénemleri tetikleyicilerden bagimsiz da ortaya

cikabilmektedir (Suominen vd., 2007).
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BB genelde depresyon ve mani donemleriyle gitmekle birlikte, bir grup hasta (%10-
20) depresyon yasamaksizin mani donemleri yasamaktadir ve bu donemler haftalar ile
aylar siirebilmektedir. BB tanili manik epizottaki 246 hastanin incelendigi Solomon
ve ark. (2003) yaptig1 bir g¢aligmada epizotlarin %25’inin ilk ay icerisinde, geri

kalaninin ise 7-15 hafta arasinda remisyona girdigi saptanmustir.

Depresif donemler ise 3-5 ay icerisinde remisyona girmektedirler ve hastalik seyrinde
genellikle depresif donemler, manik donemlere gore daha fazla yer tutmaktadir

(Mandelli vd., 2016).

Herhangi bir duygudurum epizodunun sonrasindaki bir sene iginde yeni epizot
gecirme olasiliginin %50, sonraki dort sene i¢inde %70, bes sene icerisinde ise %90

oldugu saptanmistir (Suominen vd., 2007).

Hastalarin yaklasik %28’1 mevsimsel 6zellikler gostermektedir (Turvey vd., 1999).

BB yiiksek intihar oranlarma sahiptir. Yasam boyu intihar olasiligt %20 olarak
saptanmistir (Kessler vd., 2006; Tondo vd., 2017). Nordentoft ve ark. (2011) yaptiklar
bir caligmada hastaneye ilk basvurusunda BB tanisi alan kisilerde intihar riskini

kadinlarda %5 ve erkeklerde %8 olarak bildirilmistir.

Erkek cinsiyet, hastalik oncesi islevselligin diisiik olmasi, erken veya gec baslangic
yasi, hizli dongiiliiliik, karma 6zelliklerin varligi, daha fazla sayida epizot Oykiisii,
daha fazla sayida hastaneye yatis, epizotlarin siddetinin fazla olmasi, kalint1 belirtilerin
varligi, kisilik bozuklugu ek tanisi, psikotik 6zelliklerin mevcut olusu, komorbid
psikiyatrik bozukluklarin varligi, 6zellikle alkol ve madde kullanim bozuklugunun

eslik etmesi kotii prognoz gostergelerindendir (Keck vd., 1998).

Psikososyal destegin fazla olmasi, tedavi uyumunun iyi olmasi, mesleki ve sosyal
islevselligin iyi olmasi, ailede duygu disavurumunun az olmasi, mani dénemlerinin

baskin olmasi iyi prognoz gdstergelerindendir (Crump vd., 2013).

2.1.8. Tedavi
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BB kronik bir rahatsizlik olup, hastalik ve diizelme donemleriyle gitmektedir ve dogas1
geregi uzun siireli izlemi gerekmektedir. Uygulanan tedaviler BB’de mortalite ve

morbiditeyi azaltabilirler.

BB tip 1 tanili kisilerin yaklasik %40 kadarmin medikal takipte olmadiklari, takipte
olanlarin 6nemli bir kismmin ise tedaviye uyumlarinin iyi olmadigi saptanmistir

(Sadock, 2017).

BB tanili hastalarin tedavisi; akut hastalik doneminin diizeltilmesi, riskli durumlarin
saptanmasi, diizelme donemi izlemi, esik alt1 belirtilerin takibi, niiksleri 6nlenmesi,
islevselligin siirdiiriilmesi ve psikoegitim olarak tabakalandirilabilir (Fountoulakis &

Vieta, 2008; Kora vd., 2022).

Tedaviye baglamadan once hastanin tedavi secimi, Onceki hastalik donemlerinde
tedaviye verdigi yanit, yanit verme siiresi, yan etkiler, bireyin yasina ve genel beden
saglhigina iligkili durumlar, hasta-hekim iliskisindeki giiven, bireysel riskli durumlarin

saptanmasi, alkol ve madde kullaniminin sorgulanmasi, hastanin i¢ goriisii, sosyal

destek varlig1 dikkate alinmalidir (Aydemir vd., 2010).

Gilinlimiizde kullanilan baslica duygudurum dengeleyici ilaglar lityum, valproik asit,

lamotrijin ve karbamazepindir (APA, 2002).

Akut mani/hipomani tedavisinde ilk sira ilaglar tekli sagaltimda lityum, valproat,

ketiapin, aripiprazol, risperidon, paliperidon, olanzapin, asenapin ve kariprazin;

ekleme sagaltimindaysa
Lityum/Valproat+Ketiapin/aripiprazol/risperidon/olanzapin/asenapin seklinde
olmalidir.

Ikinci basamakta yapilmasi gereken, diger ilk sira tedavi seceneklerine gegis veya

diger ilk sira segceneklere eklemedir (Kora vd., 2022).

Anksiyete ve ajitasyonu azaltmak, sedasyonu saglamak amaciyla benzodiazepinler

mevcut tedaviye ek olarak kullanilabilir(Grunze vd., 2010).
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Direngli olgularda elektrokonvulsif terapi (EKT) uygulanmasinin ya da tedaviye
klozapin eklenmesinin faydali oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (X.-B. Li vd.,

2015; Medda vd., 2014).

Oral tedaviyi kabul etmeyen ya da ajite-eksite hastalarda intramiiskiiler antipsikotik

tedaviler tercih edilebilir (Yatham vd., 2018).

BB’de depresyon donemi, mani dénemlerinden daha siktir ve daha uzun stirmektedir.
Ozkiymm riski, depresyon déneminin sagaltiminda akilda tutulmalidir (Kora vd.,

2022).

BB depresif donem tedavisinde Oncelikle lityum tercih edilmektedir, bunun
nedenlerinden biri de lityumun intihar1 6nlemedeki olumlu etkisidir (Cipriani vd.,

2013).

Depresyon donemi sagaltiminda ilk sira tedavide; hasta lityum kullanmiyorsa lityum
baslanabilir ya da eklenebilir, DDD+ LTG, DDD+Ketiapin/Lurasidon/Kariprazin,
DDD+ AD (SNGI, TSA gibi coklu norotransmiter etkili antidepresanlar haric SSRI’lar

veya bupropion) seklinde kombinasyon tedavileri uygulanabilir.

Ikinci basamakta yapilmasi gereken, diger ilk sira tedavi seceneklerine gegis veya

diger ilk sira segceneklere ekleme seklinde olmalidir (Aydemir vd., 2010).

Psikotik ozellikli, tedaviye direncli, yiiksek intihar riski olan, yeme i¢me reddi olan,

katatonik 6zellikli veya gebe hastalarda EKT diisiiniilebilir (Yatham vd., 2018).

Akut donem tedavisinin ardindan koruyucu sagaltima gegilir. Koruyucu tedavi
planlanirken kisinin yasam ¢izelgesi ve klinik o6zellikleri degerlendirilerek karar

verilmedir (Aydemir vd., 2010).
Koruyucu tedavide islevselligin korunmasi, yinelemelerin engellenmesi, yasam

kalitesinin arttirtlmasi, kalinti belirtilerin Oniine ge¢ilmesi, hastalik donemlerinin

belirtilerinin taninmasi ve yonetimi, i¢goriiniin arttirilmasi, ¢evresel stresorlerle basa
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cikma ve problem ¢ozme becerilerinin artirtlmasi, uyku-uyaniklik ritminin

diizenlenmesi hedeflenmelidir (Aydemir vd., 2010).

Koruyucu tedavide; tek ilacla sagaltimda lityum, valproat, olanzapin, ketiapin,
aripiprazol ve risperidonun uzun etkili formu mani epizotlarina; lityum, lamotrijin,
ketiapin, olazanpin ve lurasidon depresif epizotlara; lityum, valproat, karbamazepin ve
olanzapin ise karma Ozellikli epizotlara karsi koruyuculuk gdstermektedir

(Fountoulakis vd., 2016; Nestsiarovich vd., 2022).

2.2.SIZOFRENI
2.2.1. Tamim

Sch, genellikle genclik yillarinda baslayan, algi, diisiince, duygulanim ve davranig
alanlarinda bozulmalarla giden, dikkat, calisma bellegi ve diger yiiriitiicli islevlerde

progresif bozulma ile karakterize psikiyatrik bir rahatsizliktir (Kahn vd., 2015).

Sch terimi, sozciik olarak ‘Aklin/Zihnin Yarilmast’ anlamina gelir ve duygulanim ile

diistince arasindaki baglantilarin ayrikligini ifade eder (Pinkham vd., 2003).

Sch; DSO verilerine gore tim diinyada yeti yitimine yol acan ilk on hastalik

arasindadir (Murray vd., 1994).

Hastalik kisinin ¢evresi ile uyumunu zorlastirir, kisiler arasi iligkiler, 6z bakim gibi
islevsellik alanlarinda bozukluklar meydana getirebilir, bu zamanla topluma
yanstyabilir ve bu bakimdan bir halk saglig1 sorunu haline gelir (Soygiir vd., 2007).

2.2.2. Tarihge

Giliniimiizde Sch hastalarinda yaygin olarak gozlenen semptomlar ile ilgili yazilmis

tanimlamalara tarihi siire¢ igerisinde sikca rastlanmaktadir.

Ik Yunan doktorlar biiyiikliik sanrilarmi, paranoyayi, biligsel fonksiyonlarda ve

kisilikte bozulmay1 tanimlamislardir.
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Psikiyatri ve noroloji alanlarinda bu bozuklugu arastirmis iki onemli kisi Emil

Kraepelin ve Eugen Bleuler'dir.

Daha onceleri, Fransiz bir psikiyatrist olan Benedict Morel ergenlik doneminde
baslayan biligsel yikima ugramis bu kisiler icin ‘démence précoce’ terimini
kullanmistir; Kraepelin ise Morel'in ‘démence précoce’ terimini ‘dementia precox’
(erken bunama) olarak degistirmistir; bu terimle bozuklugun bilissel siireci (demans)

ile erken baslamasi (prekoks) vurgulanmistir (Aschauer vd., 1994).

"Dementia precox’ hastalar1 uzun dénemde biligsel yikimlarla giderler, varsanilar ve
sanrilar ana semptomlaridir. Kraepelin normal islevsellik donemi ve epizotlarla giden
hastaligi ‘manik-depresif psikoz’ olarak siniflamigtir. Bu hastalarda "dementia

precox’daki biligsel kotiiye gidisin olmadigini diisiinmektedir (Aschauer vd., 1994).

Bleuler ise literatiirde dementia precox’un yerini alan ‘sizofreni’ terimini kullanmistir.
Bu terimi, hastanin diisiince, duygu ve davranislar1 arasindaki boliinmeyi vurgulamak

icin se¢mistir (Cataloluk & Buran, 2023).

Bleuler, Kraepelin'in erken bunama kavramindan farkli olarak, Sch’nin bilissel
yikimla gitmesi gereken bir hastalik olmayabilecegini savunur. Bleuler hastalardaki
bu zihinsel boliinmeyi gelistirmek amaciyla primer ve sekonder belirtiler

tanimlamistir.

‘Dort A’ olarak oOzetlenen bu belirtiler cagrisimlarda (associations) bozukluk,
duygulanim (affect) bozukluklari, otizm (autism) ve ambivalansi igermektedir. Ayrica,
Blueler, erken bunama i¢in temel belirtecler olarak kabul edilen varsanilar ve sanrilari,
sekonder belirtiler olarak tanimlamigtir. Sonraki donemlerde psikiyatr Kurt
Scheneider, “Schneider Ilk Sira Belirtiler” olarak bilinen 1SS’yi belirlemistir ve
bunlarm tan1 koymada 6nemli oldugunu aciklamistir. Oyle ki bu belirtiler DSM-IV
tan1 kriterleri arasinda da yer almaktadir (Cataloluk & Buran, 2023).

Sch’nin DSM yolculugu i¢erisinde sizofreni DSM-I"de bozukluk olarak degil, bir
reaksiyon olarak tanimlanmigtir. DSM-II ile DSM-I i¢inde kullanilan reaksiyon

kavramu terk edilmistir. 1980°de yaymlanan DSM-III ile Sch’nin tan1 kriterleri ve
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siireci tanimlanmistir. DSM-IV’te hastaligin farkli bigimlerini ac¢iklayabilmek adina
alttiirler belirlenmistir. Bu tiirler; paranoid, dezorganize, katatonik ve ayrigmamus,
olarak ayrilmigtir. 2013 yilinda yaymlanan DSM-5-TR’ de Sch tanimi1 genel
hatlartyla ayni kalmigtir. Ancak DSM-IV’te esas alinan; A kriterlerinden en az iki,
[SS’den ise bir tanesinin bulunma gerekliligi kaldirilmistir. Bireyin tani almasinda
sanr1, varsani ya da dezorganize konusma kriterlerinden sadece bir tanesinin
bulunmasi yeterli kabul edilmistir. Ayrica DSM-5-TR igerisinde gecerlilik ve
giivenilirliklerinin az olmasi1 nedeniyle alttiirlere de yer verilmemistir (Jablensky,

2010; Sadock Benjamin J., 2017).

2.2.3. Smiflandirma

Sizofreni icin DSM-5 tam kriterleri

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik

(Ya da basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur.
Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmasi gerekir.

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Dagiik konugsma (6rn. sik sik konudan sapma gosterme ya da anlagilmaz
konusma)

4. 1leri derecede daginik davranis ya da katatoni davranist

5. Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama).

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gegen zamanin 6nemli bir kesiminde,

is, kisilerarast iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda
islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin olarak
altindadir. (ya da ¢ocukluk ya da ergenlikte baslamissa, kisilerarasi, okulda, ya da isle

ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A
tan1 Ol¢iitliinii karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmigse daha kisa
stireli) belirtileri (acik evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan

(rezidiiel) belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk; 6n ya da artakalan evreleri
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sirasinda, yalnizca silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastaligin A tani dl¢iitiinde
siralanan iki ya da daha ¢ok belirtinin esik alt1 bigimleriyle (6rn. yadirganacak denli

olagana aykir1 inanglar, olagandisi algisal yasantilar) kendini gosterebilir.

D. Sizoduygulanimsal (sizoaffektif) bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren
depresyon bozuklugu ya da iki u¢lu (bipolar) bozukluk diglanir, ¢iinkii ya acik evre
belirtileriyle eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da mani déonemleri ortaya
cikmamuistir ya da agik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum doénemleri ortaya
cikmigsa bile, bunlar hastaligin acik ve artakalan donemlerinin toplam siiresinin en az

bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag)

ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm ac¢ilim1 kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir
iletisim bozuklugu 6ykiisii varsa, sizofreni tanist konabilmesi i¢in gerekli diger
belirtilerin yani sira belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi

edilmigse daha kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanist konur(APA, 2013).

Sizofreni ICD-11 Tam Kriterleri

Temel (Gerekli) Ozellikler:

Asagidaki semptomlardan en az ikisi (bireyin kendisi tarafindan bildirilen veya
klinisyen ya da bir bagkasi tarafindan gozlemlenen) 1 ay ya da daha fazla siiredir
mevcut olmalidir. Nitelenen semptomlardan en az birisi a-d maddeleri arasindan

olmalidir.

a. Persistan sanrilar (6rnegin biiyiikliik sanrilari, referans sanrilari, kotiiliik gérme
sanrilart)

b. Persistan varsanilar (en sik isitsel olmakla birlikte herhangi bir duyusal modalite ile
iliskili olabilir)

c. Dezorganize diisiinceler (yapisal diigsiince bozuklugu; 6rnegin tegetsellik ve

cagrisimlarin kaybolmasi, uygunsuz konugma, neolojizm) Agir durumlarda, kisinin
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konugmasi anlagilamayacak kadar dagmiktir ““ Sozciik salatas1™.

d. Etkilenme, kontrol edilme veya edilgenlik yasantilar1 (Kisinin hisleri, diislinceleri,
diirtiileri ve eylemleri kendisi tarafindan olusturulmaz, kendi zihnine baskalar1
tarafindan yerlestirilmistir veya kisinin zihninden baskalar1 tarafindan ¢ekilmistir;
ya da diisiinceleri bagkalar1 tarafindan yayinlanmaktadir.)

e. Negatif semptomlar; affektif diizlesme, aloji, konusmada duraksama, avoliisyon,
asosyallik ve anhedoni gibi.

f. Agir dezorganize davranislar; amaca yonelik aktiviteyi engelleyecek nitelikte
(6rnegin tuhaf veya amagsiz goriinen davranislar, organize hareket edebilmeyi
engelleyen ongoriilemez veya uygunsuz duygusal yanitlar.)7

g. Psikomotor rahatsizliklar; katatonik huzursuzluk veya ajitasyon, postiir alma,
balmumu esnekligi, negativizm, mutizm ya da stupor gibi. Not: Eger sizofreni
baglaminda tam bir katatoni sendromu meydana geldiyse, ayn1 zamanda “Bagka Bir

Ruhsal Bozukluk ile Tliskili Katatoni® tanis1 segilmelidir.

* Bu semptomlar bagka bir tibbi durumun (6rnegin beyin tiiméorii, madde veya ilacin
(6rnegin kortikosteroidler) santral sinir sistemine etkisine veya yoksunluk

bulgularina (6rnegin alkol) bagl degildir.

Sizofreni icin Gidis Belirleyicileri:

Sizofreni seyrini tanimlamak i¢in, hali hazirda sizofreni tani kriterlerinin karsilanip
kargilanmadigini belirten ya da su anda hastaligin kismi veya tam remisyonda olup
olmadigina isaret eden hastalik gidis belirleyicilerine bagvurulabilir. Gidis
belirleyicileri ayn1 zamanda mevcut atagin ilk atak olup olmadigini, bunun gibi ¢oklu
ataklar olup olmadigin1 veya semptomlarin belli bir zaman diliminden bu yana
kesintisiz bi¢imde var olup olmadigini ifade etmek icin de kullanilabilir(Harrison vd.,

2021).

2.2.4. Epidemiyoloji

Sch’nin yillik sikligi 15,2/100.000 saptanmig olup, psikiyatri kaynaklarinda Sch

yayginlig ‘tiim toplumlarda %1’ olarak yer alsa da, son senelerde yapilan arastirmalar
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yaygmhigin her toplumda ayni olmadigini gostermistir (Esen-Danaci vd., 2021;

McGrath vd., 2008).

Saha ve ark. (2005) yaptigi gozden gecirme calismasinda, Sch yayginliginin

gelismekte olan iilkelerde daha az oldugu bildirilmistir.

Tiirkiye’de Binbay ve ark. (2011) yaptigi bir epidemiyoloji calismasinda Sch
yayginligiin %0,89 oldugu bulunmustur.

Hastalik siklikla 15-30 yas arasinda baslar ancak erkekler kadinlara kiyasla bes sene
daha erken tani alirlar. Kadinlar 40-45 yas arasinda Sch baslangict ikinci bir pik
yapmaktadir, bunu perimenapozal donemde Gstrojenin koruyucu etkisinin ¢ekilmesine

baglayan yazarlar mevcuttur (Hafner, 1998).

Uluslararas1 Ge¢ Baslangi¢h Sizofreni Grubu, 40 yasindan sonra baslayan Sch
icin “Geg Baslangi¢ch Sizofreni” (GBS), 60 yasindan sonra baslayan Sch i¢in “Cok
Gec Baglangigh Sizofreni” (CGBS) kavramini tanimlamigtir (K. Kim vd., 2022).

Geg yaslarda baslayan psikotik bulgulu rahatsizliklarin yaklasik yarisinin sekonder
nedenli oldugu saptanmistir (Reinhardt & Cohen, 2015).

13 yasindan once baslayan Sch ‘Cok Erken Baslangichi Sizofreni (CEBS)’, 18
yasindan Once baslayan sizofreni ise Erken Baslangichh Sizofreni (EBS) olarak

tanimlanmaktadir (Harris & Jeste, 1988).

2.2.5. Etiyoloji

Sizofreniyi “dementia praecox” olarak tanimlayan Kraepelin® e gore Sch
ndrodejeneratif bir siiregte ilerleyici bir biligsel yikim gostermekteydi. Sonrasinda
yapilan ¢aligmalarda, ndrodejeneratif hastaliklarda goriilmesi beklenen gliozis ve skar
dokusu Sch hastalarinin histopatolojik incelemelerinde gosterilememistir (Rund,
2018). Takip eden yillarda ise Sch’nin nérogelisimsel bir hastalik oldugu goriisii daha
cok kabul goriir hale gelmistir.
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Sch’nin gelisimiyle ilgili bu gorilis neredeyse otuz y1l 6nce Weinberger, Murray ve
Lewis tarafindan yazilan norogelisimsel teori iizerine insa edilmistir.  Ilk
norogelisimsel teori, prenatal bir olayin beynin normal olgunlagma siirecini
bozabilecegini ve hayatin ilerleyen donemlerinde Sch klinik sendromuna yol
acabilecegini One silirmiistiir, buna Sch i¢in "tek vurus" teorisi denilmektedir (Murray

& Lewis, 1987; Weinberger, 1987).

Daha fazla norogelisimsel model arastirmasi yapildikca, boyle statik bir modelin
Sch’de goriilebilen beyin hacmindeki longitudinal degisiklikleri aciklamakta yetersiz
oldugu ortaya ¢ikmistir (McGrath vd., 2003; Takahashi vd., 2009).

Arastirmalar daha sonra, norogelisimsel modeldeki bu boslugu aciklamak i¢in gereken
ardisik 'ikinci vuruglart' belirlemeye odaklanmistir. Ancak, ikinci vuruslarin dogasi
hakkinda daha fazla c¢aligma yapildik¢a, Sch’de mevcut olan ndroanatomik
heterojenligi aciklamak ic¢in iki vurus modelinin de yetersiz oldugu anlagilmistir
(Gogtay vd., 2011; Pantelis, 2005). Coklu vurus (multiple-hit) hipotezi ise genetik
duyarlilik zemininde, ¢evresel etkenlere bagl olarak Sch gelistigini 6ne siirmektedir

(Davis vd., 2016).

Giinlimiizde Sch etiyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, modern
epidemiyoloji ve norobiyoloji temelinde, genetik, ndropatoloji, ndrogoériintiilleme,
norokimya alanindaki ¢alismalardan elde edilen bulgularla Sch’nin gelisimine dair

onemli bilgiler elde edilmistir.

Uzun zamandir Sch’yi olusturan temel patofizyolojik mekanizmanin dopaminerjik
sistemdeki kusurlardan kaynaklandig1 varsayimi egemendir.

Dopamin Hipotezine gore Sch asir1 dopaminerjik aktivitenin sonucu olarak meydana
gelmektedir. Ancak bu aktivitenin, dopaminin fazla salinmasina mi, dopamin
reseptorlerinin artmasi ya da hipersensitivitesine mi yoksa hepsine mi bagh oldugu

hala belirsizligini korumaktadir.

Beyindeki striatal bolgede artmis presinaptik dopamin salinimi da pozitif belirtilerle

iligkilendirilmistir (Howes & Murray, 2014).
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Son zamanlarda Sch patofizyolojisinde dopaminerjik sistemin yaninda noradrenerjik,
GABA'’erjik, serotonerjik sistemin islevleri de 6n plana ¢ikmaktadir (Tiithonen vd.,
2021)

Giincel literatiir, artmis serotonerjik aktivitenin hem pozitif hem de negatif belirtilerin
artisina neden olabilecegini bildirmektedir. Klozapinin giiglii serotonin antagonistik
etkisi ile pozitif ve negatif belirtilerde iyilesmenin goriilmesi, bu olasiligin

gecerliligine katki saglamaktadir.

Anhedoni Sch’ temel belirtilerinden olup, noradrenalin 6diil devrelerindeki selektif

ndronal dejenerasyonun, anhedoniden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir.

GABA’nin dopamin aktivitesi iizerine regiilator etkisi vardir ve GABA’erjik néron

dejenerasyonu dopamin aktivitesinin artigina neden olabilmektedir.

Yine Sch etiyolojisinde Substans P, Norotensin gibi noropeptidlerin
mekanizmalarindaki degisiklikler, glutamat hiperaktivitesi, muskarinik ve nikotinik

reseptorlerde azalma gibi faktorler de arastirilmaktadir (Sadock, 2017).

Sch’de genetik duyarliliga iliskin ilk bilgilerimiz aile, ikiz ve evlat edinme
caligmalarindan gelmektedir. Bu ¢aligmalar sonucu Sch’nin poligenik ve ¢ok etkenli

bir genetik gelisim sonucu oldugu gosterilmistir (Stilo & Murray, 2019).

Sch en fazla kalitsallik gdsteren psikiyatrik hastaliklardan biri olup tahmini kalitimi

%380’dir (Hilker vd., 2018; Sullivan vd., 2003).

En Onemli risk faktorii, birinci derece yakinlarda psikotik bozukluk varligidir.
Schhastalarinin  birinci derece yakinlarinda, Sch olma olasiligit %8-10 olarak

bulunmustur (Bramon & Murray, 2001; Keshavan vd., 2005).
Paylasilan gen sayis1 ve ailede etkilenmis birey sayist1 arttik¢a risk artis gostermektedir

(Sullivan vd., 2012). Sch tanist olsun ya da olmasin, ailede mevcut olan psikiyatrik

hastaliklarin hepsi Sch riskini arttirmaktadir (Agerbo vd., 2015).
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Aday gen iligkilendirme ¢aligmalarinda hasta grup, kontrol grubuyla karsilastirilir ve
aday genin, hasta grubunda daha fazla olup olmadig: arastirilir (Anil Yagcioglu vd.,
2023).

Sch ile NRG (ndroregulin-1), disbindin ( DTNBP1), prolin dehidrojenaz, katekolamin
O-metil transferaz (COMT), DISC1 ve DISC2 (disrupted in schizophrenia),
metabotropik glutamat reseptorii (GRM3), D-amino asit oksidaz aktivator
(DAOA/G72), serotonin 2A reseptorii (HTRA-2) , dopamin 3 reseptorii (DRD3) gen
bolgeleri arasinda iligski bulundugu ve 1q, 2q, 5q, 6p, 8p, 10p, 13q, 15q, 18q, 22q
kromozomlarinda sizofreni aday bdlgelerinin bulunduguna dair kanitlar elde edilmistir

(Anil Yagcioglu vd., 2023).

Velo-kardiyo-fasyal sendromda g6zlenen 22q11.2 delesyonunun siklikla psikoza eslik
ettigi saptanmistir (Chow vd., 1994). Marshall ve arkadaslarinin (2017) yaptiklar1 bir

caligmada, bu delesyona sahip olmanin Sch riskini 68 kat arttirdig1 bulunmustur.

Acil sezaryen, konjenital malformasyonlar, gebelik esnasindaki enfeksiyonlar,
preeklampsi, asfiksi gibi obstetrik komplikasyonlar da Sch etiyolojisinde yer
almaktadir (Cannon vd., 2002).

Yine kanabis kullaniminin psikoz ve Sch ile iliskisi, ¢ok sayida ¢alismada tutarli bir

sekilde gosterilmistir (Gage vd., 2016).

2.2.6. Klinik Seyir ve Prognoz

Sch’nin klinik gidisi ve prognozu, taninin erken konulmasina, farmakolojik tedaviye,
psikososyal miidahalelere, bireyin saglik hizmetlerinden yararlanmasina ve diger
birgok faktdre bagl olarak biiyiik degiskenlik gdstermektedir (Volavka & Vevera,
2018).

Karakteristik olarak semptomlar ergenlik doneminde baslamaktadir ve bunu

prodromal belirtilerin olusumu izlemektedir. Cevresel ve sosyal degisimler hastaligin

ortaya cikisini tetikleyebilmekte veya hizlandirabilmektedir.
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Sch’nin klinik gidisi genellikle alevlenmeler ve diizelmeler seklindedir. Tani
konulusundan sonraki ilk 5 yil icindeki gidisat, genellikle uzun dénem prognozu

yansitmaktadir.

Saha ve ark. (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada Sch hastalarinin herhangi bir

sebeple 6liim orani 2,5 kat, intihar ile 6liim riski ise 12 kat artmis olarak saptanmistir.

Antipsikotik tedavinin tetikleyebildigi kilo artis1, metabolik sendrom, sagliksiz yasam
bicimleri, kisilerin saglik hizmetlerine ulagimlarinin zorlugu, Sch’ye yatkinlik yaratan
genlerin aynt zamanda kardiyovaskiiler ve immiin sistem sorunlarina da yatkinlik
yaratmasi, hastaligin kendisinin de yaslanmay1 hizlandirmasi Sch’de 6lim nedenleri

arasinda diisiiniilen sebeplerden birkacidir (Seeman, 2019).

Hastaligin akut baglamasi, tetikleyen faktorlerin bulunmasi, tedavisiz gecen psikoz
stiresinin kisa olmasi, iyi premorbid islevsellik dykiisti, duygudurum semptomlarinin
eslik etmesi, evli olmak, destek sistemlerinin iyi olmas1 ve pozitif belirtiler daha iyi
klinik gidis ile iligskilendirilmekteyken, sinsi baslangi¢, kotli premorbid islevsellik,
negatif ve biligsel belirtilerin fazla olmasi, ¢ok sayida epizot dykiisii prognozun kotii

olmasiyla iligkilendirilmektedir (Sadock, 2017; Volavka & Vevera, 2018).

2.2.7. Tedavi

Sch tedavisi multidisipliner bir yaklagim ve kisiye 6zel diizenlemeler gerektirir. Hasta
ile hekim arasindaki giiven iliskisi ve terapotik iligki biiyiik onem tasimaktadir. Hekim
hastanin sinirlarina saygili, gliven verici ve agik davranmalidir. Tedavide amag
yalnizca semptomlarin azaltilmasi degil, kisilerin sosyal toplumsal hayata da

kazandirilmasidir.
Antipsikotik ilaglar halen Sch’de basta gelen tedavi araci olmakla birlikte psikososyal

girisimler ilag tedavisiyle dikkatlice biitiinlestirilmeli ve desteklenmelidir (Oztiirk &

Ulusahin, 2023).
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1952 yilinda klorpromazinin antipsikotik etkilerinin kesfedilmesiyle birlikte Sch
tedavisinde yeni bir donem baglamistir. Klorpromazinin bulunmasi ile birinci kugak
antipsikotikler, 1990°’da klozapinin kesfi ile de ikinci kusak antipsikotikler Sch
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (Oztiirk & Ulusahin, 2023)

Antipsikotikler dopamin reseptér antagonizmasi ile etki gostermektedirler.
Antipsikotik etkinligin ortaya ¢ikmasi i¢in mezolimbik yolakta D2 reseptdrlerinin

onemli bir kisminin bloke edilmesi gerekmektedir. Ancak bu esnada nigrositriatal
yolak, hipotalamo-hipofizer yolaklarda D2 reseptér blokajmnin %80’1 geg¢mesi
durumunda ekstrapiramidal hareket bozukluklar1 ve hiperprolaktinemi gibi yan etkiler
meydana gelebilmektedir. Ilaveten mezokortikal yolakta D2 reseptdrlerinin blokaji
halihazirda azalmis olan dopaminerjik aktiviteyi daha da azaltarak negatif ve biligsel

belirtilere neden olabilir veya artirabilir (Stahl, 2017).

Klozapinin kesfinden sonra kullanilmaya baglayan ikinci kusak antipsikotikler,
SHT2A antagonizmasi, SHT1A agonizmasi ve dopamin parsiyel agonizmasi gibi etki

mekanizmalarina da sahiptirler (Stahl, 2017).

Hastalarin uzun vadede tedavi uyumsuzlugu, tedavinin siirdiiriilebilirligi agisindan
sorun yaratmakta olup, Sch hastalar1 arasinda tedaviye uyumsuzluk orani %25 ile %75

arasinda degismektedir (Liberman vd., 2002).

Avrupa Sizofreni Saglik Sonuglart (SOHO) calismasi, hastanin kendini iyi

hissetmesiyle tedavi uyumu arasinda giiglu bir iliski saptamistir (Lambert vd., 2005).

Alkol madde kullanim bozuklugu, ekstrapiramidal sistem yan etkileri, tedaviye ve
hastaliga kars1 negativistik tutum, tedavi uyumunu bozabilen etmenlerdir (Hafner vd.,
2003). Yapilan bir ¢calismada, ikinci kusak antipsikotik tedavisi birinci kusaga oranla
daha az yan etki gosterdigi i¢in, bu tip ilaglara uyum daha fazla bulunmustur (Awad

& Voruganti, 2004).

Farmakolojik tedavilere ek olarak hasta ve yakinlarina psikososyal destek saglamaya

yonelik yaklagimlar da tedavide etkinligi arttirmaktadir (Barrowclough vd., 1996).
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Bireysel psikoterapi, aile terapileri ve grup psikoterapilerinin hastalarin sosyal,
mesleki ve kisiler arasi islevsellik, ailevi sorumluluklar ve topluma ait olma hissi gibi,
oznel islevsellik diizeylerini artirmada etkin oldugu bilinmektedir. Psikososyal
tedaviler farmakolojik tedavi ile kullanildiginda, hastalarin islevselligini ve yasam
kalitesini arttirmakta ve yineleme oranlarini diistirmektedir (Liberman vd., 2002;

Patterson & Leeuwenkamp, 2008).

2.3.NOROKOGNIiSYON

2.3.1. Tanim ve Tiirleri

Bilis sozciik anlami olarak ‘canlinin, bir nesne veya olayin varligina iligkin bilgili ve

bilin¢li duruma gelmesi’dir.

APA’ya gore ise bilis (kognisyon), bilme ve farkinda olma gibi tiim algilama,
kavrama, bellek, akil yiiritme, degerlendirme, hayal etme ve problem ¢6zme yetilerini

barindiran zihin komponentlerinden biridir (VandenBos, 2015).

Duyu organlarina gelen uyaranlarin, bilgilerin algilanmasi, kavranmasi, islenmesi ve

anlasilmasina yonelik iglevlerin tiimiine ‘biligsel islevler’ ad1 verilir.

Bilissel islevler; yiiriitiicti islevler, bellek, islem hizi, gérsel-uzamsal islevler, motor

islevler, dil, ¢calisma bellegi ve sosyal bilis gibi alanlardan olusur (Sadock, 2017).

ICD-11"de, bilissel islevler ilk defa bir siniflandirma sisteminde hastaliklarin klinik
belirteclerden birisi olarak yer almistir (Kelly vd., 2019). Bu boyut igerisinde islem
hiz1, ¢alisma bellegi, gorsel ve sozel bellek, dikkat, oryantasyon ve yargilama

bulunmaktadir (Keeley & Gaebel, 2018).

Yiirtitiicti islevler; birbiriyle baglantili bir grup bilissel isleve verilen isimdir. Bu
islevler arasinda calisma bellegi (isleyen bellek), s6zel akicilik, plan yapma, irade, akil
ylirlitme, problem ¢dzme, strateji olusturma, karar verme, biligsel esneklik, tepki
inhibisyonu, soyutlama, dikkat kaydirma gibi beceriler bulunmaktadir (Lezak vd.,

2004).
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Yiirtitiicti islevleri degerlendirmek amaciyla bazi 6l¢ekler ve ndropsikolojik bataryalar
bulunmaktadir. Stroop testi, Wisconsin kart esleme testi, Iz siirme testi A-B ve say1
dizisi, say1r sembolii testleri yiiriitiicii islevleri degerlendiren, en ¢ok kullanilan

noropsikolojik testlerdendir.

Calisma bellegi, bilgileri akilda tutma ve onlarla islem yapabilme becerisidir. Bu
beceri; konusulanlar1 anlama, plan yapabilme, dikkati kaydirma, matematik iglemlerini

gerceklestirme vb. icin temel bir beceridir (Baddeley & Hitch, 1994).

Inhibitér kontrol, otomatik davranmislari ketleyip, yerine hedef olarak belirlenen

davranig1 yapabilme becerisidir.

Bilissel esneklik ise; ¢calisma bellegi ve inhibitor kontrol {izerine insa edilmis daha ileri
bir islevdir. Yeni 6grenilen davranig, kural ve bakis acilarini hizlica degistirebilme

becerisidir (Diamond, 2013).

Dikkat gelisiminin 7-12 aylik bebeklerde basladigi, 10-12 yas ¢ocuklarda inhibitor

kontroliin gelistigi, biligsel esnekligin ise 13-15 yaslarinda gozlemlenmeye baslandigi

bilinmektedir (Brocki vd., 2008; Brocki & Bohlin, 2004).

Islem hizi, kismen basit ve iyi bilinen gorevleri hizli ve etkin bir bicimde yapma
becerisidir. Sozel akicilik, dikkatin toplanmasi1 ve siirdiiriilmesi gibi biligsel islevler

icin On gerekliliktir.

Islem hiz1 acisindan, frontal lob, parietal lob, striatum ve diger beyin bolgeleri
arasindaki baglantiyr saglayan beyaz madde (BM) yolaklar1 biiylik O6nem
tasimaktadirlar. Calisma bellegi ve sézel akicilik prefrontal korteks (PFK) ve nucleus

caudatus ile olan baglantilar1 tarafindan yonetilir (Lezak M. vd., 2004).

Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK); plan yapma ve organizasyon, bilgileri
siniflandirma gibi gorevleri tstlenir. Orbitofrontal korteks (OFK) baslica inhibitor
kontrolden sorumludur. Medial frontal korteks ise; emosyon regiilasyonu ve zihinsel

islemlerin baslatilmasinda gérev almaktadir (Lezak M. vd., 2004).
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Hipokampiis ve parahipokampal gyrus; bilgilerin kisa siireli bellekten uzun siireli

bellege aktarilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Moscovitch vd., 2016).

Noron yapisi, fonksiyonu ve ndronlar arasindaki baglantilart etkileyen her durum
biligsel fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkiler. Biligsel islevlerdeki bozulmalar;
bireylerin tedavi uyumu ve yaniti, niiks riski ve islevselligi {izerinde olumsuz bir etki

gostermektedir (Huang vd., 2022).

Sosyal bilis, kisinin kendisini ve ¢evresini sosyal diinya i¢inde nasil diisiindiigii ve
gordigii ile ilgilenen sosyal psikolojinin alt dalidir. Sosyal durumlar ve diger kisiler
hakkindaki algilarin iglenmesi, ¢6ziimlenmesi ve bunlara dayanarak davraniglarin
diizenlenmesi, kendisi ve digerleri ile ilgili atiflari, sosyal yargilama gibi siirecleri

icerir. Biligsel iglevlerin tiimiiniin sosyal bilise katkis1 bulunmaktadir (Bandura, 1989).

Yiiz ifadeleri insanlarda iletisimin Oncii araglar1 olup; temel duygularin, kisilerin
yiliziinden, sesinden ve davraniglarindan taninmasi evrenseldir. Baskalarinin
duygularinin anlagilmasina olanak saglayan ndronal aynalama sistemi, kisilerin

ifadelerinin mental temsillerini olusturarak taninmasini saglar (Gallese, 2003).

ZK, bagka insanlarin da bizim gibi kendine 6zgii diislincelerinin, emosyonlarinin,
isteklerinin oldugunun anlasilmasi ve davraniglarin bunlar 6nderliginde

yorumlanmas1 yetisidir.
Baslica ¢oziimleyici ve akil yliriitme olmak tizere 2 ZK tipi vardir.

Coziimleyici ZK; algisal bilgilerin sosyal baglamda analiz edilerek, karsidaki kisinin
zihinsel durumunun anlamlandirilmasidir. Klinik pratikte en ¢ok ‘Gozlerden Zihin

Okuma’ testi ile degerlendirilir.

Akil yiirtitme alt tipi ise, bagkasinin mental durumlarini, o kisinin zihninden bakarak

analiz etme becerisidir (Sabbagh vd., 2004).

2.3.2. Bipolar Bozuklukta Norokognisyon

41



BB’nin fenotipik ifadesi yalnizca duygu diizenlenmesindeki temel anomalileri degil
ayn1 zamanda biligsel bozukluklari, uyku/uyaniklik anomalililerini ve yiiksek oranda

tibbi ve psikiyatrik komorbiditeleri de igerir.

Hem mani hem de depresyonun akut donemleri sirasinda, hastalar tipik olarak ¢ogu
biligsel alanda 6nemli islev bozukluklar1 gosterirler (Basso vd., 2002; Frangou vd.,

2005; Malhi vd., 2007; Murphy & Sahakian, 2001).

Emil Kraepelin, epizotlar arasinda iyilesmenin tamamlandigin1 vurgulamigtir ve bu
etkileyici miras, noropsikolojik bozukluklarin klinik iyilesmeyle geri dondigi
yoniindeki yaygin varsayimlart biiyiik olgiide desteklemistir. Ancak son yillarda,
giderek artan sayida kanit, birgok ndrobiligsel bozuklugun klinik iyilesme veya 6timi
donemlerinde de devam ettigini gostermistir (Clark vd., 2002; Martinez-Aran vd.,

2004).

Yapilan incelemelere gore yetiskin 6timik BB hastalarindaki en dikkat cekici
bozukluklar; dikkat, islem hizi, motor koordinasyon, sdzel 6grenme, bellek, biligsel
esneklik, inhibitdr kontrol, ¢alisma bellegi, zihin teorisi, sosyal bilis, sdzel akicilik ve
yiirlitiicli islevler alanlarin1 kapsamaktadir (Arts vd., 2008a; Bora vd., 2005, 2009a;
Bourne vd., 2013a; Mann-Wrobel vd., 2011a; Robinson vd., 2006a; Robinson & Nicol
Ferrier, 2006; Torres vd., 2007).

Yapilan bir boylamsal caligma, BB’deki biligsel bozukluklarin, s6zel hafizadaki
kotiilesme disinda bes yil boyunca sabit kaldigint bulmustur (Santos ve ark., 2014);
Buna paralel olarak meta-analizlerin incelenmesi, bilissel eksikliklerin genel olarak

istikrarli sebat ettigi sonucuna varmistir (Santos vd., 2014; Szmulewicz vd., 2015).

BB’nin erken donemlerinde de biligsel fonksiyonlarda bozulmalar saptanmistir.
Yapilan ¢aligmalarda biligsel islev bozuklugu saptanan BB hastalarinin oranit %30 ile

%062 arasinda degismektedir (Iverson vd., 2011).

BB tanili cocuk ve ergenlerde de ayn1 alanlarda bozukluk goriilmektedir, genellikle en

biliylik etkilenme sozel bellekte, en diisiik etkilenme ise motor hiz ve zeka

alanlarindadir (Joseph vd., 2008).
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Geriatrik BB hastalarinda da benzer yaygin bilissel islev bozukluklar1 gériilmektedir
(Young vd., 2006).

BB hastalarinin etkilenmemis birinci derece akrabalar1 da 6zellikle sozel hafiza ve
yiiriitiicli islevlerde, daha hafif de olsa, benzer eksiklikler gostermektedir (Arts vd.,
2008a; Bora vd., 2009a; Tabarés-Seisdedos vd., 2008).

Dolayisiyla, bu biligsel islev bozukluklarinin yalnizca hastalik 6zelliginin belirtecleri
degil ayn1 zamanda BB’nin varsayilan endofenotipleri de olabilecegini diislindiirmiis

ve BB spektrumunun homojen olup olmadig: sorularini da akla getirmistir.

Bazi galigmalar, belli bir biligsel eksiklik alt grubu ile hastalik ge¢misi arasinda bir
korelasyon bildirmislerdir, bu da duygudurum epizotlarinin bu alanlarla ilgili néronal
islevlerde bozulmalara neden olabilecegini 6ne siirer (Robinson & Nicol Ferrier,

20006).

Yasam boyu epizot sayisinin, Ozellikle de manik polaritenin, hastaneye basvuru
sayisinin ve hastalik siiresinin BB’de biligle olumsuz iliski gosterdigi saptanmigtir

(Robinson & Nicol Ferrier, 20006).

Tedavilerin bilissel islev bozukluklariyla iliskisini inceleyen ¢aligmalarda,
antipsikotik kullanimi ile kognisyon arasinda negatif bir iliski saptanmigtir (Altshuler
vd., 2004a). Bu negatif iliskinin, olasilikla bilissel, 6zellikle yiiriitiicii islevlerin
dopamin ile olan iliskisi ile alakali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak antipsikotik
tedavinin BB hastalarinda kognisyonla alakali olmadigin1 gosteren ¢aligmalar da

bulunmaktadir (Bora vd., 2011; Goswami vd., 2006).

BB’si olan kisilerde kalici norobiligsel bozukluklarin varligmin klinik, prognostik ve
terapotik diizeylerde cesitli etkileri olabilir. BB hastalarini tedavi eden klinisyenler,
objektif biligssel bozukluklar1 zamaninda tespit etmek igin hastalarin bilissel

sikayetlerini dikkate almali ve izlemelidir (Martinez-Aran vd., 2005).
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Noropsikolojik islevlerin taranmasi klinik muayenenin 6nemli bir par¢asidir ve gerekli

goriildiigiinde daha ayrintili degerlendirmeler yapilmalidir.

Uzun vadede koruma i¢in ila¢ secerken, klinik faydalar ile her secenege iliskin yan
etkiler arasinda bir denge g6z dniinde bulundurulur. Bu dengeye ilaca bagl olumsuz
biligsel etkiler de dahil edilmelidir. Bilissel bozulmay1 azaltmak veya en azindan
kotiilestirmemek i¢in klinisyenlere olumlu veya notr biligsel profile sahip ilaglar

kullanmalar1 6nerilmelidir.

Kalici biligsel defisitler, yetigkin BB hastalarinda es zamanli olarak daha diistik islevsel
sonugclarla iligkilendirilmistir (Bonnin vd., 2010; Martinez-Aran vd., 2007; Wingo vd.,
2009). Yapilan {i¢ uzunlamasina ¢alismada, kalic1 biligsel bozukluklarin uzun vadede
daha zayif bir psikososyal uyumu Ongdrebilecegi gosterilmistir (Jaeger vd., 2007,
Tabarés-Seisdedos vd., 2008). Spesifik olarak, sdzel akicilik, dikkat, psikomotor hiz,
sozel hafiza ve yiiriitiicii islevlerdeki temel defisitler, bir yil sonraki islevsel
iyilesmenin bagimsiz belirleyicileri olarak saptanmistir (Jaeger vd., 2007; Martino vd.,

2009).

2.3.3. Sizofrenide Norokognisyon

Sch hastalari, genellikle sosyal olarak izole olma egilimindedirler, islevsellikleri
diisiiktiir ve yasam siireleri beklenen ortalama yasam siiresinden kisadir. Biligsel

fonksiyonlar biitiin bu sonugclarla iligkilendirilebilir (Helldin vd., 2015).

Biligsel bozukluklar Sch’nin temel belirtilerinden olup, tedavisinde zorluklar
yasanmaktadir. Sch tedavisinin amaclarindan biri de hastalarin tekrar toplum iginde
saglikli iligkiler kurabilmesi, mesleki ve is alanlarinda islevselliklerinin arttirilmasidir.
Tedavi sonuglar1 degerlendirilirken pozitif ve negatif belirtilerle birlikte, biligsel

eksiklikler de degerlendirilmelidir.
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Sch’de yapilan caligmalar hem ilk atak Sch hastalarinda hem de kronik Sch
hastalarinda biligsel fonksiyonlarin saglikli kontrollere kiyasla daha kotii oldugunu
gostermistir (Lepage vd., 2014). Bu da bu hastalarda goriilen biligsel bozukluklarin,
hastaligin kronik etkilerinden ve kullanilan psikotroplardan bagimsiz oldugunu

diistindiirtir.

Longitudinal izlem c¢aligmalarindan elde edilen bulgular, Sch hastalarina tani
konulduktan sonra zaman icinde bilissel defisitlerde artis olmadigini, siire¢ icerisinde
genellikle sabit bir seyir izledigini gostermektedir (Albus vd., 2020; Sadnchez-Torres
vd., 2018).

Hastalarin ¢ogu saglikli goniilliilere kiyasla islem hizi, problem ¢dzme, sosyal bilis,
sozel akicilik, algisal/motor islemleme, ¢aligma bellegi gibi alanlardan en az birinde
bozulma gostermekle birlikte en belirgin bozulma sozel bellek, 6grenme, dikkat ve
yiriitiicii islev alanlarindadir (Aleman vd., 1999; Carpenter, 2011; Saykin, 1991;
WILK, 2004).

Heinrichs ve ark. yaptig1 bir calismada, Sch’de tiim kognitif alanlarda defisitler oldugu
saptanmistir (Heinrichs & Zakzanis, 1998a). Bu sonuglar Sch’de beyin

fonksiyonlarinda yaygin bir etkilenme oldugunu diisiindiirmektedir.

Ayrica Sch’de biligsel alanlar arasindaki koordinasyon da bozulmaktadir, bu durum

‘kognitif dismetri’ olarak tanimlanmaistir.

Yapilan bir caligmada, Sch spektrumundaki bireylerin, BB tanili hasta grubuna benzer
sekilde, biligsel heterojenlik acgisindan ii¢ temel gruba ayrilabilecegi bildirilmistir.
Bunlarin %25°1 gorece biligsel agcidan korunmus grup, %44’ bilissel acidan ciddi
defisiter grup ve %31°1 ise bu iki grup arasinda bulunan orta diizey bilissel

bozukluklara sahip gruptur (Carruthers vd., 2019).

Sch hastalarinin saglikli akrabalarinda da genel zeka diizeyinde, yiiriitiici islevlerde
ve islem hizinda azalma da dahil olmak {iizere ¢esitli biligsel islev bozukluklari
saptanmistir (VoraCkova vd., 2021). Bu bozukluklar, saglikli akrabalarda, hasta
kisilere gore daha hafif diizeydedir (Cannon & Marco, 1994).
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Sch’de sadece norokognitif fonksiyonlar degil, sosyal bilis de etkilenmektedir.
Sch hastalari, saglikli kontrollere kiyasla yiizde disa vuran duygular1 tanima ve ayirt
etmede giiclilk yasamaktadirlar ve bu giiclik remisyon doneminde de devam

etmektedir (Combs & Gouvier, 2004; Couture, 2006; Horan, 2003).

Yapilan calismalarda, Sch hastalarinda zihin kurami becerilerinde belirgin defisitler
saptanmistir ve bu defisitler diger noérobilissel bozukluklardan bagimsizdir (Lysaker

vd., 2010).

Giincel literatlirde, Sch hastalarinin saglikli kardeslerinin de sosyal bilis testlerinde

diisiik performans gosterdigi bildirilmistir (Cella vd., 2015).

Biligsel bozukluklar, Sch’de bagimsiz yasama, sosyal ve mesleki islevsellik ile yakin
iliski gostermektedir ve pozitif ve negatif belirtilerden bagimsiz olarak giinliik
islevselligin bir 6ngodriiciisii olarak tanimlanmistir (Galderisi vd., 2014; Jabben vd.,
2010; Mucci vd., 2021). Dolayisiyla, daha biiyiik norobilissel eksikliklere sahip olan
bireylerin yasama daha kotii uyum gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle, islem
hizinda distikliik gibi norobiligsel defisitler, mesleki islevselligi etkileyebilir, bu
nedenle islem hizi, ndrobiligsel biotipe bagl olarak orta vadede farklilik gdsterebilir

(Gold & Harvey, 1993).

Klinik olarak 6nemli olan antipsikotik tedaviye uyum da bilissel performans ile
iligkilidir, bu da disiik bilissel performansa sahip hastalarin daha sik niiks

yasayabilecegini ve yatis sayisinin fazla olabilecegini yordayabilir (Garcia vd., 2016).

2.3.4. Psikotik Bipolar Bozuklukta Norokognisyon

BB ve Sch arasindaki klinik ve bilissel parametrelerde ortiisme (Mann-Wrobel vd.,
2011a; Schaefer vd., 2013) ve genetik, ndrofizyolojik, ndroanatomik ortak bulgularin
olmasi (Altshuler vd., 2000; O’Donnell vd., 2004; Sanchez-Morla vd., 2008; Smith
vd., 2009) psikozun bir spektrum oldugunu diisiindiirmektedir (Craddock & Owen,
2005).
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Yapisal ve islevsel norogoriintiileme bulgulari, iki bozuklukta da hacim azalmalarinin
dagiliminda benzerlikler oldugunu, Sch ve BB’de basta limbik, paralimbik ve
interhemisferik ag anormalliklerinin oldugunu 6ne stirmektedir (d’Albis & Houenou,

2015; Ivleva, Bidesi, vd., 2012) .

Birka¢ caligsma, yapisal anormalliklerin Sch ve BB’de biligsel eksikliklerle birlikte
oldugunu gostermistir (Gutiérrez-Galve vd., 2012; Hartberg vd., 2010; Oertel-Kndchel
vd., 2012).

Glincel literatiirdeki kanitlar, biligsel bozuklugun, Sch’de daha siddetli olmasina
ragmen, her iki bozuklugun da ortak bir 6zelligi oldugunu gostermektedir. (Bora vd.,

2010b)

Psikotik belirtileri olan kisilerin tanidan bagimsiz olarak benzer kognitif 6zelliklere

sahip oldugu saptanmistir (Bora vd., 2010a).

Ek olarak norobiligsel fonksiyonlarda defisitler, BB’de ve Sch’de benzer psikososyal
kayiplarla iliskilendirilmistir (Bowie vd., 2010a).

Sch ve BB, hafiza, islem hizi, dikkati siirdiirme ve ytiriitiicii islevler gibi bir¢cok alanda
biligsel bozukluklarla iligkilidir (Bora vd., 2009a; Gold & Harvey, 1993; Heinrichs &
Zakzanis, 1998a).

Son yillarda, Sch ve BB probandlarinin birinci derece akrabalarindaki bilissel
islevlerin dogrudan karsilastirildigi ¢aligmalarin giderek sayisi artmaktadir (Diwadkar
vd., 2011; Ivleva, Morris, vd., 2012; Maziade vd., 2009). Bu calismalarin bulgulari,
belirli biligsel eksikliklerin Sch ve BB’ye 6zgii olup olmadigi konusunda genellikle

tutarsizdir.
Su anda, bilissel eksikliklerin hangi yonlerinin Sch’ye ve BB’ye duyarlilig1 belirlemek

icin 6zgii oldugu ve psikozlar arasinda paylasilan hangi diger bilissel eksikliklerin

oldugu bilinmemektedir.
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Sch ve BB i¢in paylasilan ve taniya 6zgii biligsel faktorlerin belirlenmesi 6nemlidir,
clinkli biligsel eksiklikler, genetik ve klinik yiiksek riskli bireylerde psikozlarin

ongoriiciileri olabilir.

2.4. NOROGORUNTULEME

Psikiyatrik hastaliklarin kategorize edilmesi hala tartigmalidir, mevcut teshisler
belirsiz sinirlara, zayif tan1 gecerliligine ve sinirlt biyolojik 6neme sahiptir (Thaker,

2007).

Mevcut teshis kategorileri cogunlukla kategorik kriterlere dayanmakta ve biyolojik

tanimlarla desteklenmemektedir.

Kraepelin tarafindan o6nerilen Sch ve BB arasindaki klasik ayrim, bat1 psikiyatrisinde
bir asirdan fazla bir siiredir egemen olmustur ve ancak son zamanlarda kategorikten
ziyade daha boyutsal bir ayrimin ortaya ¢ikabilecegi diistiniilmiistiir (Craddock vd.,
2009).

Birgok calisma, Sch ve BB arasinda yiiksek genetik ortiisme oldugunu belgelemistir

(Hammerschlag vd., 2020).

Klinik olarak, Sch’nin ve BB’nin erken evrelerinin, 6zellikle BB’de psikotik
semptomlar belirgin oldugunda, ortak klinik prezantasyonlar nedeniyle ayirt edilmesi

zor olabilir.

AESOP-10 calismasinda, ilk atak psikozu olan hastalarin yaklasik %30unun 10 yillik
takip siiresinde bir duygudurum psikozu (BB veya unipolar depresyon) tanisi aldigi

saptanmistir (Morgan vd., 2014).
Patofizyolojik olarak ilgili hastalik biyobelirteglerinin tanimlanmasi ve bu

biyobelirteglerin tedavi ic¢in yeni hedefler olarak test edilmesi gerekmektedir

(Tamminga vd., 2013).
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Sch ve BB’nin klinik, norofizyolojik ve molekiiler 6zelliklerinde onemli Ortiisme
olmas1 dikkate alindiginda altta yatan hastalik biyobelirteclerini aragtirmak igin
potansiyel olarak yararli bir boyut olarak hizmet edebilecek iyi tanimlanmig bir klinik

fenotip olan psikozun boyutsal bir diizenlemesini test etmek kiymetlidir.

Ara gegis fenotipini boyutsal olarak test etmek, hedeflenen klinik belirtinin tiim
probandlar1 (6rnegin, psikoz) tanilart ne olursa olsun gruplandirmayi, biyolojik
akrabalarini fenotip ifadesine gore etkilenmis ve etkilenmemis olarak diizenlemeyi ve

tiim gruplar1 saglikl bireylerle karsilastirmay igerir.

Yapisal beyin degisiklikleri, her iki durumdaki biyobelirteglerin kesfi i¢in iyi
adaylardir (Lewis & Levitt, 2002; Rapoport vd., 2012). Norogoriintiileme
yontemlerinin son yillarda hizla gelismesinin etkisiyle Sch ve BB ile ilgili pek ¢ok

aragtirma yapilmstir.

Yapisal goriintiileme teknikleri igerisinde en sik tercih edilen ydntemlerden biri
MRG’dir. MRG; BM ve GM’nin ayrimi da dahil olmak tizere anatomik yiiksek
cozlinlirliik saglamasi nedeniyle psikiyatrik hastaliklardaki yapisal anormallikleri

tanimlamak i¢in idealdir.

Psikiyatride siiregelen bir sorun, psikotik BB ve Sch arasindaki MRG ndroanatomik
fenotiplerinin farklilagip farklilasmadigi ve eger farklilagiyorsa ne Olcilide

farklilagtigidir.

Ilk atak psikoz hastalar1 ile yapilan g¢alismalarda &lgiilebilir GM degisiklikleri
gozlenmistir, bu degisiklikler psikozun ilk yillarinda ilerler ve sonunda kronik psikoz
orneklerinde bulunan karakteristik GM degisikliklerine neden olur (Meisenzahl vd.,

2008).

Psikoz spektrum bozukluklarina sahip akrabalardan gelen veriler, daha hafif ancak
benzer GM hacmi azalmalarin1 gostermektedir, bu da psikoz ile beyin yapisal
fenotipleri arasinda kalitsal bir baglant1 oldugunu 6ne stirmektedir (Dickey vd., 1999;

Hazlett vd., 2008; Kawasaki vd., 2004).
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Sizofrenide, meta-analizler talamus, hipokampiis, ASK ve korpus kallozum (KK)
hacimlerinde azalmalar saptamistir (Arnone vd., 2008a; Baiano vd., 2007a; Konick &

Friedman, 2001a; Nelson vd., 1998a; Woodruff vd., 1995a).

Wright ve arkadaslar1 bu bulgulara ek olarak serebral hacim azalmasi ve 6zellikle

lateral ventrikiillerde genislemeyi gostermislerdir (Wright vd., 2000a).

BT ve MRG caligmalarinin biiyilik bir kismi, Sch’de en ¢ok tekrarlanan bulgularin,
ventrikiiler genisleme, GM hacminin yaygin olarak azalmasi ve frontal ve temporal

lob hacimlerinde azalma oldugunu gostermektedir (Elkis, 1995a; Wright vd., 2000a).

BB’de afektif ve bilissel iglevlerin diizenlenmesinden sorumlu

merkezler olan ASK, hipokampiis, amigdala ve KK’de yapisal anormallikler
goriilmiistiir. Ventrikiillerde hafif genisleme ve BM hiperintensitelerinin varligi da
tutarli rapor edilen anormallikler arasindadir (Kempton vd., 2008a; McDonald vd.,

2004).

Ayrica BB’de yapilan diger ¢aligmalarda da PFK, ASK, insula ve globus pallidus
hacimlerinde azalma, lateral ventrikiillerde genisleme, sol temporal lob ve sag
putamende voliim artig1 saptanmistir (Arnone vd., 2009a; Ellison-Wright & Bullmore,

2010; Mawdsley & Ferguson, 1963).

Yapilan ¢aligmalarda ilk atak BB hastalarinda KK ve amigdala hacimlerinde azalma,
striatum hacimlerinde ise artis saptanmistir (Mawdsley & Ferguson, 1963; Nakamura

vd., 2007; Rosso vd., 2007).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve fonksiyonel manyetik resonans goriintiileme
(fMRI) calismalarinda hipofrontalite ve limbik hiperaktivite bulunmustur
(Kupferschmidt & Zakzanis, 2011).

Yapilan diger ¢alismalarda ise subgenual PFK voliimiinde azalma, prefrontal GM ve
toplam kortikal GM hacminde azalma (Loépez-Larson vd., 2002; Sassi vd., 2002),
amigdala hacminde artis ve serebellar hacimde azalma (Altshuler vd., 2000; Lyoo vd.,

2002) tespit edilmistir.
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BB hastalarinin difiizyon tensor goriintiilemelerinde parahipokampal gyrusa yakin sag
BMve sag ASK ile subgenual singular kortekste fraksiyonel anizotropide azalma

saptanmistir (Vederine vd., 2011).

Bu bolgelerde, ana iletisim yollar1 olan, duygular1 tanimlamada da gdrev alan superior
longitudinal fasikiil, inferior fronto-oksipital fasikiil, inferior longitudinal fasikiil ve

posterior talamik fasikiil bulunur (Wessa & Linke, 2009).

Duygular1 tanima ve igleme siirecini diizenleyen bu bolgelerdeki etkilenmenin bipolar
hastalarda gozlenen bazi belirtilere neden oldugu diisiiniilmektedir (Vederine vd.,

2011).

Bu degisiklikler hastaliklarin baslangicinda da gosterilmis olmasina ragmen,
patofizyolojideki rolii heniiz tam olarak anlagiimamistir ve daha da 6nemlisi, bunlarin
Sch’ye mi, BB’ye mi 6zgii yoksa tiim "fonksiyonel" psikozlarda m1 ortak oldugu

belirsizdir.

2.5. Bipolar Bozukluk ve Sizofrenide Psikotik Belirtiler

BB tanili 1342 hastadan olusan 6rneklemde yapilmis bir kesitsel ¢alismada da BB
hastalarinda; sanrilar (%68,9), haliisinasyonlar (%42,7), duygudurum uyumsuz
semptomlar (%30,1), ISS (%21,2) ve formal diisiince bozuklugu (%59,7) dahil olmak
iizere yliksek bir yasam boyu psikotik semptom siklig1 (%73,8) gozlemlenmistir (van

Bergen vd., 2019).

Bu calisma sonucunda bipolar spektrum icindeki psikotik semptomlarin Oykiisi;
semptom siddetinde artis, daha kotii psikososyal sonuglar, lityuma daha diisiik yanit,
daha fazla komorbidite, daha erken hastalik baslangi¢ yasi, daha yiiksek duygudurum
ataklar1 siklig1, daha fazla sayida hastaneye yatig ve daha siddetli bilissel bozuklugu
iceren c¢esitli demografik ve klinik 6zelliklerle iligkilendirilmistir.

Bu o6zelliklerden bazilar1 Sch’nin 6zelliklerini andirir ve bu nedenle BB nin psikoz

siirekliliginin bir pargasi olup olmadig1 ve 6zellikle ISS’nin bulundugu psikotik
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ozellikli BB hastalarinin incelenerek Sch ile nasil bir etiyolojik ve dolayisiyla

fenomenolojik ortaklik paylastigi sorusunu diisiindiiriir.

ISS’yi agiklayabilmek icin gériintileme calismalari ve ¢esitli modeller
gelistirilmistir. Bunlardan en ¢ok s6z edilen Christopher Frith tarafindan Onerilen
norobilissel modeldir. Frith vd., ISS’den biri olan kontrol edilme sanrismin bilissel

ve noroanatomik temelini agiklamislardir (Danivas vd., 2009).

Frith modelinin merkezi ilkesi, ISS olusumunda alt parietal lobiiliin (IPL) nemini
vurgulamaktadir. Yapilan bir calismada iSS’si olan Sch hastalarmin sag IPL
hacminde saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha fazla eksiklik oldugu
saptanmugtir. Bununla birlikte, ISS’si olmayan Sch hastalarinin IPL hacimleri sagliklt

kontrollerden 6nemli 6lgiide farkli bulunmamistir (Danivas vd., 2009).

Yapilan bir diger arastirmada ise, Sch spektrumundaki hastalar, iSS’nin varligina
gore iki gruba ayrilmis ve her iki grupta kortikal ve subkortikal yapilarin hacimleri
olciilmiistiir. 1SS gosteren hastalarin, nucleus accumbens ve frontal lob pars

opercularis hacimlerinde anlamli diizeyde azalma saptanmistir (Heering vd., 2015).

Suzuki ve ark. (2005) Sch tanili hastalardaki yaptig1 bir aragtirmada ise, limbik ve
paralimbik bélgelerde morfolojik anormallikler degerlendirilmis ve ISS’ye sahip
gruptaki bireylerde, sag posterior singulat korteks GM ve sol anterior

parahipokampal gyrus hacimlerinde azalma oldugu tespit edilmistir.

Rao ve ark. (2011) ise, iSS’si olan, olmayan ve saglikli kontrol seklinde ii¢ grubun
nucleus accumbens Ol¢iimlerini karsilagtirmigtir. Sch tanili hastalarda o6lgiilen,
midsagittal diizlemde nucleus accumbens’in splenium pargasinin yiizey alani, iSS

gosterenlerde, gostermeyenlere gore anlamli diizeyde artmis olarak saptanmustir.
Son caligmalar, psikotik 6zellikli BB (P-BB), psikotik 6zellik gdstermeyen BB (NP-

BB) ve Sch ile karsilagtirildiginda ; genetik, immiinolojik, endokrin, nérofizyolojik,

beyin goriintileme ve noropsikolojik degisiklikler acisindan belirli biyolojik
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anormalliklere sahip bir alt grup olarak tanimlamada tutarli olmustur (Buoli vd., 2016;
Palaniyappan vd., 2019). Norogoriintiileme ile ilgili olarak, bu faktoriin dikkate
alinmamasi, BB c¢alismalarindaki heterojen bulgulara katkida bulunabilir (Ellison-

Wright & Bullmore, 2010).

Baz1 MRG c¢aligmalari, Sch ve BB’de ndroanatomik bdlgelerin anormalliklerinin her
bir bozukluk i¢in nispeten 6zgiil olabilecegini 6ne silirmiistiir, ancak bu sonuglar
tartismalidir ve daha fazla veriye ihtiya¢ duyulmaktadir (Baumann & Bogerts, 1999;
Ellison-Wright & Bullmore, 2010; Ivleva vd., 2013).

Voksel tabanli morfometri caligmalarinin karsilastirmali bir meta-analizi, Sch’de
frontotemporal, singulat ve insiiler kortekslerde genis GM kaybini, BB'de ise ASK ve
insula'da GM azalmasini gostermistir (Ellison-Wright & Bullmore, 2010).

Son zamanlarda Sch ile BB’yi kiyaslayan kapsamli bir ¢aligma, Sch’yi daha kapsamli
prefrontal, talamus ve hipokampal eksikliklerle ayirabilecegini one siirmiistiir ancak
yazarlar 6zellikle BB hastalarindaki klinik heterojenite, 6zellikle de komorbid psikotik

semptomlar konusundaki etkileri dislamamiglardir (Nenadic vd., 2015).

GM hacimlerinde cinsiyet farkliliklari, Sch ve BB arasindaki karsilagtirmalarda
heterojenitenin bilinen bir kaynagidir; cinsiyet kontrol edildiginde, GM anormallikleri
cogunlukla BB'de fronto-insiiler korteks ve Sch'de DLPFKile sinirlidir, ASK’de GM

azalmasi her iki popiilasyonda da goriiliir (Bora vd., 2012).

Edmiston ve ark. (2011), P-BB tanil1 ergenlerde ve yetiskinlerde lateral ventrikiil
hacminde bir artig bildirmistir ancak NP-BB grubu ile herhangi bir fark bulunmamustir.
Benzer sekilde Jorgensen ve ark. (2016) yaptiklar1 bir ¢alismada da P-BB ve NP-BB
hastalar1 arasinda GM/BM farkliliklar1 saptamamagtir.

Ancak, bir baska aragtirma, P-BB hastalarinin, hem NP-BB hastalarina hem de saglikli
kontrollere gore frontal bolgede GM hacminde daha fazla azalma sergiledigini, NP-
BB hastalarinin ise bazal ganglion alt bolgelerinde GM hacimlerinde azalma

gosterdigini bildirmistir (Maggioni vd., 2017).
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Bu bulgular, P-BB ve NP-BB hastalarinin beyin GM yapisindaki farkli bozukluk
ortintiilerini sergiledigini, BB'nin nérogoriintiileme calismalarinda psikotik boyutun

ay1rt edilmesinin dnemini vurgulamaktadir.

Ayrica, P-BB hastalarinda 15-65 yas araliginda saglikli kontrollere gore daha kii¢lik
bir hipokampal hacmin varlig1 gosterilmistir (Mathew vd., 2014). Dahasi, Keramatian
ve ark. (2018) duygudurumla uyumsuz P-BB hastalarinda, hem duygudurumla uyumlu
P-BB hem de NP-BB hastalari ile karsilastirildiginda, bir dizi kortikal bolgede ve

serebellumda GM hacminde azalma bulmustur.

Kesitsel olarak, ilk atak psikoz ve P-BB hastalarinin ele alindig: ¢calismalarda,

ilk atak psikoz ile karsilastirildiginda P-BB hastalarinda superior ve medial temporal
gyruslarda ve PFK’de daha kiiciik GM hacimleri oldugu gosterilmistir (Hirayasu,
2001; Hirayasu vd., 1998; Kuroki, 2006).

Bununla birlikte, posterior inferior temporal gyrus’ta hacim azalmasi hem ilk atak

psikozda hem de P-BB’de saptanmistir (Kuroki, 2006).

Longitudinal bir ¢aligma yaklasimi 6zellikle nemlidir ¢iinkii zaman i¢indeki hacimsel
degisimlerin seyri, ilk atak psikoz ve P-BB arasindaki fenotipik benzerlik veya farkin

Onemli bir unsuru olabilir.

Kasai ve arkadaslarinin yaptig1 bir kohort caligmasinda ilk atak psikoz ve P-BB
arasindaki ilerlemenin olast farkliliklart aragtirilmis ve ilk atak psikozda baslangi¢
sonrasi superior temporal gyrus’ta ilerleyici GM kaybi olurken, P-BB hastalarinda bu

kayip gozlenmemistir (Kasai vd., 2003).

Insula ve temporal kutup, Mesulam tarafindan paralimbik korteks olarak adlandirilan
yapinin ana bilesenleridir (Mesulam & Mufson, 1982).

Paralimbik korteks, karmasik islemlerle ilgili neokortikal bolgelerle ve afektif
kontrolle iligkili bolgelerle fonksiyonel baglantilara sahiptir (Jimura vd., 2009; V6llm
vd., 2006).

54



Insula, beden duyumlarmin ve hareketin interosepsiyonu, 6z farkindalik, duygusal
farkindalik, dikkat ve 6nem algilama gibi islevlerde temel bir role sahiptir (Craig,

2009)

Temporal kutup ve insula giiclii bir sekilde birbirine baglidir; bu nedenle, her ikisi de
Sch ve BB’nin psikopatolojileriyle iliskilendirilebilir (McCrea, 2008; Mesulam &
Mufson, 1982).

Kesitsel noroanatomik goriintiileme c¢aligmalari, Sch’de insulada daha kiigiik GM
hacimleri rapor etmistir ve daha az Ol¢iide olmak iizere bu bulgu P-BB’de de
gbzlenmistir (Ellison-Wright vd., 2008; Kasai vd., 2003; Morgan vd., 2007; Takahashi
vd., 2009).
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3. AMAC VE HIiPOTEZLER

3.1.AMAC

Bu aragtirmanin amaci bir siireklilik (continuum) olarak kabul edilen Sch ve BB’nin
norogelisimsel kokenleri agisindan beyindeki ndrofizyopatolojilerini anlamak ve

ISS’yi dikkate alarak beyindeki gelisimsel farkliliklarini ortaya koymaktir.

Bu calismayla daha Onceden genetik birliktelikleri arastirilan iki bozuklugun
ndrogdriintiilleme ve norobiligsel islevleri dikkate alinarak olusturulan etiyolojik

modeller agisindan karsilastirmali gelisimsel farkliliklar1 belirlenecektir.

3.2.HIiPOTEZLER

1-BB’li hastalar ISS gosterse bile, BB’si olan psikotik dzellik gdstermeyen bireylerle

benzer, Sch’den ayrik norobilissel islevler gostereceklerdir.

2-BB’li hastalar ISS gosterse bile, BB’si olan psikotik 6zellik gdstermeyen bireylerle

benzer, Sch’den ayrik nérogoriintiileme 6zellikleri gostereceklerdir.
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4. GEREC ve YONTEM

Bu arastirma kesitsel olarak 20.02.2023- 26.04.2024 tarihleri arasinda Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Kliniginde yiiriitiilmiis olup,
klinigimiz 1994 yilinda kurulmus olan tani, tedavi ve arastirma odakli bir kliniktir.
Klinik; yatan hasta ve ayaktan hasta tedavi birimlerinden olugmaktadir. Yatan hasta
birimi 32 yatak kapasiteli olup, yillik 350-400 hastaya hizmet vermektedir. Birim
hemsire, intern doktor ve personel goézetiminde yar1 agik bir servis Ozelligi
tasimaktadir. Yatan hasta biriminde hastalarin ortalama yatis siiresi 3 ile 5 hafta
arasinda olmaktadir. Bu birimde ayrica elektrokonviilsif terapi (EKT) uygulama odasi
bulunmakta olup EKT islemi anestezi altinda yapilmaktadir. Ayaktan tedavi birimi;
iki genel poliklinik hizmeti ve iki 6zel dal poliklinigi hizmeti vermektedir. 1999
yilindan beri Sch dal poliklinigi, 2000 yilindan beri duygudurum bozukluklart dal
poliklinigi yiiriitiilmektedir. Her birine yaklasik 1000’er kayitli hasta bulunmaktadir.
Her iki dal poliklinigi de ayn1 zamanda bir arastirma programi olarak islemekte olup
bilimsel acidan pek ¢ok arastirmaya ve makaleye kaynak olmus ve egitim olarak

uzmanlik egitiminde de bir rotasyon olarak belirlenmistir.

4.1.CALISMA GRUBU

Arastirma icin &ncelikle Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan onay alinmstir (23.02.2022 tarih ve 20.478.486/1186 karar numarali).

4.1.1. Orneklem Grubu

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Duygudurum
Bozukluklar1 birimine bagli olarak poliklinikte izlenen hastalarin dosyalari
taranmistir. DSM-5 tani 6l¢iitlerine gore ISS; sanrisal algilama, diisiince yayilamasi,
diisiince cekilmesi, diisiince okunmasi, somatik edilgenlik, kisinin davranislari
hakkinda yorum yapan sesler ve kendi aralarinda konusan sesler seklinde
tanimlanmistir (Malinowski vd., 2020). Buna gore en az bir epizodu agik ve net
sekilde Schneider’in ilk sira psikotik belirtilerini gosteren hastalar aragtirma grubunu
olusturmak iizere kabul edilmistir. ISS gosteren BB-tip I almis 57 kisi secilmis ve 44

hastaya telefon araciligiyla, 13 hastaya ise yiiz ylize ulagilmistir.

Hastalara calismanin detaylar1 anlatilmigtir. 16 kisi calismaya katilmayr kabul
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etmemis, 2 kisinin ikamet yer degistigi icin katilamamus, 4 kisi telefonla ulasildigi
tarihte remisyon doneminde olmadiklarindan ¢alismaya dahil edilmemis ve 5 kisi de

verilen randevuya gelmemistir.

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar, tanilar1 netlestirmek ve varsa es tanilarini
saptamak amaciyla, DSM-5’e gore klinik olarak degerlendirilmistir. Hastalarin klinik
belirtilerinin remisyonda olup olmadigini saptamak adina Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi (HAM-D) ve Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO)

uygulanmig ve remisyon kriterlerini karsilayan kisiler ¢alismaya dahil edilmistir.

Sonug¢ olarak arastirmanin 6rneklem grubunu; DSM-5 tami Olgiitlerine uyan ve
caligmaya dahil edilme ve dislanma 6lgiitlerini karsilayan 30 psikotik 6zellikli (ISS
gosteren) epizot ge¢irmis BB (P-BB) hastasi olusturmustur.

Goniillillerden onam yazis1 alinmig, sonrasinda yontemde adi gegen envanter ve

biligsel testler uygulanmistir. Sonrasinda MRG ¢ekilmistir.

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1) DSM-5’e gore en az bir epizodu net sekilde psikotik bulgulu (ISS gdsteren) olup
halihazirda remisyonda BB tanis1 almak. Remisyon 0l¢iitleri son iki ay iginde DSM-
5’e gore herhangi bir duygudurum epizodu gecirmemis olmak ve HAM-D’de 7’nin ve

YMDO’de 8’in altinda puan almak olarak belirlenmistir.

2) Bu caligmaya katilmay1 kendi rizasiyla kabul etmis olmak
3)18 yasindan biiylik olmak, 65 yasindan kii¢iik olmak

4)Okur yazar olmak

Dislama Kriterleri

1)Bilissel islevlerin ya da entelektiiel diizeyinin arastirma yonergesini anlamada ve
yerine getirmede yetersiz kalmasi (mental retardasyon, otizm, 6grenme giigliigii gibi)
2)DSM-5’e gore Sch ve BB disinda herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisini
almis olmak

3)Kronik alkol veya madde kullanim &ykiisii olmasi

4)Son ¢ ay i¢inde EKT veya transkraniyal manyetik uyarim (TMS) uygulanmis

olmasi
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5)Norodejeneratif hastalik (6rnegin, demans, multipl skleroz) tanis1 bulunmasi

6)Norobilissel kisitlilik olusturabilecek duyusal kusurun bulunmasi
(isitme/gdrme engelliligi gibi)

7)Metabolik, travmatik, nérodejeneratif, enfektif, vaskiiler herhangi
bir ndrolojik hastalik tanis1 olmast

8)Caligmaya katilmaya goniillii olmama

4.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak, 30 psikotik 6zellikli olmayan BB (NP-BB) hastas1 ve 30

remisyonda Sch hastasi arastirmaya alinmistir.

NP-BB kontrol grubu i¢in; Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dali Duygudurum Bozukluklar1 birimine bagli olarak poliklinikte izlenen
DSM-5 tani 6lgiitlerine gore hi¢ bir epizodu psikotik 6zellikli olmayan Bipolar 1
bozukluk tanis1 almis 43 kisi se¢ilmis ve 33 hastaya telefon araciliiyla, 10 hastaya
ise yiliz yilize ulasilmistir. Hastalara calismanin detaylari anlatilmistir. 8 kisi
caligmaya katilmay1 kabul etmemis, 3 kisi telefonla ulasildigi zamanda remisyon
doneminde olmadiklarindan caligmaya dahil edilmemis ve 2 kisi de verilen
randevuya gelmemistir. Katilmay1 kabul eden hastalar, tanilarini netlestirmek ve
varsa es tanilarin1  saptamak amaciyla, DSM-5’¢ gore klinik olarak
degerlendirilmistir. Hastalara klinik belirtilerinin remisyonda olup olmadigini
saptamak adina HAM-D, YMDO uygulanmis ve remisyon kriterlerini karsilayan
kisiler ¢calismaya dahil edilmistir. Sonug olarak calismaya 30 NP-BB hastasi dahil
edilmigstir. Alma ve diglama kriterlerini karsilayan kontrol gruplarina yontemde adi

gecen envanter ve bilissel testler uygulanmistir. Sonrasinda MRG ¢ekilmistir.

Sch tanili kontrol grubu igin; Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali Sch Dal Poliklinigine bagl olarak poliklinikte izlenen
DSM-5 tan1 dlgiitlerine gore en az bir epizodu net sekilde psikotik bulgulu (ISS
gosteren) olup halihazirda remisyonda Sch tanisi almig 46 kisi secilmig ve 31 hastaya
telefon araciligiyla, 15 hastaya ise yiiz yiize ulasilmigtir. Hastalara ¢alismanin
detaylar1 anlatilmistir. 8 kisi ¢alismaya katilmay1 kabul etmemis, 8 kisi de verilen
randevuya gelmemistir. Katilmay1 kabul eden hastalar, tanilarini netlestirmek ve

varsa es tanilarin1  saptamak amaciyla, DSM-5’¢ gore klinik olarak

59



degerlendirilmistir. Hastalara klinik belirtilerinin remisyonda olup olmadigini
saptamak adina Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANNS) uygulanmis ve
remisyon kriterlerini karsilayan kisiler ¢alismaya dahil edilmistir. Sonug olarak
calismaya 30 Sch hastasi dahil edilmistir. Alma ve diglama kriterlerini kargilayan
kontrol gruplarina yontemde adi gegcen envanter ve biligsel testler uygulanmistir.

Sonrasinda MRG c¢ekilmistir.

Dahil Edilme Kriterleri

1)DSM-5"e gore Sch tanili remisyondaki hastalar (Sch hastasinin ¢alismaya
alinabilmesi i¢in Andreasen kriterlerine (Andreasen vd., 2005) gdre remisyonda

olmast)

2)DSM-5’e gore BB tanist almis psikotik bulgusu olmayan remisyonda hastalar.
Remisyon 6l¢iitleri son iki ay icinde DSM-5’e gore herhangi bir duygudurum epizodu
gecirmemis olmak ve HAM-D’de 7’nin ve YMDOQ’de 8’in altinda puan almak olarak
belirlenmistir.

3)Bu calismaya katilmay1 kendi rizasiyla kabul etmis olmak

4)18 yasindan biiyiik olmak, 65 yasindan kiiciik olmak.

5)Okur yazar olmak

Dislama Kriterleri

1)Bilissel islevlerin ya da entelektiiel diizeyinin arastirma yonergesini anlamada ve
yerine getirmede yetersiz kalmasi (mental retardasyon, otizm, 6grenme gii¢liigii gibi)

2)Kronik alkol veya madde kullanim 6ykiisii olmasi

3)Son ii¢ ay i¢cinde EKT veya TMS uygulanmis olmast

4)Norodejeneratif hastalik (6rnegin, demans, multipl skleroz) tanist olmasi
5)Norobilissel kisitlilik olusturabilecek duyusal kusuru bulunmasi
(isitme/gorme engelliligi gibi)

6)Metabolik, travmatik, nérodejeneratif, enfektif, vaskiiler herhangi

bir ndrolojik hastalik tanis1 olmast

7)Calismaya katilmaya goniillii olmama
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4.2.VERi TOPLAMA ARACLARI

4.2.1. Sosyodemografik Veri Formu

Hastalarin sosyodemografik verilerini ve hastalik bilgilerini almaya yonelik
hazirlanmis formdur. Bu form arastirmaci tarafindan hazirlanmistir ve igeriginde;
yas, cinsiyet, medeni hal, egitim durumu, meslek, yasadigi ve biiylidiigii yer, birlikte
yasadig1 kisiler, maddi durum, aligkanliklar, psikiyatrik hastalik tanisi, ataklarda
psikotik 6zellik varligi, hastaligin baslama yas1 ve siiresi, tedavisiz gegen siire,
mevcut psikiyatrik tedavi, diizenli psikofarmakolojik tedavi siiresi, hastaneye yatig
oykiisli, varsa sayisi, hastaneye son yatis tarihi, ne zamandir remisyonda oldugu,
EKT uygulanip uygulanmadigi, uygulandiysa kag¢ seans uygulandigi, birinci veya
ikinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik tanis1 dykiisti, psikiyatrik ilaclar harici
stirekli kullanmak zorunda olunan ilag¢ varligi, beden kitle indeksi, intihar girisimi
say1sl, bipolar bozukluk tanili hasta grubundan da ayrica manik, depresif ve psikotik

ozellikli atak sayist yer almaktadir.

4.2.2. DSM-5 icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-5)

DSM-5 ile yapilandirilmis klinik gériisme gelistirilmigtir. DSM-5 i¢in yapilandirilmig
klinik goriismede (SCID-5) 32 tanisal kategori i¢in ayrintili tant

olgiitleri, 17 tanisal kategoride ise yalnizca arastirict sorular yer almaktadir. Modiiller
psikotik belirtiler, psikotik bozukluklar, duygudurum bozukluklari, madde kullanim
bozukluklari, anksiyete bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk ve iliskili
bozukluklar ile travma sonrasi stres bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bo-
zuklugu, diger bozukluklar i¢in arastirict sorular ve uyum bozuklugunu icermektedir.
Ikinci modiilde psikotik belirtiler taranmakta olup, ISS de buna gére yapilandirilmis
goriisme ile dogrulanmistir. Tiirkgeye uyarlanmasi ve giivenilirlik ¢alismast Elbir ve

arkadaslari tarafindan yapilmistir (Elbir vd., 2019).

4.2.3. Hamilton Depresyon Degerlendirme Ol¢egi (HAM-D):

Hastalarda depresyonun diizeyini ve siddet degisimini 6lgmeye yonelik olarak

hazirlanmigstir. 0 ve 4 arasinda puanlarla degerlendirilen 17 sorudan olugmaktadir.
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Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistirilmistir (Hamilton, 1960). Tiirk¢e
uyarlamasinin gecerlik ve giivenilirligi Akdemir ve arkadaslari tarafindan 1996
yilinda yapilmistir (Akdemir vd., 2001). Yapilandirilmig Goriisme Kilavuzu
Mevsimsel Duygu Durumu Bozuklugunun Tiirkge versiyonunun gegerlik giivenirligi
ise Aydemir (Aydemir O. & Deveci, 2006) ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda

yapilmustir.

4.2.4. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMDO):

Young ve arkadaslari tarafindan 1978 yilinda gelistirilen, manik durumun siddetini ve
degisimini 6lgmeye yonelik olarak hazirlanmis bir dlgektir (Young vd., 1978).

Manik durumun degerlendirilmesi i¢in toplam 11 maddeden olusmaktadir. Bu
maddelerin yedisi besli likert tipinde, diger dordii dokuzlu likert tipindedir. Bu dort
madde iletisime girilmesi gli¢ olan hastalarin daha iyi ayirt edilmesi i¢in agirlhig
arttirtlarak hazirlanmigtir. Tiirkge uyarlamasinin gegerlik ve giivenilirligi Karadag ve

arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (Karadag vd., t.y.).

4.2.5. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANNS):

Kay, Opler ve Fiszbein tarafindan 1987 yilinda gelistirilen 6lgek 30 maddeden
olusmaktadir (Kay vd., 1987). Bu 6l¢egin SAPS ve SANS’a gore tistiinliikleri, yar1
yapilandirilmis standart bir gériigmenin tanimlanmis olmasi, pozitif ve negatif
belirtilerin ayrimini saglayan itemlerin esit sayida olmasi ve aralarindaki nispi
iistiinliigii 6l¢mesi, genel psikopatolojiyi ve bunun pozitif ve negatif sendromlarin
agirhig tizerindeki etkisini degerlendirmesi, sizofreni hastalarinda anerji, diisiince
bozuklugu, aktivasyon, paranoid kavgacilik ve depresyon belirtilerinin ciddiyetini;
pozitif, negatif ve genel psikopatoloji 6l¢egi itemlerindeki skorlarin toplamini
olgmesi seklinde 6zetlenebilir. PANSS’1n Tiirk¢e uygulamasinin gegerlik ve
giivenirligi Kostakoglu ve ark. tarafindan 1999 yilinda yapilmistir (Kostakoglu &
Batur, 1999).

Andreasen ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklari bir gozden gecirme ¢alismasinda
PANNS maddeleri kullanilarak remisyon kriterleri belirlenmistir. PANNS
maddelerinden P1 (Sanrilar), P2 (Diistince daginikligi), P3 (Varsanilar), G5
(Manyerizm ve viicut durusu), G9 (Olagandis1 diisiince igerigi), N1 (Duygularda
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kiintlesme N4 (Pasif, kayitsiz bir bicimde kendisini toplumdan ¢ekme), N6
(Konusmanin kendiliginden ve akici olmasinin kayb1) maddelerinin puanlanmasinda
hastanin maddelerin her biri i¢in 3 puan alt1 almasinin remisyon olarak kabul
edilmesi Onerilmistir (Andreasen vd., 2005). Bizim ¢alismamizda Andreasen’in

remisyon kriterleri hasta se¢ciminde kullanilmistir.

4.2.6. Say1 Sembol Testi (WAIS Digit Symbol=SST)

Wechsler Adult Intelligence Scale’in bir alt 6lgegi olan Say1 Sembol Testi lizerinde 1
ile 9 aras1 rastgele rakamlar bulunan bos karelerden olusur. Ust sirada her rakamin
eslestirildigi bir anahtar sembol bulunmaktadir. Teste katilan kisilerden bos kutular
tizerindeki rakama karsilik gelen sembollerle olabildigince dogru olarak doldurmasi
istenir. 90 saniye i¢inde dogru olarak isaretlenen sembol sayis1 degerlendirilir. Dikkat
fonksiyonlarimi, ozellikle de kisa siireli bellegi degerlendirmeye yarar (Karakas,

2004).

4.2.7. Say Dizisi Testi (WAIS Digit Span=SDT)

Wechsler Adult Intelligence Scale’in bir alt dl¢egi olan Say1 Dizisi Testi ileriye ve
geriye dogru sayilarin siralanmast ile iki bolim seklinde uygulanir. Bellek
fonksiyonlarii, 6zellikle de isleyen bellegi degerlendirmeye yarar. Tiirk toplumunda
gecerlilik giivenilirlik calismasi Karakas ve ark. tarafindan yapilmistir (Karakas,

2004).

4.2.8. Stroop Testi-Temel Bilimler Arastirma Grubu Formu

Ik olarak Stroop tarafindan 1935°te gelistirilmistir. Tiirkce gegerlik ve giivenirlik
testi Karakas ve arkadaslar1 tarafindan 1993 yilinda yapilmistir. Uygulama bes
boliimden olusmaktadir. Bu boliimler ve ilgili kartlar uygulama siralarina gore
sOyledir: Renk isimlerine iligkin siyah olarak basilmis kelimeleri okuma (1. kart/I.
boliim); renk isimlerine iliskin renkli olarak basilmis kelimeleri okuma (2. kart/2.
boliim); sekillerin rengini sdyleme (3. kart/3. boliim); renkli olarak basilmis renk ismi
olmayan kelimelerin rengini sdyleme (4.kart/4.boliim); renkli olarak basilmis renk

isimlerine iligskin kelimelerin rengini sdyleme (2.Kart/5.bdliim). Her boliimde denege
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test ile ilgili yonerge verilip, denegin anladigindan emin olduktan sonra, “bagla”
komutu verilip kronometre ¢alistirilir. Denek son maddeyi okumay1 tamamlayinca
kronometre durdurulur. Bes boliimden her birinin tamamlanmasinda saniye cinsinden
kullanilan siire (a), denegin bu sirada verdigi tepkilerdeki hatalar (B) ve kendiliginden
yaptig1 diizeltmeler (c), kurallarina gore kayit formuna kaydedilir. Biitiin bunlara
gore, ST-TBAG da bes boliimiin her biri i¢in hesaplanan ii¢ tiir puan bulunmaktadir:
la, 1b, Ic; 2a,2b,2c; 3a,3b,3c; 4a,4b,4c; 5a,5b,5¢ Stroop testi bozucu etki altinda
algisal kurulum ve tepkiyi degistirebilme becerisi, amaca yonelik davranis

stirdiirebilme, bilgi isleme hizi, konsantrasyon, dikkati dlger (Karakas, 2004).

4.2.9. Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)

Bu test, problem ¢dzme, mantik yiirlitme, diizenleme, ardisik siralama, soyut
diisiinme, cevap engelleme, tepki diizenegini degistirme ve dikkati siirdiirebilme gibi
islevlerin degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir. Testte, lizerinde degisik renkte
ve miktarda renkli sekillerin bulundugu 4 anahtar kart ve bu kartlarla renk, sekil ve
miktar agisindan benzerlik gosteren 64’er tane karttan olusan 2 deste, toplam 128
tepki kart1 bulunmaktadir. Kartlar denege verilir, 6nce 1., sonra 2. destedeki kartlari
tek tek acarak bakmasi ve onilindeki 4 anahtar karttan birisi ile kendince bir benzerlik
iliskisi kurarak esleme yapmasi ve anahtar kartin altina yerlestirmesi istenir.
Denekten kartlart sirasiyla renk, sekil ve miktar kategorilerine gore eslestirmesi
beklenmektedir. Denek karti esledikten sonra uygulayici ‘dogru’ ya da ‘yanls’
diyerek uyarida bulunur. Denek belli bir kategoride art arda 10 kez dogru eslestirme
yaptiginda uygulayici uyarida bulunmaksizin esleme kategorisini degistirir. Denegin
bu durumda tepki diizenegini kaydirmasi gerektigini fark etmesi beklenir.
WKET nin degerlendirilmesi bilgisayar tarafindan gerceklestirilmektedir ve elde
edilen parametreler su sekildedir: 1) Toplam Dogru Sayisi: Dogru eslesmenin
yapilmis oldugu kartlarin sayisini verir, 2)Toplam Yanlis Sayist: Yanlis eslesmenin
yapimis oldugu kartlarin sayisini verir, 3) Perseveratif Cevap Sayisi: Ardisik 10
dogru cevaptan sonra da bir 6nceki kategori i¢in dogru olan eslesme ilkesine gore
veya birey tarafindan gelistirilmis bir perseverasyon ilkesine gore yinelenen
cevaplarin toplamini verir, 4)Perseveratif Olmayan Hata Sayisi: Toplam yanlis sayis1
ile perseveratif hata sayisinin farkidir, 5) Perseveratif Hata Sayisi: Perseveratif

cevaplardan yanlis olanlarin verir, 6)Tamamlanan Kategori Sayisi: Art arda 10 kere
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dogru cevabin verilmis oldugu kategorilerin toplamini verir, 7)Perseveratif Hata
Yiizdesi: Toplam perseveratif hata sayisinin toplam cevap sayisina boliiniip 100 ile
carpilmast ile elde edilir, 8)Ilk Kategoriyi tamamlamada Kullanilan cevap Sayist: i1k
kategoriye iliskin cevaplarin toplami, 9)Kavramsal Diizey Cevap Yiizdesi: En az 3
tanesi birbirini izleyen dogru cevaplarin toplaminin toplam cevap sayisina bdliinerek
100 ile garpilmasiyla elde edilir, 10)Ogrenmeyi Ogrenme Puani: En az 3 kategoriyi
tamamlayan katilimcilarda her bir kategorideki hata yilizdesinden bir sonraki
kategorinin hata yiizdesi ¢ikarilarak hesaplanan fark puanlarinin ortalamasini verir.
Tiirk toplumunda gecerlilik giivenilirlik ¢alismast yapilmistir. Bizim ¢aligmamizda

WKET nin bilgisayar versiyonu kullanilmigtir (Karakas, 2004).

4.2.10. Siirekli Performans Testi (Continuous Performance Test:CPT)

Siirekli performans testi, isleme hizinin yani sira odaklanmis (focused), siirdiiriilen
(sustained), boliinmiis (divided) ve degisen (alternating) dikkat karakteristiklerini
olgen noropsikolojik bir testtir. Bu testte sirayla verilen bir uyaran serisinde belli bir
uyarana kars1 cevap verilmesi istenirken digerlerine bir cevap verilmemesi istenir.
Isitsel, gorsel ve sozel versiyonlar1 oldugu gibi performansin degerlendirilmesi icin
de farkli olgiitler kullanilabilmektedir. Bunlar; dogru yanit toplami (hit rate),
basilmamasi gereken yerde basma (commission), gereken yerde basmama
(omission) ve cevap zamanidir. “Commission” impulsivite ile ilgili, “omission” ise
dikkatsizlik ile 1ilgili bir parametre oldugu yapilan c¢esitli arastirmalarda
gosterilmistir. Arastirmamizda kullanilan SPT gorsel modalitede olup bilgisayar
monitoriinde olusup kaybolan harflerle gergeklestirilmistir.  SPT’  nin
degerlendirilmesi bilgisayar tarafindan gerceklestirilmektedir ve elde edilen
parametreler su sekildedir: 1) Dogru yanit toplami (hit rate): Saptanan hedef uyaran
sayisint verir. 2) Dogru yanit latansi (reaction time): Saptanan hedef uyaranlara
ortalama cevap verme siiresini verir, 3) Gereken yerde basmama toplami1 (omission):
Saptanamayan hedef uyaran sayisini verir, 4) Basilmayacak yerde basma toplami

(commission): Hatali olarak basilan uyaran sayisini verir.

4.2.11. Iz Siirme Testi (Trail Making Test: IST)
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Iz siirme testleri, dikkat hizini, motor hiz1, gorsel taramay1, mental esnekligi, sebat
gostermeyi, cevap inhibisyonu ve enterferansa yatkinligin1 degerlendirmektedir.
Testin A boliimiinde, numaralandirilmis ve diizensiz olarak yerlestirilmis 25 daire
iceren bir sayfa hastaya verilir. Hastadan bu daireleri iizerindeki sayilarin sirasina
gore cizgilerle kalemi kaldirmadan birlestirilmesi istenir. B boliimiinde ise ayn1 sayfa
iizerinde daireler igerisinde hem harfler hem sayilar karisik olarak yerlestirilmistir.
Hastadan daireleri her seferinde degiserek, bir seferinde sayiy1 diger seferinde harfi
dikkate alarak ve sirasiyla birbiriyle birlestirmesi istenir (1-a-2-b gibi). Yiiriitiicli
islevlerin gostergesi olarak kabul edilen B bdliimiindeki perseverasyon hatalar
hastay1 yalnizca sayilari ya da yalnizca harfleri birlestirmeye yonlendirebilir. Siire ve
hata puanlart degerlendirmeye aliir. Testler performans 1Q ve yastan
etkilenmektedir. Ortalama olarak lise egitimli 60 yas grubu hastalar A kismini
yaklasik 36, B kismini ise yaklagik 81 saniyede tamamlar (Reitan, 1958; Reitan &
Wolfson, 1995).

4.2.12. Rey Isitsel Sozel Bellek Siirecleri Testi (Auditory Verbal Learning
Test: AVLT)

AVLT so6zel malzemeye iligkin bilgi isleme siireglerini ¢ok yonlii olarak dlgen bir
testtir. Kisiye A listesinden 15 kelime 5 kez okunur, her okuma sonrast hatirlananlar
sorulur. Ardindan B listesi okunur ve A’dan akilda kalanlar sorulur. En sonda
elimizdeki listedekiler A’da var miydi diye sorulur. Bu siirecler arasinda sozel
ogrenme, anlik bellek uzami (immediate memory span), geriye bozucu etki
(retroactive interference), serbest hatirlama (free recall), ve tanima (recognition)
bellegi bulunmaktadir. Yasla azalan, zekayla artan ve kadinlarda daha yiiksek
bulunan AVLT performansindaki diistikliik, sol hemisfer hasarlari i¢in giivenilir bir

bulgu niteligindedir (Karakas, 2004).

4.2.13. Yiizde Disa Vuran Duygularin Taninmasi Testi (Facial Emotion

Identification Test)
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Kerr ve Neale tarafindan, 1993 yilinda gelistirilmistir. Fotograflar degisik duygu
disavurumlar1 gosteren 19 tane siyah-beyaz yiiz fotografi iceren bir slayt sunumu
bi¢cimindedir. Fotograflar alt1 ana duyguyu (nese, hiiziin, 6fke, korku, saskinlik, utanc)
icermektedir. Test, fotograflar sirayla on beser saniye siireyle goriinecek ve fotograflar
arasinda onar saniye zaman aralig1 olacak bigimde ayarlanmistir. Denegin eline her
sorunun karsisinda segenek olarak alt1 ana duygunun yazili oldugu, 19 maddelik bir
yanit anahtar1 verilir. Denekten karsisina sira ile gelen fotograflart izlerken her
fotograftaki duygunun elindeki anahtarda yazili olan alt1 ana duygudan hangisine en
cok uydugunu isaretlemesi istenir. Dogru yanitlar i¢in 1, yanlis yanitlar i¢in ise 0 puan
alinir. Testten alinabilecek en yiiksek puan 19’dur (Kerr & Neale, 1993). Tiirk
toplumunda gecerlilik giivenilirlik ¢alismasi Erol ve ark. tarafindan yapilmistir (Erol
vd., 2009).

4.2.14. Yiizde Disa Vuran Duygularin Ayirt Edilmesi Testi (Facial Emotion

Discrimination Test)

Kerr ve Neale tarafindan, 1993 yilinda gelistirilmistir. Alt1 ana duyguyu (nese, hiiziin,
ofke, korku, sagkinlik, utang) iceren 30 tane siyah-beyaz fotograf ¢iftinden olusur.
Fotograf ¢iftleri ayn1 ya da farkli duygulanimlari gosterirler. Bu test de slayt sunumu
biciminde diizenlenmistir. Her fotograf c¢ifti, on beser saniye siire ile ve arada onar
saniye zaman aralig1 olacak bi¢imde izleyicinin karsisindan gecer. Denekten her
fotograf ¢ifti icin, iki ylizdeki disa vuran duygunun ayni mi yoksa farkli mi oldugunu
ayirt etmesi istenir. Yanit anahtarinda her soru karsisinda “farkli” ve “aym”
secenekleri yazilidir. Denek her fotograf ¢ifti icin elindeki forma ayni ya da farkli
seceneklerinden birini igaretler. Yanit dogru ise 1, yanlis ise 0 puan alinir. Testten
alinabilecek en yiiksek puan 30’dur (Kerr & Neale, 1993). Tiitk toplumunda
gegcerlilik giivenilirlik caligmasi Erol ve ark. tarafindan yapilmistir (Erol vd., 2009).

4.2.15. Wechsler Yetiskinler I¢cin Zeka Ol¢egi Gozden Gegirilmis Formu
(WAIS-R)- Sézciik Dagarcign Alt Testi

WAIS’in (1955) 1981 yilinda yenilenerek standardize edilmis hali olan
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Wechsler Yetiskinler i¢in Zeka Olgegi Gozden Gegirilmis Formu (WAIS-R) 16-74 yas
grubunu kapsamakta olup, her bir alt Sl¢gekte sorular kolaydan zora dogru siralanmustir.
Premorbid 1Q’nun degerlendirilmesinde WAIS-R Genel Bilgi Alt Testi ve Sozciik
Dagarcig1 Alt Testi en sik kullanilan testlerdendir. Kelime bilgisi alt testi

premorbid IQ’nun ve premorbid bilissel diizeyi gosteren en iyi dl¢limlerden biri olarak
kabul edilmektedir (Torrent vd., 2007).

Bu c¢aligmada kullanilan S6zcilik Dagarcigi Alt Testi’nde zorluk sirasina gore

dizilmis 35 s6zcliglin anlami1 sorulur. Sozciik dagarcigi, kisilerin kelimelere
asinaliginin yani sira, kelime kullanimi ile kendini ifade edebilme yetenegini de dlger.
Diistlincelerini anlamli bir sekilde ifade etme ve yasantilarini kavramsallastirma
yetenegi, kisinin ¢evresine yaklagiminin, dolayisiyla da zeka diizeyinin 6nemli bir
gostergesidir. Bu alt test, yeni bilgiye duyarlilik, bunlar1 uzun siireli bellekte depolama
ve gerektirdiginde de yeniden gruplama yetenegini gosterir (I. Zimmerman & Woo-

Sam, 1973).

4.2.16. MRG

(Calisma 6rneklemine dahil olan kisilerin 6ncesinde belirlenmis bir ¢gekim protokoliine
gore T1 agirlikli voliimetrik manyetik rezonans goriintiileri alinmistir. Goriintiiler 1.5

Tesla GE Signa HD xt cihazda MCBU Radyoloji departmaninda ¢ekilmistir.

4.2.17. Goriintii Isleme

Calisma orneklemine dahil olan kisilerin T1 agirlikli voliimetrik manyetik rezonans
goriintiileri 1.5 Tesla GE Signa HD xt cihazda MCBU Radyoloji departmaninda
cekilmistir. MRG ¢ekimleri sonucu elde edilen veriler DICOM formatindan NIfTI
formatina cevrilip, NIfTT formatindaki veriler otomatik beyin MRG segmentasyon
programi olan "volBrain"e yiiklenmistir. Yapisal goriintiileme analizleri Manjon vd.
(2022) tarafindan gelistirilen vol2Brain yazilimiyla yapilmistir. Calismamizda T1
agirlikli goriintiilerden vol2Brain version 1.0 pipeline kullanilarak serebrum,
serebellum, toplam GM ve BM, vermis, subkortikal yapilar, frontal lob, temporal
lob, parietal lob, oksipital lob, limbik ve paralimbik korteks yapilarinin hacimleri

Ol¢iilmiistiir.
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4.3. iISLEM YOLU

Calismanin amaci, yontemi, olasi riskler ve goniilliinlin haklariyla ilgili s6zli ve yazili
bilgi verildikten sonra katilmayi kabul eden katilimcilar ‘Bilgilendirilmis Gontilli
Onam Formu’'nu imzalamislardir. Arastirmaya alinan kisilere remisyonda olup
olmadiklarmi belirlemek ve herhangi bir tan1 degisikligi olasiligini da degerlendirmek
amaciyla yapilandirilmis SCID-5 goriismesi uygulanmistir. Bu goriigsmeler sonucu P-
BB, NP-BB ve Sch tanist alan hastalara sosyodemografik veri formu, BB tanili
hastalara HAM-D, YMDO, Sch tanil1 hastalara PANNS maddelerinden P1 (Sanrilar),
P2 (Diisiince daginikligi), P3 (Varsanilar), G5 (Manyerizm ve viicut durusu), G9
(Olagandis1 diisiince igerigi), N1 (Duygularda kiintlesme N4 (Pasif, kayitsiz bir
bicimde kendisini toplumdan ¢ekme), N6 (Konusmanin kendiliginden ve akici
olmasinin kaybi) ve tiim hastalara SST, SDT, Stroop Testi,, WKET, CPT, IST, AVLT,
Yiizde Disa Vuran Duygularin Taninmasi Testi, Yiizde Disa Vuran Duygularin Ayirt
Edilmesi Testi uygulanmigtir.  Gorligmeler 90-120 dakika arasinda siirmiistiir.

Sonrasinda hastalara MRG ¢ekilmistir.

4.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde 3 arastirma grubunun analizleri birlikte yapilmistir. Kategorik
ve nominal degiskenlerin analizinde Ki-Kare Testi uygulanmigtir ve istatistiksel
olarak anlamli ¢ikan sonugclar icin ikili grup karsilagtirmalar ile istatistiksel olarak
anlaml farkliligin kokeni analiz edilmistir. Gruplar arasindaki siirekli degiskenler
acisindan olusan farklar1 degerlendirmek igin ilk asamada ANOVA analizi
yapilmistir. Yas ve ongoriilen zeka diizeyleri devamli kovaryans olarak, tan1 grubu
ve cinsiyet kategorik ongoriicii olarak degerlendirilmis ve aragtirmaya dahil edilen
tim degiskenler sira ile bagimli degisken olarak analize dahil edilmistir. Bagimli
degiskenler arasinda istatistiksel anlamli degiskenler arasinda Tukey post hoc
analizleri uygulanmis, anlamlihi@m istatistiksel yonii belirlenmistir. Istatistiksel
onemlilik agisindan %95 giliven aralifinda, anlamlilik p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4.4.1. Regresyon Analizi

Onceki analizler sonucunda gruplar arasinda anlamli iliski gozlenen klinik ve
norobiligsel verilerin Ongoriicii devamli degisken olarak kabul edildigi, tani
gruplarinin kategorik degisken olarak kabul edildigi ve beyin goriintiileme analizi
sonuglarinin bagimli degisken olarak kabul edildigi multinominal lojistik regresyon
analizi uygulanmistir. Son agsamada tan1 gruplarinin her biri ayr1 ayri regresyon analizi
ile incelenerek hem beyin yapilarinin hacimlerini hem de nérobiligsel performansin
ongoriiciileri modellenerek, norokognisyon ve ndrogoriintileme yoluyla beyindeki

etkilenen bolgesel farkliliklar1 analiz edilmistir.

4.4.2. Beyin Goriintilleme Analizleri

Vol2Brain ile hacmi belirlenen tiim alanlar R istatistik program paketi Jamovi
yazilimina transfer edilmistir. Gruplar arasindaki siirekli degiskenler agisindan olusan
farklar1 degerlendirmek i¢in ilk agamada ANOVA analizi yapilmigtir. Sonrasinda her
beyin yapisinin hacmi bagimli degisken olarak analize dahil edilmistir. Bagiml
degiskenler arasinda istatistiksel anlamli degiskenler arasinda Tukey post hoc
analizleri uygulanmis, anlamliligin istatistiksel yonii belirlenmistir. Istatistiksel

onemlilik agisindan %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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S. BULGULAR

Calismaya DSM-5 tani Olglitlerine uyan ve c¢alismaya dahil edilme ve diglama
Olgiitlerini karsilayan remisyonda bipolar bozukluk tanili 60 hasta ve kontrol grubu
olarak da dahil edilme ve diglama kriterlerine uyan remisyonda 30 sizofreni hastasi

dahil edilmistir.

Bipolar bozukluk tanil1 hastalar epizotlarda psikotik belirti gdsterip géstermemelerine
gore, psikotik (n=30) (P-BB) ve non-psikotik (n=30) (NP-BB) olmak {izere 2 alt gruba

ayrimstir.

5.1.Calisma Gruplarinin Sosyodemografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Gruplar cinsiyet acisindan degerlendirildiginde; erkek cinsiyet P-BB grubunda %56,7
(n=17), NP-BB grubunda %43,3 (n=13) ve Sch grubunda %60 (n=18) oraninda olup
aralarinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,392), (bkz. Tablo 1).

Calisma gruplarinin yas ortalamalar1 degerlendirildiginde; P-BB grubunda yas
ortalamas1 42,1 + 10.4, NP-BB grubunda 44,9 + 10,9 ve Sch grubunda 36,8 + 9,6 olup,
Sch grubunun yas ortalamas1 P-BB ve NP-BB’ye gore anlamli diizeyde daha diisiiktiir
(p=0,011), (bkz. Tablo 1).

Gruplar medeni hal agisindan degerlendiginde; bekar olanlarin orani Sch grubunda
%63,4 (n=19), evli olanlarin oran1 P-BB grubunda %53,3 (n=16), NP-BB grubunda
%66,7 (n=20) seklinde olup gruplar arasinda anlamlilik mevcuttur (p=0,039), (bkz.
Tablo 1).

Gruplar egitim durumu agisindan degerlendirildiginde; lise mezunu olanlarin oranm
Sch grubunda %40 (n=12) ve {iniversite mezunu olanlarin orani ise P-BB grubunda
%43,3 (n=13), NP-BB grubunda %53,3 (n=16) olup aralarinda istatistiksel anlamlilik
mevcut degildir (p=0,680), (bkz. Tablo 1).

71



Gruplar toplam egitim siireleri agisindan karsilastirildiginda; P-BB grubunda egitim
yilt ortalamalar1 12 (9,5-16) yil, NP-BB grubunda 13,5 (11-15,8) yil ve Sch grubunda
12 (8,75-14) yil saptanmis olup aralarinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir
(p=0,596), (bkz. Tablo 1).

Gruplar meslek agisindan karsilastirildiginda calisiyor olanlarin orant P-BB grubunda
%50 (n=15), NP-BB grubunda %50 (n=15) (n=10), ¢alismayanlarin orant Sch
grubunda %43,4 (n=13) olarak saptanmis olup gruplar aralarinda istatistiksel

anlamlilik mevcut degildir (p=0,097), (bkz. Tablo 1).

Gruplar hastalarin biiytidiikleri yerler agisindan karsilastirildiginda; ilgede biiyiimiis
olanlarin oran1 P-BB grubunda %60 (n=18), NP-BB grubunda %36,7 (n=11) ve Sch
grubunda %53,4 (n=16) saptanmis olup gruplarin arasinda istatistiksel anlamlilik

mevcut degildir (p=0,228), (bkz. Tablo 1).

Gruplar yasadiklar1 yerler agisindan karsilagtirildiginda; kentte yasayanlarin oranit NP-
BB grubunda %50 (n=15), ilcede yasayanlarin oran1 P-BB grubunda %73,3 (n=22),
NP-BB grubunda %50 (n=15) ve Sch grubunda %56,7 (n=17) saptanmis olup gruplar
arasinda anlamlilik mevcuttur (p=0,026), (bkz. Tablo 1).

Gruplar birlikte yasadiklar1 kisiler acisindan karsilastirildiklarinda; ¢ekirdek ailede
yasama P-BB grubunda %50 (n=15), NP-BB grubunda %63,3 (n=19) ve Sch grubunda
%43,3 (n=13) oraninda olup istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamlilik mevcut

degildir (p=0,305), (bkz. Tablo 1).

Gruplar maddi durum acgisindan karsilastirildiginda; orta olarak belirtenlerin orani P-
BB grubunda %70 (n=21), NP-BB grubunda %60 (n=18) ve Sch grubunda %76,7
(n=23) saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttur

(p=0,024), (bkz. Tablo 1).
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Tablo 1. Calisma Gruplarinin Sosyodemografik Ozellikleri

TANILAR D
P-BB NP-BB Sch
n % Ort. |IQR |n % Ort. |[IQR |n % Ort. |IQR
+SD |;25- +SD |;25- +SD |;25-
75 75 75
Cinsiyet 0,392"
Erkek 17 56,7 13 |43,3 18 |60
Kadin 13 43,3 17 56,7 12 140
Yas 42.1 44,9 36,8 0,011™
e + +
10,4 10,9 9,6
Medeni hal 0,039
Bekar |11 |36,7 7 233 19 (634
Evli 16 53,3 20 66,7 10 |33.3
Ayrilmig |2 6,7 2 6,7 1 33
Dul 1 3,3 1 3,3 0 0
Egitim Durumu 0,680°
flkokul |6 20 5 16,7 4 13,3
Ortaokul |2 6,7 2 6,7 4 13,3
Lise 9 30 7 23,3 12 140
Universite | 13 | 43,3 16 |53,3 10 |334
Egitim Y1l 12 |9,5- 13,5 | 11- 12 |8,75 |0,596"
16 15,8 -14
Meslek 0,097*
Ogrenci 0 |0 0 |0 3 10
Calistyor 15 |50 15 |50 10 33,3
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Calismiyor 9 30 6 20 13 (434

Emekli 6 20 9 30 4 13,3

Biiytidiigii Yer 0,228"
Kent 5 16,7 10 |33.3 10 333

flge 18 |60 11 |36,7 16 53,4

Koy 7 23,3 9 30 4 13,3

Yasadigi Yer 0,026
Kent 5 16,7 15 |50 12 |40

flge 22 |73,3 15 |50 17 |56,7

Koy 3 10 0 0 1 3.3

Birlikte Yasadigi 0,305"
Kisiler

Arkadas ile 1 3,3 0 0 0 0

Genis aile 6 20 6 20 9 30

Cekirdek aile 15 |50 19 63,3 13 433

Aileden biriile |5 16,7 3 10 8 26,7

Tek basina 3 10 2 6,7 0 0

Maddi Durum 0,024
Koti 3 10 0 4 13,3

Orta 21 |70 18 |60 23 76,7

Iyi 6 20 12 140 3 10

*0>0,05, **p<0,05, Ort: Ortalama, P-BB: psikotik ozellikli bipolar bozukluk

hastalari, NP-BB: psikotik ozellikli olmayan bipolar bozukluk hastalari, Sch: sizofreni

hastalari, SD: standart deviasyon
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5.2. Calisma Gruplarinin Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Gruplar hastalik baslangic yast agisindan karsilastirildiginda; P-BB  grubunda
baslangi¢ yasi medyan1 22 (18-25,8), NP-BB grubunda 24,5 (19,3-28) ve Sch
grubunda 20,5 (17-25) olup istatistiksel acidan gruplar arasinda anlamlilik
saptanmamustir (p=0,334), (bkz. Tablo 2).

Gruplar hastalik siiresi a¢isindan karsilastirildiginda; P-BB grubunda medyan hastalik
stiresi 18 (10-27) yil, NP-BB grubunda 19,5 (15-26,5) y1l ve Sch grubunda 15 (10,3-
18) yil saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamaistir

(p=0,055), (bkz. Tablo 2).

Gruplar tedavisiz gegen siire acgisindan karsilastirildiginda; P-BB grubunda medyan
siire 1 (0-2) y1l, NP-BB grubunda 0 (0-3,75) yil ve Sch grubunda 0 (0-2) yil olup
gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,577), (bkz. Tablo 2).

Gruplar diizenli tedavi siiresi agisindan karsilastirildiginda; P-BB grubunda medyan
siire 13,5 (7-21,5) yil, NP-BB grubunda 15,5 (8-20) yil ve Sch grubunda 11,5 (8,25-
15,8) yil saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir

(p=0,309), (bkz. Tablo 2).

Gruplar hastaneye yatis agisindan karsilastirildiginda; P-BB grubunda yatist olanlarin
orani %96,7 (n=29), NP-BB grubunda %76,7 (n=23) ve Sch grubunda %96,7 (n=29)
olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttur (p=0,017), (bkz. Tablo
2).

Gruplar yatis sayisina gore karsilastirildiginda; P-BB grubunda medyan yatis sayist 3
(2-6), NP-BB grubunda 1 (1-2) ve Sch grubunda 2 (1-3) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttur (p=0,003), (bkz. Tablo 2).

Gruplar remisyon stiresi acisindan ay olarak karsilastirildiginda; P-BB grubu 18 (6-
24) ay, NP-BB grubu 36 (9-60) ay ve sch grubu 15,5 (5,25-57) aydir remisyonda olup
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcut degildir (p=0,081), (bkz. Tablo
2).
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Gruplar EKT alip almaya gore kiyaslandiginda, P-BB grubunda EKT alanlarin orani
%40 (n=12), NP-BB grubunda %10 (n=3) ve sch grubunda %13,3 (n=4) olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttur (p=0,016), (bkz. Tablo 2).

Gruplar soy gecmislerinde psikiyatrik hastalik varligima gore oransal olarak
karsilastirildiginda; P-BB grubunda %50 (n=15), NP-BB grubunda %40 (n=12) ve Sch
grubunda %36,7 (n=11) oraninda psikiyatrik hastalik mevcut olup gruplar arasinda

istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0,553), (bkz. Tablo 2).

Gruplar psikotrop dis1 ek ilag kullanimi agisindan karsilagtirildiginda; P-BB grubunda
%23,3 (n=7), NP-BB grubunda %43,3 (n=13) ve sch grubunda %33,3 (n=10) oraninda
ek ilag kullanimi1 olup gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir

(p=0,259), (bkz. Tablo 2).

Gruplar intihar girisiminde bulunma agisindan karsilastirildiginda; P-BB grubunda
intihar girisiminde bulunma orani1 %43,3 (n=13), NP-BB grubunda %23,3 (n=7) ve
Sch grubunda %13,3 (n=4) olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcuttur

(p=0,028), (bkz. Tablo 2).

Gruplar sigara i¢gme acisindan karsilastirildiginda sigara icenlerin orani; P-BB
grubunda %53,3 (n=16), NP-BB grubunda %63,3 (n=19) ve Sch grubunda %53,3
(n=16) olup gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamigtir (p=0,665), (bkz.
Tablo 2).

Gruplar alkol kullanimi agisindan karsilastirildiginda; alkol kullananlarin oran1 P-BB
grubunda %20 (n=6), NP-BB grubunda %16,7 (n=5) ve Sch grubunda %10 (n=3) olup
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (p=0,667), (bkz. Tablo
2).

Gruplar VKI acisindan karsilastirildiginda; P-BB grubundaki kisilerin VKi’si 29,3
(26,3-33,1), NP-BB grubundakilerin 27,6 (25,6-31,5) ve Sch grubundakilerin 27,5
(25,4-32,8) saptanmig olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir

(p=0,502), (bkz. Tablo 2).
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Tablo 2. Calisma Gruplariin Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

TANILAR p
P-BB NP-BB Sch
n % |Me [IQR |n % |Med|IQR |n % |Me |IQR
dya |;25- yan |;25- dya |;25-
n 75 75 n 75
Hastalik 22 | 18- 24,5 19,3 20,5|17- |0,334"
Baslangi¢ Yast 25,8 -28 25
Hastalik Stiresi, 18 |10- 19,5 | 15- 15 [10,3]0,055"
Yil 27 26,5 -18
Tedavisiz Gegen 1 0-2 0 |0- 0 |02 0577
Siire, Yil 3,75
Diizenli Tedavi 13,5|7- 15,5 | 8- 11,5|8,25/0,309"
Siiresi, Yil 21,5 20 -
15,8
Yatis Durumu, |29 |96,7 23 76,7 29 96,7 0,017*
Var
Yatig Sayisi 3 |26 1 1-2 2 1-3 10,003™
Remisyon 18 |6-24 36 |9- 15,5(5,25/0,081"
Stiresi, Ay 60 -57
EKT Alan Hasta| 12 |40 3 10 4 13,3 0,016
Sayis1
Soygegmiste 15 |50 12 140 0,553"
Psikiyatrik 11 36,7
Hastalik Varlig1
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Psikotrop  Dis1 0,259
Ek flag |7 23,3 13 1433 10 |33.3
Kullanimi1
Olmasi
Intihar 13 1433 7 233 4 13,3 0,028
Girisiminde
Bulunma
Sigara fcme 16 533 19 1633 16 |53,3 0,665"
Alkol Kullanma |6 20 5 16,7 3 10 0,667
Viicut Kitle 29,3 126.3 27,6 |25,6 27,5|25,40,502"
Indeksi (VKI) - - -

33,1 31,5 32,8

*0>0,05, **p<0,05, Ort: Ortalama, P-BB: psikotik ozellikli bipolar bozukluk
hastalari, NP-BB: psikotik ozellikli olmayan bipolar bozukluk hastalari, Sch: sizofreni
hastalar

5.3.Calisma Gruplarinin Bilissel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

5.3.1. Say1 Sembol Testi
SST puanlart medyanlar1 P-BB grubunda 38,5 (28,5-47,5), NP-BB grubunda 39,5 (27-

50,5) ve Sch grubunda 36,5 (24,3-46,5) olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0,605), (bkz. Tablo 3).
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Tablo 3. Say1 Sembol Testi Puanlar1 Gruplar Arasi1 Dagilimlar

SST Gruplar Medyan IQR 25-75 | p degeri PostHoc
(p degeri)
P-BB 38,5 28,5-47,5
Say1 NP-BB 39,5 27-50,5 0,605%*
Sembol
Testi Sch 36,5 24,3-46,5

*p>0,05, **p<0,05

5.3.2. Say Dizisi Testi

‘SDT lleri’ test puanlart medyanlar1 P-BB grubunda 7 (5,25-8), NP-BB grubunda 7
(5,25-8,75) ve Sch grubunda 6 (5-7,75) saptanmis olup gruplar arasinda anlamh
istatistiksel fark mevcut degildir (p=0,427), (bkz. Tablo 4).

‘SDT Geri’ test puanlar1 medyanlar1 P-BB grubunda 5 (4-7), NP-BB grubunda 5 (4-6)
ve Sch grubunda 4 (3-6) olup gruplar arasinda istatistiksel fark mevcut degildir

(p=0,341), (bkz. Tablo 4)

Tablo 4. Say1 Dizisi Testi Puanlar1 Gruplar Aras1 Dagilimlar:

SDT Gruplar Medyan IQR 25-75 | p degeri PostHoc
(p degeri)
P-BB 7 5,25-8
Ileri NP-BB 7 5,25-8,75 | 0,427*
Sch 6 5-7,75
P-BB 5 4-7
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Geri NP-BB 5 4-6 0,341*

Sch 4 3-6

*0>0,05, **p<0,05

5.3.3. Stroop Testi

‘Stroop A-Siire-Saniye’ puanlar1 medyanlar1 P-BB grubunda 49 (42,3-57,8), NP-BB
grubunda 45,5 (40-50) ve Sch grubunda 50 (41-58) saptanmis olup gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,352), (bkz. Tablo 5).

‘Stroop B-Siire-Saniye’ puanlari medyanlar1 P-BB grubunda 36,5 (31,3-40), NP-BB
grubunda 32,5 (27-39,8) ve Sch grubunda 35 (31-43) saptanmis olup gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,252), (bkz. Tablo 5).

‘Stroop C-Siire-Saniye’’ puanlart medyanlar1 P-BB grubunda 90 (74-121), NP-BB
grubunda 87 (68,3-126) ve sch grubunda 97 (83-110) saptanmis olup gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,642), (bkz. Tablo 5).

‘Stroop C-B, Siire-Saniye’ puanlar1 medyanlar1 P-BB grubunda 49,5 (42-84.3), NP-
BB grubunda 57,5 (35,8-88,5) ve Sch grubunda 62 (43-73) saptanmis olup gruplar

arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,805), (bkz. Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin Stroop Testi Puanlar1 Gruplar Arasi Dagilimlar:

Stroop Gruplar Medyan IQR 25-75 | p degeri PostHoc
Testi (p degeri)
P-BB 49 42,3-57,8
Stroop A
Siire- NP-BB 45,5 40-50 0,352%*
Saniye
Sch 50 41-58
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P-BB 36,5 31,3-40
Stroop B NP-BB 32,5 27-39,8 0,252*
Stre-
Saniye Sch 35 31-43

P-BB 90 74-121
Stroop C NP-BB 87 68,3-126 0,642*
Stre-
Saniye Sch 97 83-110

P-BB 49,5 42-84.3
Stroop C-B | NP-BB 57,5 35,8-88.5 0,805%*
Stire-
Saniye Sch 62 43-73

*0>0,05, **p<0,05

5.3.4. Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)

WKET puanlarinin grup i¢i dagilimlarina bakildiginda, ‘toplam dogru sayis1’ medyan
puan diizeyleri P-BB grubunda 87,5 (74,5-94,5), NP-BB grubunda 82 (74,3-96,8) ve
Sch grubunda 77 (58-90) saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
mevcut degildir (p=0,166), (bkz. Tablo 6).

‘Toplam Yanlis Sayis1” medyan puan diizeyleri P-BB grubunda 40,5 (33,5-53,5), NP-
BB grubunda 46 (31,3-53,8) ve Sch grubunda 51 (38-70) saptanmis olup gruplar
arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,166), (bkz. Tablo 6).

‘Perseveratif Cevap Sayisi’ medyan puan diizeyleri P-BB grubunda 25,5 (17,5-34),

NP-BB grubunda 23,5 (18-34) ve Sch grubunda 27 (18-42) saptanmig olup gruplar
arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,519), (bkz. Tablo 6).
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‘Perseveratif Olmayan Hata Sayisi’ medyan puan diizeyleri P-BB grubunda 18 (16,3-
23,5), NP-BB grubunda 18,5 (15-27,3) ve Sch grubunda 19 (15-30) saptanmis olup
gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,851), (bkz. Tablo 6).

‘Perseveratif Hata Sayis1” medyan puan diizeyleri P-BB grubunda 22,5 (17-27,8), NP-
BB grubunda 20,5 (16,3-27,8) ve Sch grubunda 24 (17-37) saptanmis olup gruplar
arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,462), (bkz. Tablo 6).

‘Tamamlanan Kategori Sayis1” medyan puan diizeyleri P-BB grubunda 4 (2-6,75), NP-
BB grubunda 4 (2-6) ve Sch grubunda 2 (1-4) saptanmis olup gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,091), (bkz. Tablo 6).

‘Perseveratif Hata Yiizdesi’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 17,6 (13,3-21,7), NP-
BB grubunda 16 (12,7-21,7) ve Sch grubunda 18,8 (13,3-28,9) saptanmis olup gruplar
arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,462), (bkz. Tablo 6).

‘lIk Kategoriyi Tamamlamada Kullanilan Cevap Sayisi’ medyan puanlari P-BB
grubunda 13 (11,3-20,8), NP-BB grubunda 16,5 (12-21,7) ve Sch grubunda 21 (12,3-
39,5) saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir

(p=0,551), (bkz. Tablo 6).

‘Kavramsal Diizey Cevap Yiizdesi’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 58,6 (46,1-66,2),
NP-BB grubunda 54,7 (41,4-70,1) ve Sch grubunda 46,1 (26,6-58,6) saptanmis olup
gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,140), (bkz. Tablo 6).

‘Ogrenmeyi Ogrenme Puan1’ medyanlar1 P-BB grubunda (-2,83) ((-5,75) — 0,25), NP-
BB grubunda (-1,75) ((-9,45)-0,32) ve Sch grubunda (-5,44) ((-11,5)-1,14) saptanmis
olup gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,717), (bkz. Tablo
6).

Tablo 6. Gruplarin WKET Puanlar1 Gruplar Aras1 Dagilimlar
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WKET Gruplar Medyan IQR  25- | p degeri PostHoc
75 (p degeri)

P-BB 87,5 74,5-94,5
Toplam Dogru | NP-BB 82 74,3-96,8 | 0,166*
Sayis1

Sch 77 58-90

P-BB 40,5 33,5-53,5
Toplam Yanlis | NP-BB 46 31,3-53,8 | 0,166*
Sayis1

Sch 51 38-70

P-BB 25,5 17,5-34
Perseveratif NP-BB 23,5 18-34 0,519%*
Cevap Sayisi

Sch 27 18-42

P-BB 18 16,3-23,5
Perseveratif NP-BB 18,5 15-27,3 0,851%*
Olmayan Hata
Sayis1 Sch 19 15-30

P-BB 22.5 17-27.8
Perseveratif
Hata Sayis1 NP-BB 20.5 16.3-27.8 | 0.462*

Sch 24 17-37

P-BB 4 2-6.75
Tamamlanan NP-BB 4 2-6 0.091*

Kategori Sayisi
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Sch 2 1-4

P-BB 17.6 13.3-21.7
Perseveratif NP-BB 16 12.7-21.7 | 0.462*
Hata Yiizdesi

Sch 18,8 13,3-28,9

P-BB 13 11.3-20.8
Ik Kategoriyi | NP-BB 16.5 12-21.7 0.551*
tamamlamada
kullanilan Sch 21 12,3-39,5
cevap say1sl

P-BB 58.6 46.1-66.2
Kavramsal NP-BB 54.7 41.4-70.1 | 0.140*
Diizey Cevap
Yiizdesi Sch 46,1 26,6-58,6

P-BB -2,83 (-5,75)-

0,25

Ogrenmeyi NP-BB -1,75 (-9,45)- | 0,717*
Ogrenme Puani 0,32

Sch -5,44 (-11,5)-

1,14

*0>0,05, **p<0,05

5.3.5. Siirekli Performans Testi (CPT)
CPT puanlarmin grup ici dagilimlarma bakildiginda; ‘Dogru Deneme’ medyan
puanlar1 P-BB grubunda 333 (312-347), NP-BB grubunda 324 (314-337) ve Sch

grubunda 323 (308-339) olup gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamlilik mevcut
degildir (p=0,368), (bkz. Tablo 7).
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‘Dogru Hedef” medyan puanlar1 P-BB grubunda 309 (286-318), NP-BB grubunda 307
(291-316) ve Sch grubunda 304 (286-319) olup gruplar arasinda istatistiksel agcidan
anlamlilik mevcut degildir (p=0,842), (bkz. Tablo 7).

‘Dogru Engelleme’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 27 (25-29), NP-BB grubunda
23,5 (18-29,8) ve Sch grubunda 22,5 (19,3-26,8) bulunmustur. Gruplar arasinda dogru
engelleme puanlar agisindan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,031).

Buna P-BB grubunun Sch grubuna kiyasla daha iyi performans gdstermesi neden

olmustur (p=0,05), (bkz. Tablo 7).

‘Hedef Isabet Oran1’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 0,554 (0,882-0,981), NP-BB
grubunda 0,948 (0,906- 0,973) ve Sch grubunda 0,937 (0,882-0,986) olup gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamlilik mevcut degildir (p=0,833), (bkz. Tablo 7).

‘Engelleme Isabet Oran1’ medyan puanlari P-BB grubunda 0,750 (0,694-0,806), NP-
BB grubunda 0,653 (0,500-0,826) ve sch grubunda 0,625 (0,535-0,743) arasinda
saptanmig olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,018). Buna P-BB grubunun Sch grubuna kiyasla daha iyi performans gostermesi
neden olmustur (p=0,025), (bkz. Tablo 7).

‘Comission Hatas1” medyan puanlar1 P-BB grubunda 9 (7-11), NP-BB grubunda 12,5
(6,25-18) ve Sch grubunda 13,5 (9,25-16,8) saptanmis olup gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,02). Buna Sch grubunun P-BB grubuna
kiyasla daha kotii performans gostermesi neden olmustur (p=0,029), (bkz. Tablo 7).

‘Omission Hatas1’ medyan puanlari P-BB grubunda 15 (6-38,3), NP-BB grubunda 17
(8,50-30,5) ve Sch grubunda 20,5 (4,75-38,3) olup gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamlilik mevcut degildir (n=0,84), (bkz. Tablo 7).

‘Dogru RT Mean’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 480 (458-521), NP-BB grubunda

494 (449-570) ve Sch grubunda 476 (391-571) olup gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamlilik mevcut degildir (p=0,695), (bkz. Tablo 7).
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‘Dogru RT SD’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 149 (121-272), NP-BB grubunda
207 (131-277) ve sch grubunda 180 (110-264) olup gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamlilik mevcut degildir (p=0,861), (bkz. Tablo 7).

‘Hata RT Mean’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 400 (359-473), NP-BB grubunda
386 (347-459) ve Sch grubunda 458 (380-540) olup gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamlilik mevcut degildir (p=0,216), (bkz. Tablo 7).

‘Hata RT SD’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 116 (52,7-306), NP-BB grubunda 96,7
(45,4-197) ve Sch grubunda 175 (77,3-499) olup gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamlilik mevcut degildir (p=0,183), (bkz. Tablo 7).

‘D-prime’ medyan puanlari P-BB grubunda 2,13 (1,76-2,94), NP-BB grubunda 1,89
(1,50-2,85) ve Sch grubunda 1,97 (1.32-2.53) olup gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamlilik mevcut degildir (p=0,269), (bkz. Tablo 7).

‘Bias Beta’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 0,337 (0,174- 1,02), NP-BB 0,319
(0,185-0,462) ve Sch grubunda 0,348 (0,305-0,585) olup gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlamlilik mevcut degildir (p=0,569), (bkz. Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin CPT Puanlar1 Gruplar Arasi Dagilimlar:

Gruplar Medyan IQR 25-75 p degeri | PostHoc
CPT (p degeri)
P-BB 333 312-347
NP-BB 324 314-337 0,368*
Dogru
Deneme Sch 323 308-339
P-BB 309 286-318
Dogru Hedef | NP-BB 307 291-316 0,842*
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Sch 304 286-319

P-BB 27 25-29 1>3
Dogru (p 0,05)
Engelleme NP-BB 23,5 18-29,8 0,031%*

Sch 22,5 19,3-26,8

P-BB 0,554 0,882-0,981
Hedef Isabet | NP-BB 0,948 0,906-0,973 | 0,833*
Orani

Sch 0,937 0,882-0,986

P-BB 0,750 0,694-0,806 1>3

(p 0,025)

Engelleme NP-BB 0,653 0,500-0,826 | 0,018**
Isabet Oram

Sch 0,625 0,535-0,743

P-BB 9 7-11 3>1

(p 0,029)

Comission NP-BB 12,5 6,25-18 0,02%*
Hatasi

Sch 13,5 9,25-16,8

P-BB 15 6-38,3
Omission NP-BB 17 8,50-30,5 0,84%*
Hatas1

Sch 20,5 4,75-38,3

P-BB 480 458-521
Dogru RT
Mean NP-BB 494 449-570 0,695*

Sch 476 391-571

P-BB 149 121-272
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Dogru RT SD | NP-BB 207 131-277 0,861*
Sch 180 110-264
P-BB 400 359-473
Hata RT | NP-BB 386 347-459 0,216*
Mean
Sch 458 380-540
P-BB 116 52,7-306
Hata RT SD NP-BB 96,7 45,4-197 0,183*
Sch 175 77,3-499
P-BB 2,13 1,76-2,94
D-Prime NP-BB 1,89 1,50-2,85 0,269*
Sch 1,97 1,32-2,53
P-BB 0,337 0,174-1,02
Bias Beta NP-BB 0,319 0,185-0,462 0,569*
Sch 0,348 0,105-0,585

*0>0,05, **p<0,05

5.3.6. 1z Siirme Testi

Hasta  gruplart  ndrobiligsel  testlerde  gosterilen  performans  agisindan
karsilastirildiginda; IST A formu tamamlama siiresi medyanlar1 P-BB grubunda 40,5
(35-61,3), NP-BB grubunda 44 (29,8-56) ve Sch grubunda 58 (47-85,3) saniye olup,
Sch grubunda siire NP-BB grubuna kiyasla istatistiksel anlamli sekilde daha uzun
bulunmustur (p=0,021), (bkz. Tablo 8).
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IST B formu tamamlama siiresi medyanlar1 P-BB grubunda 87, NP-BB grubunda 98,5
ve Sch grubunda 123 saniye olup, Sch grubunda siire P-BB grubuna kiyasla
istatistiksel anlamli sekilde daha uzun bulunmustur (p=0,027), (bkz. Tablo 8).

‘IST B-A, Saniye’ puanlar1 medyanlar1 P-BB grubunda 45 (32-65,8), NP-BB grubunda
55 (40,5-84,3) ve Sch grubunda 65 (46,3-107) sn saptanmistir. Gruplar arasinda

istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,083), (bkz. Tablo 8).

Tablo 8. iz Siirme Testi Puanlar1 Gruplar Arasi Dagilimlar

IST Gruplar Medyan IQR 25-75 | p degeri PostHoc
(p degeri)
P-BB 40,5 35-61,3
Iz siirme A, | NP-BB 44 29,8-56 0,019%* 3>2
Saniye (p 0,021)
58 47-85,3
Sch
P-BB 87 70,5-121
Iz Siirme B, | NP-BB 98,5 69,8-148 3>1
Saniye 0,033** (p 0,027)
Sch 123 92,3-192
[z Sirme | P-BB 45 32-65.8
B-A,
Saniye NP-BB 55 40,5-84,3 | o83
Sch 65 46,3-107

*0>0,05, **p<0,05
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5.3.7. Rey Isitsel Sozel Bellek Siirecleri Testi (Auditory Verbal Learning
Test: AVLT)

‘Rey 1-5 Toplam Cagirma’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 43 (37-47,8), NP-BB
grubunda 47,5 (38-52) ve Sch grubunda 33,5 (29,3-44) saptanmistir (p=0,024), (bkz.
Tablo 9).

‘Rey 6 Cagirma’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 8 (6-10), NP-BB grubunda 8 (8-10)
ve Sch grubunda 6,5 (5-8) saptanmistir (p=0,023), (bkz. Tablo 9).

‘Rey testi 1-5 toplam ¢agirma’ ve ‘Rey testi 6 ¢agirma’ medyan puanlar1 agisindan
karsilagtirildiginda’ Sch grubu, NP-BB grubuna kiyasla anlamli sekilde daha az sayida
kelime sayabilmistir (Sirastyla p 0,015 ve p 0,024), (bkz. Tablo 9).

‘Rey 7 ¢agirma’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 7,5 (6-9), NP-BB grubunda 8 (7-
9,75) ve Sch grubunda 7 (4-9) saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
mevcut degildir (p=0,068), (bkz. Tablo 9).

‘Rey dogru hatirlama’ medyan puanlari1 P-BB grubunda 11 (9-14), NP-BB 12 (10-13)

ve Sch grubunda 11 (9,25-12) saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
mevcut degildir (p=0,184), (bkz. Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplarin Rey Isitsel Sozel Bellek Siirecleri Testi (AVLT) Testi Puanlar

Gruplar Arasi Dagihimlar:

AVLT Gruplar Medyan IQR 25-75 | p degeri PostHoc
(p degeri)
P-BB 43 37-47,8
Rey 1-5 | NP-BB 47,5 38-52 0,024%* 2>3
Toplam (p 0,015)
Cagirma Sch 33,5 29,3-44
P-BB 8 6-10
Rey 6 2>3
Cagirma NP-BB 8 8-10 0,023** (p 0,024)
Sch 6,5 5-8
P-BB 7,5 6-9
Rey 7 | NP-BB 8 7-9,75 0,068*
Cagirma
Sch 7 4-9
P-BB 11 9-14
Rey Dogru | NP-BB 12 10-13 0,184*
Hatirlama
Sch 11 9,25-12

*0>0,05, **p<0,05
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5.3.8. Yiizde Disa Vuran Duygularin Taninmasi Testi

“Yiizde Disa Vuran Duygularin Taninmasi Testi” medyan puanlari P-BB grubunda 20

(17,3-22,8), NP-BB grubunda 20,5 (16,5-23) ve Sch grubunda 19.5 (14-21) olup,

gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,317), (bkz. Tablo 10).

Tablo 10. Yiizde Disa Vuran Duygularin Taninmasi Testi Puanlar1 Gruplar Arasi

Dagilimlarn
Gruplar Medyan IQR 25-75 | p degeri PostHoc
(p degeri)
Yiizde Disa | P-BB 20 17,3-22.,8
Vuran NP-BB 20,5 16,5-23
Duygularin 0,317*
Taninmasi Sch 19,5 14-21
Testi

*0>0,05, **p<0,05

5.3.9. Yiizde Disa Vuran Duygularin Ayirt Edilmesi Testi

“Yiizde Disa Vuran Duygularin Ayirt Edilmesi’ medyan puanlar1 P-BB grubunda 25,5
(24,3-27), NP-BB grubunda 25 (24-27) ve Sch grubunda 25 (22,3-26) saptanmis olup,

gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,148), (bkz. Tablo 11)

Tablo 11. Yiizde Disa Vuran Duygularin Ayirt Edilmesi Testi Puanlar1 Gruplar

Arasi Dagilimlar
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Gruplar Medyan IQR 25-75 | p degeri PostHoc
(p degeri)
Yiizde Disa | P-BB 25,5 24,3-27
Vuran
Duygularin | NP-BB 25 24-27 0,148*
Ayirt
Edilmesi Sch 25 22,3-26

*0>0,05, **p<0,05

5.3.10. (WAIS-R)- Sozciik Dagarcign Alt Testi

‘(WAIS-R)- Sézciik Dagarcigi Alt Testi” medyan puanlari P-BB grubunda 42,5 (30,5-
49,3), NP-BB grubunda 35,5 (31,5-42,8) ve Sch grubunda 36,5 (29-43,8) olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcut degildir (p=0,172), (bkz. Tablo 12).

Tablo 12. (WAIS-R)- Sézciik Dagarcigi Alt Testi Puanlari Gruplar Arasi

Dagilimlan
Gruplar Medyan IQR 25-75 | p degeri PostHoc
(p degeri)

P-BB 42,5 30,5-49,3

Wais-

Sozciik NP-BB 35,5 31,5-42,8 | 0,172*

Dagarcigi

Alt Testi Sch 36,5 29-43,8

*0>0,05, **p<0,05

5.3.11. Serebrum, Serebellum, Gri Madde ve Beyaz Madde Hacimleri
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Gruplar serebrum total hacimleri agisindan karsilastirildiginda; P-BB grubunun
medyan hacimleri 1044 (974-1094) ¢cm?, NP-BB grubunun 1028 (938-1151) cm?® ve
Sch grubunun 972 (925-1071) cm?® saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel
anlamlilik mevcut degildir (p=0,257), (bkz. Tablo 13).

Gruplar serebellum total hacimleri agisindan karsilastirildiginda; P-BB grubunun
medyan hacimleri 129 (116-137) ¢cm?, NP-BB grubunun 126 (115-136) cm?® ve Sch
grubunun 120 (113-127) ¢cm? saptanmis olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik

mevcut degildir (p=0,117), (bkz. Tablo 13).

Gruplar toplam gri madde hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun
medyan hacimleri 661 cm? (624-693), NP-BB grubunun 638 (588-686) cm? ve Sch
grubunun 613 (589-675) cm? saptanmis olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik

mevcut degildir (p=0,180), (bkz. Tablo 13).

Gruplar toplam beyaz madde hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun
medyan hacmi 524 (482-543) cm?, NP-BB grubunun 497 (449-565) cm?® ve Sch
grubunun 482 (463-536) cm?® olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir (p=0,308), (bkz. Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarin Total Serebrum, Serebellum, GM ve BM Hacimlerinin
Dagilim

ROI Gruplar Medyan IQR 25-75 P PostHoc
(p degeri)
Serebrum P-BB 1044 974-1094 0,257*
Total Hacim
cm’ NP-BB 1028 938-1151
Sch 972 925-1071
Serebellum P-BB 129 116-137 0,117*
Total Hacim
cm’ NP-BB 126 115-136
Sch 120 113-127
P-BB 661 624-693 0,180%*
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Toplam GM |NP-BB 638 588-686
Hacmi cm?
Sch 613 589-675
Toplam BM|P-BB 524 482-543 0,308*
Hacmi cm?
NP-BB 497 449-565
Sch 482 463-536

ROI: Region of Interest, *p>0,05, **p<0,05

5.3.12. Temporal Yapilarin Hacimleri

Gruplar, Planum Polare total hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun
medyan hacmi 3,53 cm? (3,24-4,12), NP-BB grubunun medyan hacmi 3,50 cm? (3,25-
3,91) ve Sch grubunun medyan hacmi 3,30 cm? (3,02-3,71) olup, gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0,074), (bkz. Tablo 14).

Planum Temporale total hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun medyan
hacmi 3,65 cm? (3,00-4,33), NP-BB grubunun medyan hacmi 3,65 cm? (3,15-4,29) ve
Sch grubunun medyan hacmi 3,49 cm? (3,02-3,93) olup, gruplar arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmamistir (p=0,287), (bkz. Tablo 14).

Inferior Temporal Gyrus total hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun
medyan hacmi 24,1 cm? (22,5-26,1), NP-BB grubunun medyan hacmi 23,8 cm? (21,2-
26,5) ve Sch grubunun medyan hacmi 22,7 cm?® (20,6-24,0) olup, gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0,091), (bkz. Tablo 14).

Middle Temporal Gyrus total hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun
medyan hacmi 27,8 cm? (25,2-29,9), NP-BB grubunun medyan hacmi 27,1 cm? (24,5-
28,9) ve Sch grubunun medyan hacmi 26,8 cm?® (24,2-28,4) olup, gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmamuistir (p=0,397), (bkz. Tablo 14).

Superior Temporal Gyrus total hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun

medyan hacmi 13,6 cm? (12,1-14,5), NP-BB grubunun medyan hacmi 13,4 cm? (12,1-
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14,8) ve Sch grubunun medyan hacmi 13,2 cm?® (12,2-14,2) olup, gruplar arasinda

istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0,918), (bkz. Tablo 14).

Temporal Pole total hacimleri acisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun medyan

hacmi 2,62 cm? (2,31-3,00), NP-BB grubunun medyan hacmi 2,88 cm? (2,58-3,45) ve

Sch grubunun medyan hacmi 2,65 cm?® (2,19-2,98) olup, gruplar arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmamistir (p=0,066), (bkz. Tablo 14).

Tablo 14. Temporal Yapilarin Hacimlerinin Gruplar Arasi1 Dagilim

ROI Gruplar Medyan IQR 25-75 P posthoc
Planum Polare | P-BB 3,53 3,24-4,12 0,074*
Total Hacim
cm? NP-BB 3,50 3,25-3,91
Sch 3,30 3,02-3,71
Planum P-BB 3,65 3,00-4,33 0,287%*
Temporale
Total Hacim | NP-BB 3,65 3,15-4,29
cm?
Sch 3,49 3,02-3,93
Inferior P-BB 24,1 22,5-26,1 0,091*
Temporal
Gyrus  Total | NP-BB 23,8 21,2-26,5
Hacim cm?®
Sch 22,7 20,6-24,0
Middle P-BB 27,8 25,2-29.9 0,397*
Temporal
Gyrus  Total | NP-BB 27,1 24,5-28.9
Hacim cm?®
Sch 26,8 24,2-28. 4
Superior P-BB 13,6 12,1-14,5 0,918*
Temporal
Gyrus  Total | NP-BB 13,4 12,1-14,8
Hacim cm?®
Sch 13,2 12,2-14,2
P-BB 2,62 2,31-3,00 0,066%*

96




Temporal Pole | NP-BB 2,88 2,58-3,45
Total Hacim
cm’ Sch 2,65 2,19-2,98

*0>0,05, **p<0,05

5.3.13. Oksipital Yapilarin Hacimleri

Gruplar, Kalkarin Korteks total hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun
medyan hacmi 5,64 cm?® (4,78-6,49), NP-BB grubunun 6,00 cm? (4,70-7,00) ve Sch
grubunun 5,41 cm?® (5,14-6,20) olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamustir (p=0,613), (bkz. Tablo 15).

Cuneus total hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun medyan hacmi 7,79
cm?® (6,80-8,14), NP-BB grubunun 7,60 cm?® (6,92-8,65) ve Sch grubunun 7,47 cm?
(6,48-8,14) olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0,387),
(bkz. Tablo 15).

Oksipital Kutup total hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun medyan
hacmi 4,20 cm? (3,85-5,05), NP-BB grubunun medyan hacmi 3,79 cm? (3,04-4,76) ve
Sch grubunun 3,59 cm?® (3,19-3,84) olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmustir (p=0,029). Post-hoc analizde, P-BB grubunun Sch grubuna gore anlamli
derecede daha biiyiik hacme sahip oldugu bulunmustur (p=0,013), (bkz. Tablo 15).

Oksipital Kutup total kalinliklar1 agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun medyan
kalinligr 1,40 mm (1,21-1,65), NP-BB grubunun 1,21 mm (0,95-1,45) ve Sch
grubunun medyan kalinligi 1,11 mm (0,979-1,25) olup, gruplar arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmistir (p=0,009). Post-hoc analizde, P-BB grubunun Sch grubuna
gore anlamli derecede daha biiyiik kalinliga sahip oldugu bulunmustur (p=0,008),
(bkz. Tablo 15).
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Tablo 15. Oksipital Yapilarin Hacimlerinin Gruplar Arasi1 Dagilim

ROI Gruplar Medyan IQR 25-75 P posthoc
Kalkarin P-BB 5,64 4,78-6,49 0,613*
Korteks total
hacim cm’® NP-BB 6,00 4,70-7,00

Sch 5,41 5,14-6,20
Cuneus total | P-BB 7,79 6,80-8,14 0,387*
hacim cm’®

NP-BB 7,60 6,92-8,65

Sch 7,47 6,48-8,14
Oksipital P-BB 4,20 3,85-5,05 0,029** 1>3
Kutup Total (p=0,013)
Hacim cm? NP-BB 3,79 3,04-4,76

Sch 3,59 3,19-3,84
Oksipital P-BB 1,40 1,21-1,65 0,009** 1>3
Kutup Total (p=0,008)
Kalinhik mm |NP-BB 1,21 0,950-1,45

Sch 1,11 0,979-1,25

*0>0,05, **p<0,05

5.3.14. Subkortikal Yapilarin Hacimleri

Gruplar nucleus akumbens hacimleri agisindan karsilagtirildiginda; P-BB grubunda

medyan 0,585 (0,522-0,694) cm?, NP-BB grubunda 0,607 (0,556-0,639) cm?® ve Sch

grubunda 0,547 (0,490-0,616) cm® saptanmis olup, gruplar arasinda istatistiksel
anlamlilik mevcut degildir (p=0,121), (bkz. Tablo 16).

Gruplar amigdala hacimleri acisindan karsilastirildiginda medyan hacimler P-BB

grubunda 1,89 (1,69-2,00) ¢cm?, NP-BB grubunda 1,87 (1,70-1,96) ¢cm?® ve Sch

grubunda 1,77 (1,69-1,88) cm? saptanmis olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik

mevcut degildir (p=0,102), (bkz. Tablo 16).
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Gruplar hipokampiis hacimleri agisindan karsilagtirildiginda medyan hacimler; P-BB
grubunda 7,97 (7,31-8,74), NP-BB grubunda 7,76 (7,08-8,53) ve Sch grubunda 7,43
(7,20-7,80) c¢m® saptanmis olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut

degildir (p=0,075), (bkz. Tablo 16).

Gruplar nucleus caudatus hacimleri ac¢isindan karsilastirildiginda medyan hacimler; P-
BB grubunda 6,86 (6,10-7,79) cm?®, NP-BB grubunda 6,66 (6,01-7,08) cm’ve Sch
grubunda 6,68 (6,18-7,28) c¢cm® saptamis olup, aralarinda istatistiksel anlamlilik
mevcut degildir (p=0,515), (bkz. Tablo 16).

Gruplar putamen hacimleri agisindan karsilagtirildiginda medyan hacimler; P-BB
grubunda 8,02 (7,16-8,66) cm®, NP-BB grubunda 8,11 (7,16-8,91) cm® ve Sch
grubunda 7,66 (7,13-8,38) cm? saptanmis olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
mevcut degildir (p=0,529), (bkz. Tablo 16).

Tablo 16. Subkortikal Yapilarin Total Hacimlerinin Gruplar Arasi1 Dagilim

ROI Gruplar Medyan IQR 25-75 P PostHoc
(p degeri)
Nucleus P-BB 0,585 0,522-0,694 |0,121*
Akumbens
Total Hacim|NP-BB 0,607 0,556-0,639
cm’
Sch 0,547 0,490-0,616
Amigdala P-BB 1,89 1,69-2,00 0,102*
Total Hacim
cm’ NP-BB 1,87 1,70-1,96
Sch 1,77 1,69-1,88
Hipokampiis |P-BB 7,97 7,31-8,74 0,075*
Total Hacim
cm’ NP-BB 7,76 7,08-8,53
Sch 7,43 7,20-7,80
Nucleus P-BB 6,86 6,10-7,79 0,515%*
Caudatus
Total Hacim|NP-BB 6,66 6,01-7,08
cm’
Sch 6,68 6,18-7,28
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Putamen P-BB 8,02 7,16-8,66 0,529*
Total Hacim
cm? NP-BB 8,11 7,16-8,91

Sch 7,66 7,13-8,38

*0>0,05, **p<0,05

5.3.15. Limbik Yapilarin Hacimleri

Gruplar ASK medyan hacimleri agisindan karsilastirildiginda; P-BB grubunda 11,0
(9,16-11,9) cm?, NP-BB grubunda 10,5 (9,75-11,2) cm? ve Sch grubunda 10,7 (9,98-
11,3) cm? saptanmis olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildir

(p=0,853), (bkz. Tablo 17).

Gruplar medial singulat gyrus total hacimleri agisindan karsilagtirildiginda medyan
hacim P-BB grubunda 9,94 (9,22-11,4) cm?, NP-BB grubunda 9,61 (8,88-10,6) cm?
ve Sch grubunda 9,85 (9,40-10,5) cm? saptanmig olup, gruplar arasinda istatistiksel
anlamlilik mevcut degildir (p=0,497), (bkz. Tablo 17).

Gruplar posterior singulat gyrus hacimleri agisindan karsilastirildiginda medyan
hacimler; P-BB grubunda 9,57 (8,38-10,4) cm?, NP-BB grubunda 8,85 (8,20-9,61) cm?
ve Sch grubunda 8,78 (8,33-9,49) cm® saptanmis olup, aralarinda istatistiksel
anlamlilik mevcut degildir (p=0,213), (bkz. Tablo 17).

Gruplar parahipokampal gyrus hacimleri agisindan karsilastirildiginda medyan
hacimler; P-BB grubunda 5,71 (5,29-6,02) cm?®, NP-BB grubunda 5,54 (4,94-6,10) cm?
ve Sch grubunda 5,30 (4,90-5,82) ¢cm? saptanmis olup, gruplar arasinda istatistiksel
anlamlilik mevcut degildir (p=0,156), (bkz. Tablo 17).

Tablo 17. Limbik Yapilarin Hacimlerinin Gruplar Arasi Dagilimlar:

ROI Gruplar Medyan IQR 25-75 P PostHoc
(p degeri)
Anterior Singulat |P-BB 11,0 9,16-11,9 0,853*
Total Hacim cm?®
NP-BB 10,5 9,75-11,2
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Sch 10,7 9,98-11,3
Medial Singulat P-BB 9,94 9,22-11,4 0,497*
Gyrus
Total Hacim cm® | NP-BB 9,61 8,88-10,6

Sch 9,85 9,40-10,5
Posterior P-BB 9,57 8,38-10,4 0,213*
Singulat Gyrus
Total Hacim cm® | NP-BB 8,85 8,20-9,61

Sch 8,78 8,33-9,49
Parahipokampal P-BB 5,71 5,29-6,02 0,156*
Gyrus Hacim cm?

NP-BB 5,54 4,94-6,10

Sch 5,30 4,90-5,82

*0>0,05, **p<0,05

5.3.16. insular Yapilarin Hacimleri

Gruplar anterior insula total hacimleri agisindan kiyaslandiginda medyan hacim; P-BB
grubunda 8,06 (7,74-8,69) cm?, NP-BB grubunda 8,07 (7,48-8,61) ¢cm?® ve Sch
grubunda 7,62 (7,33-7,97) cm? olup (p=0,018), P-BB grubunun hacim degeri Sch
grubundan istatistiksel anlamli olarak biiytiktiir (p=0,033), (bkz. Tablo 18).

Gruplar sag anterior insula hacimleri agisindan karsilastirildiginda medyan hacimler;
P-BB grubunda 4,01 (3,83-4,53) ¢cm®, NP-BB grubunda 4,04 (3,71-4,22) cm? ve Sch
grubunda 3,78 (3,63-3,96) cm?® olup (p=0,011), P-BB grubunun hacim degerleri
anlamli olarak Sch grubundan daha biiyiiktiir (p=0,017), (bkz. Tablo 18).

Gruplar, sol anterior insula hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun
medyan hacmi 3,97 cm?® (3,84-4,24), NP-BB grubunun 4,03 cm? (3,73-4,33) ve Sch
grubunun 3,82 cm® (3,66-4,05) olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir (p=0,123), (bkz. Tablo 18).

Gruplar posterior insula total hacimleri agisindan karsilagtirildiginda medyan

hacimler; P-BB grubunda 4,46 (3,95-4,67) cm®, NP-BB grubunda 4,32 (3,72-4,72) cm?
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ve Sch grubunda 4,05 (3,73-4,46) cm?® olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
mevcut degildir (p=0,131), (bkz. Tablo 18).

Gruplar, sag posterior insula hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun
medyan hacmi 2,24 cm?® (1,98-2,46), NP-BB grubunun 2,15 cm? (1,92-2,44) ve Sch
grubunun 2,05 cm?® (1,90-2,24) olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir (p=0,146), (bkz. Tablo 18).

Gruplar, sol posterior insula hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun
medyan hacmi 2,14 cm?® (1,96-2,29), NP-BB grubunun 2,16 cm? (1,84-2,27) ve Sch
grubunun 2,00 cm® (1,84-2,21) olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamustir (p=0,167), (bkz. Tablo 18).

Gruplar santral operkulum total hacimleri agisindan kiyaslandiginda medyan hacimler
P-BB grubunda 7,66 (6,86-8,21) cm?, NP-BB grubunda 7,44 (7,07-8,21) cm? ve Sch
grubunda 7,38 (6,49-8,00) cm? saptanmis olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
mevcut degildir (p=0,643), (bkz. Tablo 18).

Gruplar frontal operkulum total hacimleri agisindan kiyaslandiginda medyan hacimler;
P-BB grubunda 3,58 (3,14-4,02) cm?, NP-BB grubunda 3,57 (3,23-4,07) cm? ve Sch
grubunda 3,57 (3,12-3,81) cm? olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut

degildir (p=0,252), (bkz. Tablo 18).

Gruplar parietal operkulum total hacimleri agisindan kiyaslandiginda medyan
hacimler; P-BB grubunda 3,95 (3,30-4,59) cm?, NP-BB grubunda 3,57 (3,23-4,07) cm?
ve Sch grubunda 3,57 (3,12-3,81) cm? saptanmus olup aralarinda istatistiksel anlamlilik
mevcut degildir (p=0,286), (bkz. Tablo 18).

Gruplar, sag parietal operkulum hacimleri a¢isindan kiyaslandiginda; P-BB grubunun
medyan hacmi 1,68 cm?® (1,53-1,89), NP-BB grubunun 1,93 cm? (1,61-2,31) ve Sch
grubunun 1,75 cm?® (1,63-1,91) olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmigtir (p=0,040). Post-hoc analizde, NP-BB grubunun P-BB grubuna gore
anlamli derecede daha biiyiik hacme sahip oldugu bulunmustur (p=0,049), (bkz. Tablo
18).
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Tablo 18. insular Yapilarin Total, Sag ve Sol Bolge Hacimlerinin Gruplar Arasi

Dagilim
ROI Gruplar Medyan IQR 25-75 P posthoc
Anterior Insula|P-BB 8,06 7,74-8.,69 0,018%* 1>3
Total Hacim cm? (p=0,033)
NP-BB 8,07 7,48-8,61
Sch 7,62 7,33-7,97
Anterior Insula|P-BB 4,01 3,83-4,53 0,011%* 1>3
Sag Hacim cm? (p=0,017)
NP-BB 4,04 3,71-4,22
Sch 3,78 3,63-3,96
Anterior Insula |P-BB 3,97 3,84-4,24 0,123*
Sol Hacim cm?
NP-BB 4,03 3,73-4,33
Sch 3,82 3,66-4,05
Posterior Insula |P-BB 4,46 3,95-4,67 0,131*
Total Hacim cm?®
NP-BB 4,32 3,72-4,72
Sch 4,05 3,73-4,46
Posterior Insula |P-BB 2,24 1,98-2,46 0,146*
Sag Hacim cm?
NP-BB 2,15 1,92-2,44
Sch 2,05 1,90-2,24
Posterior Insula |P-BB 2,14 1,96-2,29 0,167*
Sol Hacim cm?
NP-BB 2,16 1,84-2,27
Sch 2,00 1,84-2,21
Santral P-BB 7,66 6,86-8,21 0,643*
Operkulum
Total Hacim cm? | NP-BB 7,44 7,07-8,21
Sch 7,38 6,49-8,00
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Frontal P-BB 3,58 3,14-4,02 0,252*
Operkulum
Total Hacim cm? | NP-BB 3,57 3,23-4,07
Sch 3,57 3,12-3,81
Parietal P-BB 3,95 3,30-4,59 0,286*
Operkulum
Total Hacim cm? | NP-BB 4,24 3,48-4,88
Sch 3,82 3,39-4,48
Parietal P-BB 1,68 1,53-1,89 0,040%** 2>1
Operkulum Sag (p=0,049)
Hacim cm? NP-BB 1,93 1,61-2,31
Sch 1,75 1,63-1,91
Parietal P-BB 2,20 1,84-2,67 0,930*
Operkulum Sol
Hacim cm? NP-BB 2,16 1,80-2,60
Sch 2,14 1,89-2,46

*0>0,05, **p<0,05

5.3.17. Vermis ve Serebellar Vermal Lobiil Hacimleri

Gruplar vermis total hacimleri agisindan kiyaslandiginda; P-BB grubunda medyan
hacim 8,98 cm? (8,64-9,84), NP-BB grubunda 9,02 (8,00-9,71) cm’ve Sch grubunda
8,38 (8,00-9,71) cm? saptanmis olup (p=0,013), P-BB grubunun total vermis hacim
degeri anlamli olarak Sch grubundan yiiksektir (p=0,013), (bkz. Tablo 19).

Gruplar Serebellar Vermal Lobiiller I-V total hacimler acisindan kiyaslandiginda
medyan hacimler P-BB grubunda 4,12 (3,35-4,18) cm?, NP-BB grubunda 4,14 (3,87-
4,58) cm® ve Sch grubunda 3,82 (3,35-4,18) ¢cm?® saptanmis olup (p=0,031), P-BB
grubunun hacim degerleri istatistiksel anlamli olarak Sch grubundan biiyiiktiir

(p=0,032), (bkz. Tablo 19).

Gruplar Serebellar Vermal Lobiiller VI-VII Total hacimleri agisindan kiyaslandiginda
medyan hacimler P-BB grubunda 2,07 (1,87-2,21) cm?, NP-BB grubunda 2,00 (1,82-
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2,25) cm? ve Sch grubunda 1,92 (1,76-2,00) cm® saptanmis olup, gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilik mevcut degildir (p=0,088), (bkz. Tablo 19).

Gruplar Serebellar Vermal Lobiiller VIII-X Total hacimleri agisindan kiyaslandiginda
medyan hacimler P-BB grubunda 2,86 (2,48-3,08) cm?, NP-BB grubunda 2,77 (2,46-
2,99) cm? ve Sch grubunda 2,61 (2,31-2,81) ¢cm?® olup (p=0,032), P-BB grubunun
hacim degerleri istatistiksel olarak Sch grubundan biiyiiktiir (p=0,025), (bkz. Tablo

19).

Tablo 19. Vermis ve Serebellar Vermal Lobiil Hacimlerinin Gruplar Arasi

Dagilim
ROI Gruplar Medyan IQR 25-75 P posthoc
Vermis Total | P-BB 8,98 8,64-9.84 0,013%* 1>3
Hacim c¢cm? (p=0,013)
NP-BB 9,02 8,00-9,71
Sch 8,38 7,47-8,90
Serebellar P-BB 4,12 3,35-4,18 0,031%* 1>3
Vermal (p=0,032)
Lobiiller NP-BB 4,14 3,87-4,58
I-v
Total Hacim|Sch 3,82 3,35-4,18
cm’
Serebellar P-BB 2,07 1,87-2,21 0,088*
Vermal
Lobiiller NP-BB 2,00 1,82-2,25
VI-VII
Total Hacim |Sch 1,92 1,76-2,00
cm’
Serebellar P-BB 2,86 2,48-3,08 0,032%* 1>3
Vermal (p=0,025)
Lobiiller NP-BB 2,77 2,46-2,99
VIII-X
Total Hacim|Sch 2,61 2,31-2,81

cm’?

*0>0,05, **p<0,05
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5.3.18. REGRESYON ANALIiZi SONRASI ANLAMLILIKLARI AYIRT
EDIiCi OLAN PARAMETRELER

Anlamli bulunan parametreler, karistirici faktorler agisindan multinominal lojistik
regresyon analizine sokulmustur. IST A Siire Saniye (x2 = 14,948, df = 2, p < 0,001),
Rey 1-5 Toplam Cagirma (x* = 18,43, df =2, p <0,001), Rey 6 Cagirma (x* = 16,48,
df=2,p <0,001), Vermis Total Hacim (x*> = 6,44, df = 2, p = 0,040), Oksipital Kutup
Total Kalinlik (x*> = 11,9023, df = 2, p = 0,003), Serebellar Vermal Lobiiller VIII-X
Total Hacim (x> = 6,050, df = 2, p = 0,049), Anterior Insula Total Hacim (x2 = 10,18,
df=2,p=0,006), Sag Anterior Insula Hacim (x2=10,598, df=2, p=0,005), Temporal
Lob Planum Polare Total Hacim (x> = 9,74, df = 2, p = 0,008) ve Sag Parietal
Operkulum Hacim (x*= 11,271, df =2, p = 0,004) parametreleri gruplar arasinda ayirt
edici bulunmustur, (bkz. Tablo 20).

Tablo 20. Gruplar Arasinda Regresyon Analizi Sonrasinda Ayirt Edici Olan
Parametrelerin Gruplar Arasindaki Dagilim

Gruplar | Medyan | Anova* Multinominal Lojistik
Regresyon
Analizi**
p PostHoc | x? df p
degeri
P-BB 40,5 14,948 |2 <0,001**
IST A Siire | NP-BB | 44 0,019% | 3>2
Saniye (p=0,021)
Sch 58
P-BB 43 18,43 2 <0,001**
Rey 1-5|NP-BB | 47,5
Toplam 0,024* | 2>3
Cagirma Sch 33,5 (p=0,015)
P-BB 8 16,48 2 <0,001**
0,023* | 2>3
Rey 6 | NP-BB | 8 (p=0,24)
Cagirma
Sch 6,5
P-BB 8,98 1>3 6,44 2 0,040%*
NP-BB | 9,02 0,013* | (p=0,013)
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Vermis Sch 8,38
Total
Hacim cm?
P-BB 1,40 11,9023 0,003**
0,009* | 1>3
Oksipital NP-BB | 1,21 (p=0,008)
Kutup
Total Sch 1,11
Kalinlik
mm
P-BB 2,86 6,050 0,049**
Serebellar | NP-BB | 2,77 0,032* | 1>3
Vermal (p=0,025)
Lobiiller Sch 2,61
VIII-X
Total
Hacim cm?
P-BB 8,06 1>3 10,18 0,006**
NP-BB | 8,07 0,018* | (p=0,033)
Anterior
Insula Sch 7,62
Total
Hacim cm?
Sag P-BB 4,01 1>3 10,598 0,005%**
Anterior 0,011* | (p=0,017)
Insula NP-BB | 4,04
Hacim cm?
Sch 3,78
Sag P-BB 1,68 0,040* | 2>1 11,271 0,004**
Parietal NP-BB | 1,93 (p=0,049)
Operkulum
Hacim cm® | Sch 1,75

*0>0,05,**p<0,05
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6. TARTISMA

Bu ¢alismanin amaci bir siireklilik olarak kabul edilen Sch ve BB’nin nérogelisimsel
kokenleri agisindan beyindeki nérofizyopatolojilerini anlamak ve 1SS’yi dikkate
alarak beyindeki gelisimsel farkliliklarini ortaya koymak olup; bu dogrultuda
aragtirmaya 30 P-BB, 30 NP-BB ve 30 Sch hastas1 dahil edilmistir.

6.1.Sosyodemografik Ozellikler Yoniinden Karsilastirma

Gruplarin sosyodemografik verileri incelendiginde; hastalarin yas ortalamalari,
medeni durumlari, yasadiklar: yerler ve maddi durumlar1 disinda gruplar arasinda

anlamli farklilik saptanmamastir.

Gruplarin yas oOzelliklerinden kaynaklanan istatistiksel farkliligin (p=0,011)
caligmaya alinan Sch hastalarinin yas ortalamalarinin P-BB (42,1+£10,4) ve NP-BB
grubuna (44,9+10,9) gore daha gen¢ olmasi (36,8+9,6) nedeniyle olustugu

gozlenmistir.

Sch hastalar1 genellikle sosyal iligkilerde zorluklar yagamakta ve bu durum, evlilik
ve aile kurma gibi sosyal baglarin kurulmasinda engeller olusturabilmektedir.
Yapilan arastirmalarda Sch hastalarinin %357'sinin evli olmadigi veya bosanmis
oldugu belirtilmistir (Balhara vd., 2013; Setiawati, 2020). BB hastalar1 ise, genellikle
daha iyi sosyal destek sistemlerine sahiptir ve bu durum, onlarin evlilik ve iligkilerde
daha basarili olmalarmma katkida bulunmaktadir (Bowie vd., 2010b). Bizim

bulgularimiz da literatiir ile uyumludur.

Yapilan aragtirmalarda Sch ve BB hastalarinin yasadiklar1 yerler arasinda da
farkliliklar saptanmistir. Sch hastalar1 genellikle daha izole ve dezavantajl
bolgelerde yasarken (Lichtenstein vd., 2009; Ruderfer vd., 2018), BB hastalar1 daha
sosyal destek sunan ve erisilebilir hizmetlerin bulundugu bolgelerde yasamaktadirlar

(Badner & Gershon, 2002). Bizim bulgularimiz da literatiir ile uyumludur.

Sch ve BB, bireylerin yasam kalitesini ve maddi durumlarini 6nemli Olclide
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etkileyen karmagik psikiyatrik hastaliklardir. Sch, genellikle yiiksek diizeyde bir
ekonomik yiik ile iligkilendirilir. Arastirmalar, Sch hastalarinin saglik hizmetleri
kullaniminin ve tedavi maliyetlerinin oldukg¢a yiiksek oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, Sch hastalarinin sosyal ve ekonomik islevsellikleri, genellikle
diisiikk diizeydedir ve bu durum, hastalarin is bulma ve siirdiirme yeteneklerini
olumsuz etkilemektedir (Sicras-Mainar vd., 2014). BB hastalar ise, genellikle daha
iyl maddi kosullara sahip olabilmektedirler. Ayyildiz (2019) tarafindan yapilan bir
caligmada BB hastalarinin sosyal islevselliklerinin daha iyi oldugunu ve bu durumun

maddi durumlarini olumlu yonde etkiledigi bildirilmektedir (Ayyildiz, 2019) .

Gruplar arasinda cinsiyet ve egitim siireleri ise benzer dagilimdadir. Sch siiregen bir
seyir izleyen ve psikotik belirtilerin daha agir oldugu bir hastalik oldugundan ve
toplumsal damgalanma, biligsel yetersizlikler ve antipsikotik ilaglarin yan etkileri gibi
faktorler nedeniyle; hastalar egitim siiregleri, i bulma ve siirdiirme konusunda
sikintilar yasamaktadirlar (Celikbas & Ergiin, 2018; Kok & Demir, 2017).

Biz calismamizin aragtirma yonergesini anlayamayacak diizeyde biligsel bozukluk
mevcudiyetini dislama kriterlerinde aldigimiz i¢in, gruplar arasinda egitim seviyeleri
farki olmamasi1 beklenen bir bulgudur ve bu yapilacak Olgiimlerde karistirict

faktorlerin azalmasini saglamistir.

6.2.Klinik Ozellikler Yoniinden Karsilastirma

Gruplarin klinik 6zellikleri incelendiginde; hastaneye yatis durumu ve sayisi, EKT

Oykiisii, intihar girisimi dykiisii disinda anlamli farklilik saptanmamastir.

Sch hastalarinin hastaneye yatis oranlar1 genellikle yiiksektir. Lonnqvist vd. (2009)
tarafindan yapilan bir ¢calismada Finlandiya'daki hastaneye yatis sayilarinin, Sch tanil
bireylerde yiiksek oldugu gosterilmistir.  Bu durum, Sch hastalarinin tedavi
stireclerinin dikkatle izlenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. BB hastalarinin
hastaneye yatis oranlar1 da dikkate degerdir. Ayano & Duko (2017) tarafindan yapilan
bir calismada BB hastalarinin hastaneye yatig oranlarinin, Sch hastalarina gore daha
yiiksek oldugunu belirtilmistir. Bu bulgu, BB’nin tedavi silirecinde karsilasilan
zorluklar1 ve hastalarin tedaviye uyum eksikliklerini vurgulamaktadir. Ayrica

Sanchez-Moreno vd. (2009) tarafindan yapilan bir arastirmada BB hastalarinin
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islevsellik ve engellilik durumlarinin, hastaneye yatig oranlar1 iizerinde dnemli bir
etkisi oldugu ortaya konulmustur. Bununla birlikte Berger vd. (2012) de Sch ve BB
hastalariin tedaviye uyumlarinin, hastaneye yatis oranlar tizerinde dogrudan etkili

oldugunu gostermistir. Bizim bulgularimiz da bu baglamda literatiirle uyumludur.

Sch ve BB hastalarinin EKT alma oranlari, bu iki psikiyatrik bozuklugun tedavi
stireclerinde 6nemli bir yer tutmaktadir. EKT, 6zellikle tedaviye direngli vakalarda
etkili bir tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. Bu baglamda, her iki hastalik
grubunun EKT alma oranlar1 ve bu oranlar etkileyen faktorler iizerine yapilan
aragtirmalar 6nemli bulgular sunmaktadir. Bipolar bozukluk hastalarinda EKT
uygulama oranlar1 genellikle yiiksektir. Wingralek vd. (2022) EKT'nin diinya
genelinde BB hastalar1 arasinda yaygin olarak kullanildigmmi ve bu hastalarin
%68,4'lintin EKT tedavisi aldigini, Sch hastalarinda ise EKT uygulama oranlarinin
daha diisiik oldugunu ve sizofreni hastalari arasinda kullanim oraninin %55.2
oldugunu belirtmislerdir. EKT, Sch hastalarinda genellikle tedaviye direngli psikotik
semptomlar veya agir depresyon durumlarinda kullanilmaktadir. Bununla birlikte,
EKT'nin Sch tedavisindeki etkinligi {izerine yapilan aragtirmalar, BB’ye kiyasla daha
sinirhdir (Ali vd., 2019).

Intihar girisimi agisindan gruplar kiyaslandiginda; yapilan arastirmalar her iki
bozuklukta da intihar girisimi oranlarinin yiiksek oldugunu gostermektedir. BB
hastalarinda intihar girisimi oranlari, genel popiilasyona kiyasla oldukga yiiksektir.
Osby vd. (2001) BB hastalarmin intihar oranlarinin, genel niifusa gére yaklasik 20 kat
daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Uzun donemli ¢alismalar, BB hastalarinin intihar
oranlarinin %15-20 arasinda degistigini ortaya koymustur (Pompili vd., 2013). Sch
hastalarinda da intihar girisimi oranlar1 yiiksektir. Hawton vd. (2005) yapilan bir
calismada Sch hastalarinin intihar girisimi oranlarinin, genel popiilasyona gore 10 kat
daha fazla oldugunu bildirilmistir. Sch hastalarinda intihar riski, genellikle hastaligin
seyrine, tedaviye uyum eksikligine ve sosyal destek eksikligine bagli olarak
artmaktadir. Tidemalm vd. (2008) ¢alismalarinda Sch hastalarinin intihar girigimi
oranlarinin, BB hastalarina gore daha diisiik oldugunu, ancak yine de énemli bir risk
faktorl oldugunu belirtmislerdir.

Duko & Ayano, (2018) tarafindan yapilan bir ¢aligma, BB hastalarinin intihar girigimi

oranlarinin, Sch hastalarina gore daha yiiksek oldugunu géstermektedir. Bu bulgu, BB
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hastalarimin intihar diislinceleri ve girisimlerinde daha fazla risk tasidigini ortaya
koymaktadir. Ayrica, intihar girisimi ge¢misi olan bireylerin, gelecekteki intihar
girigimleri i¢in daha yiiksek bir risk tagidig1 da literatiirde yer almaktadir (Cassidy,
2011)

6.3.Norokognitif Test Sonuclar1 A¢isindan Karsilastirma

Sch ve BB; hafiza, dikkat, yiiriitiicli islevler, islem hizi, calisma bellegi ve sozel
ogrenme gibi alanlarda bozukluklarla iligkilendirilmistir (Bora vd., 2009b; Heinrichs
& Zakzanis, 1998Db) .

BB’de biligsel bozukluklarin sadece hastaligin aktif doneminde degil, remisyondayken
de devam ettigi literatiirde ¢ok kez bildirilmistir (Arts vd., 2008b; Bourne vd., 2013b;
Mann-Wrobel vd., 2011b; Robinson vd., 2006b) .

Yapilan baz1 ¢alismalarda psikotik semptomlarin eslik ettigi BB hastalarinin biligsel
islevlerindeki bozulmanin, psikotik semptomlar: olmayan hastalara kiyasla daha

belirgin oldugu saptanmstir (Bora, Yiicel, vd., 2010b; Kahn & Keefe, 2013).

Ceylan vd. (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada remisyon donemindeki bipolar
hastalar ile Sch hastalarinin biligsel islevleri karsilastirildiginda, Sch hastalarinin
calisma bellegi ve islem hizi gibi alanlarda daha ciddi zayifliklar yasadig tespit
edilmistir. Bipolar hastalar bu alanlarda daha iyi performans gosterse de, her iki grup
da saglikl1 bireylere gore zayif performans sergilemistir. Literatiirde ayrica BB ve
Sch’deki bilissel islevlerdeki bozulmanin birbirine benzer ve anlamli fark
yaratmayacak diizeyde oldugunu belirten ¢alismalar da bulunmaktadir

(Lewandowski vd., 2014).

WALIS Soézciik Dagarcigi Alt Testi, dil yeteneklerini ve kelime bilgisi gibi sozel
zekay1 Olgen bir testtir. Bizim ¢alismamizda P-BB grubunun medyan puani 42,5, NP-
BB grubunun medyan puani 35,5 ve Sch grubunun medyan puani ise 36,5'tir.
Gruplar arasinda sozel zeka veya sozciik dagarcigr agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark olmadigin1 goériilmektedir (p=0,172).

SST; biligsel islevlerin, 6zellikle islem hizi, dikkat ve kisa siireli hafizanin

degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir. Test sonuglarina bakildiginda, gruplar
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arasinda medyan puanlarda biiyiik farkliliklar bulunmamaktadir. P-BB ve NP-BB
gruplar1 arasinda medyan puanlar neredeyse ayni (38,5 vs. 39,5), Sch grubu ise diger
gruplara kiyasla biraz daha diisiik bir medyan puana (36,5) sahiptir. Ancak, p degeri
(0,605) istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini géstermektedir. Bu sonug,
gruplar arasinda belirgin bir fark olmadigini, yani SST’nin bu gruplar1 ayirt etmede

smirli bir giice sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bora, Yucel, vd., (2010a) tarafindan yapilan meta-analiz her iki bozuklugun bilissel
profillerini karsilastirmis, Sch hastalarinin genel olarak daha siddetli ve yaygin
biligsel bozulmalar yasadigini, bipolar hastalarda ise bu bozulmalarin 6zellikle agir
vakalarda belirgin oldugunu ortaya koymustur. Bu durum, BB’de bilissel
bozulmalarin bazi alt gruplarda sizofreni ile benzer diizeyde olabilecegini

gostermektedir.

SDT ileri béliimiinde Sch grubunun medyan puan1 6 (5,00-7,75) olup, diger gruplara
gore biraz daha diisiik olsa da, istatistiksel anlamlilik tastmamaktadir. Bu durum Sch
hastalarinin ¢alisma belleginde ve dikkatte bozulmalar yasadigini bildiren
caligmalarla uyumlu olabilir (Mosiotek vd., 2016). Ancak bizim ¢aligmamizda, bu
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi, BB grubunun da en az Sch grubu

kadar bozulma gosterdigi goriilmektedir.

SDT Geri boliimiinde ise, Sch grubunun medyan puani 4 (3-6) olup, diger gruplara
gore yine biraz daha diigiiktiir. Bu bulgu, Sch hastalarinin SDT geri boliimiinde daha
belirgin zorluklar yasadigini1 ve geri SDT nin bilissel esneklik ve dikkat
kontroliindeki bozulmalar1 daha iyi yansittigini gosteren literatiirle uyumlu olabilir.
Ancak hem ileri hem de geri SDT de p degerleri anlamlilik diizeyine ulasmadig1 igin,
bu sonuglarin kesin bir sekilde farklilik ifade ettigini sdylemek zordur. Bu durum,
orneklem biiytikliigiiniin yetersizligi, test kosullarindaki farkliliklar veya hastalik
siddetinin gruplar arasinda homojen olmamasindan kaynaklanabilir. Bu baglamda,
sonuglar literatiirde bildirilen baz1 bulgularla uyumlu olabilirken (Bora & Ozerdem,
2017), digerleriyle (Gebreegziabhere vd., 2022; Simonsen vd., 2011) ¢eliskili
olabilmektedir. Daha biiyilik 6rneklem gruplariyla yapilacak ileri caligmalar, bu

bulgularin daha derinlemesine anlagilmasini saglayabilir.
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Stroop Testi, bilissel kontrol, dikkat, islem hiz1 ve ¢eliskili bilgiyi isleme
yeteneklerini 6lgen dnemli bir noropsikolojik testtir. Bizim ¢alismamizda Sch, P-BB
ve NP-BB hastalar1 arasinda Stroop Testi'nin A, B, C ve C-B asamalarinda bazi
farkliliklar gbzlemlense de, bu farklarin higbiri istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir.

Bourne vd. (2013Db) tarafindan yapilan arastirmada BB ve Sch hastalari
karsilagtirilmis ve her iki grupta da bilissel islevlerde benzer diizeyde bozulmalar
oldugu ve Stroop Testi gibi testlerde biiyiik farklar gézlenmedigi bildirilmistir.
Benzer sekilde (Lewandowski vd., 2014) tarafindan yapilan bir calisma, BB
hastalarinin Sch hastalari ile benzer biligsel bozulmalar yasadigini ve Stroop Testi
performanslarinda biiyiik farkliliklar gozlenmedigini belirtmistir. Bizim ¢aligmamiz

da bu literatiir ile uyumludur.

WKET, ozellikle yiiriitiicii islevlerin, problem ¢6zme yeteneklerinin ve bilissel
esnekligin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir néropsikolojik testtir.
Calismamizda WKET sonuglari gruplar arasinda belirgin farkliliklar oldugunu
gosterse de, bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum,
literatiirde Sch ve BB hastalar1 arasinda bilissel islevler a¢isindan bazi farkliliklar
oldugunu belirten ¢alismalarla (Keefe, 2007) uyumlu olmakla birlikte, literatiirde bu
bulgularla celigkili arastirma sonuglar1 da (Bora, Yucel, vd., 2010b; Lewandowski

vd., 2014) mevcuttur.

CPT; dikkat, tepki siiresi ve biligsel kontrol gibi biligsel islevlerin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir testtir. Bizim arastirmamizda dogru
engelleme sayisi ve engelleme isabet orani agisindan anlamli farklar gézlenmistir. P-
BB grubu, her iki parametrede de Sch grubundan daha iyi performans gostermistir (p
=0,031 ve p = 0,018). Bu sonug, BB hastalarinin engelleyici kontrollerde daha iyi
olabilecegini ve Sch hastalarinin biligsel kontrol siire¢lerinde daha fazla zorluk
yasayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular Keefe, (2007) tarafindan yapilan ve
Sch hastalarinin biligsel kontrol ve dikkat siireglerinde daha belirgin bozulmalar
gosterdigini belirten ¢alismasiyla uyumludur ancak bu sonuglar karistirict faktorler

ile regresyon analizine sokuldugunda ayirt ediciliklerini kaybetmislerdir.
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IST; Sch ve BB tanili bireylerde ¢alisma bellegi, dikkat, organizasyon, set
degistirme, motor yetiler ve mekansal igslemleme gibi biligsel islevleri
degerlendirmede kiymetli bir aractir. IST A boliimii gorsel tarama yetenegine dayali
islemleme hizini, B boliimii ise setler arasinda kurulumu degistirebilme ve ardigikligi

takip edebilmeyi degerlendirmektedir (Green vd., 2000).

Aragtirmalar, Sch hastalarinin IST sirasinda PFK aktivasyonunun azaldigini
gostermis ve bu da; bu gorevle iliskili beyin islevlerindeki degisiklikleri isaret

etmistir (Fujiki vd., 2013).

Yapilan meta analizlerle de Sch hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla psikomotor
islem hizinin ve biligsel esnekligin bozuldugu gdsterilmistir (Bora & Pantelis, 2015;

Fioravanti vd., 2012; Perianez vd., 2007).

Bizim ¢aligmamizda da elde edilen bulgular, Sch grubunun diger hasta gruplarina

kiyasla IST’de daha uzun tamamlama siirelerine sahip oldugunu gdstermektedir.

IST A formu tamamlama siiresi medyanlari P-BB grubunda 40,5 saniye, NP-BB
grubunda 44 saniye ve Sch grubunda 58 saniye olarak bulunmustur. Sch grubunda
tamamlama siiresinin NP-BB grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha uzun oldugu tespit edilmistir (p=0,021). Sch hastalarinin IST A formunda diger
gruplara gore daha uzun siireler almasi, genel biligsel bozulmanin bir gostergesi
olabilir. Literatlirde, Sch hastalarinin islem hizinda belirgin bir yavaslama yasadigi,
bu durumun da yiiriitiicii islevlerdeki bozulmalarla iligkili oldugu belirtilmistir (Hill
vd., 2013). Bu testteki performans diisiikliigii, frontal lob disfonksiyonlar1 ve bilissel
yavaglama ile agiklanabilir. Sch grubunun, bilissel islemleri daha yavas

gerceklestirdigi ve bu nedenle daha uzun siirede tamamladig1 goriilebilir.

Sonug olarak IST bulgulari, Sch hastalarmin bilissel islevlerde belirgin bozulmalar
yasadigini, BB hastalarinin ise bu agidan nispeten daha iyi durumda olduklarini
gostermektedir. Bulgularimiz literatiir ile uyumludur (Afshari vd., 2020; Borkowska
& Rybakowski, 2001; Hill vd., 2013; Lynham vd., 2018; Martinez-Aran vd., 2002;
Nenadic, Langbein, vd., 2015; Nuechterlein vd., 2004).

AVLT o6zellikle bellek fonksiyonlarini1 degerlendirmek amaciyla kullanilan bir

ndropsikolojik testtir. Bu test, so6zel hafiza, 6grenme, geri ¢agirma ve unutma
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siireglerini dlger. AVLT, genellikle bes deneme (1-5 toplam ¢agirma), bir gecikmeli
geri cagirma (6 ¢agirma) ve daha ileri bir gecikmeli geri ¢agirma (7 cagirma)

oturumundan olusur (Ryan vd., 1986).

Rey 1-5 Toplam Cagirma medyan puanlari P-BB grubunda 43, NP-BB grubunda
47,5 ve Sch grubunda 33,5 olarak bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmistir (p=0,024). Bu bulgu, Sch grubunun bellek fonksiyonlari
acisindan diger gruplara kiyasla daha diisiik performans gosterdigini ortaya
koymaktadir. Literatiirde, Sch hastalarinin 6zellikle s6zel bellek ve 6grenme
siireglerinde zorluk yasadig1 bilinmektedir (Altshuler vd., 2004b; Badcock vd., 2011;
Crespo-Facorro vd., 1999; Konstantakopoulos vd., 2010).

Rey 6 Cagirma medyan puanlar1 P-BB grubunda 8, NP-BB grubunda 8 ve Sch
grubunda 6,5 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark bulunmustur (p=0,023). Bu bulgu, Sch grubunun gecikmeli bellek
performansinda da diger gruplara kiyasla zayif oldugunu gostermektedir. Literatiirde,
Sch hastalarinin sadece 6grenme siire¢lerinde degil, ayn1 zamanda bilginin uzun
siireli depolanmasinda da zorluk yasadigi belirtilmistir (Amann vd., 2012; Badcock
vd., 2011; Konstantakopoulos vd., 2010). Bu, hastalarin bilginin kalicilig1 ve geri

cagirma yeteneklerinde dnemli bozulmalar yasadigini gosterir.

Rey 7 Cagirma medyan puanlar1 P-BB grubunda 7,5, NP-BB grubunda § ve Sch
grubunda 7 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p=0,068). ileri gecikmeli bellek performansinda gruplar arasinda fark
olmamasi, her ii¢ grubun da uzun siireli bellek fonksiyonlarinin benzer olabilecegini
diisindiirebilir. Literatiirde BB ve Sch hastalarinin uzun stireli bellek
fonksiyonlarinda benzer sekilde diisiik performans sergilediklerini saptayan

caligmalar da bulunmaktadir (Kurtz & Gerraty, 2009; Martinez-Aran vd., 2004).

Yiizde Digsa Vuran Duygularin Taninmasi Testi, bireylerin yiiz ifadeleri araciligiyla
duygular1 tanima yeteneklerini 6l¢en bir testtir. Bizim aragtirmamizda da P-BB
grubu, NP-BB ve Sch gruplari arasinda medyan puanlar agisindan kiigiik farkliliklar
olsa da bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,317).
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Yiizde Disa Vuran Duygularin Ayirt Edilmesi Testi de kisilerin yiiz ifadeleri
iizerinden farkli duygular ayirt etme yeteneklerini degerlendirir. Bizim
sonuglarimizda P-BB grubu, NP-BB ve Sch gruplari arasinda istatistiksel anlamlilik
mevcut degildir (p=0,148). Bu sonuglar, gruplarin yiizde digsa vuran duygular1 tanima
yeteneklerinde belirgin bir fark olmadigini géstermektedir. Bu bulgu, bazi
caligmalarda Sch ve BB hastalarinin yiiz ifadelerini tanima yeteneklerinde benzer

zorluklar yasadigina dair bulgularla uyumludur.

Bozikas vd. (2006) calismalarinda hem Sch hem de BB hastalarinin duygusal yiiz
ifadelerini tanimada ve ayirt etmede saglikli kontrollere gore daha diisiik performans
gosterdigini, ancak bu iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigini bildirmistir. Bu

da caligmamizdaki sonuglarla tutarlidir.

6.4.Norogoriintilleme Bulgular1 Acisindan Karsilastirma

Sch ve BB’de beyin hacimlerinin incelenmesi, noropsikiyatrik bozukluklarin

biyolojik temellerini anlamak agisindan 6nemlidir.

Sch’de norogoriintiileme ¢alismalarinin meta-analizleri, ventrikiillerde genisleme,
frontal, hipokampal, ASK, talamus, KK, insula ve amigdala bolgelerinde hacim
azalmasini belgelemislerdir (Arnone vd., 2008b; Baiano vd., 2007b; Elkis, 1995b;
Konick & Friedman, 2001b; Lawrie & Abukmeil, 1998; Nelson vd., 1998b; Segall
vd., 2009; Shenton vd., 2001; Woodruff vd., 1995b; Wright vd., 2000b).

BB’de de yapilan meta-analizler azalmis global beyin hacmi ve artmis lateral
ventrikiil hacminin (Kempton vd., 2008b; McDonald vd., 2005) yani sira azalmis
PFK hacmi ve artmig globus pallidus hacmini bildirmislerdir (Arnone vd., 2009b).
Ancak, global beyin degisikliklerinin biiyiikliikleri genellikle sizofrenidekinden daha
kiigiiktiir.

BB’ye iligkin voksel tabanli morfometri ¢alismalari, bazi kisilerde yaygin GM
azalmalarmi (Almeida vd., 2009; Doris vd., 2004; Lyoo vd., 2006; Nugent vd., 2006;
Stanfield vd., 2009; Yatham vd., 2007), bazilarinda artislarini (Adler vd., 2005,
2007) ve bazilarinda ise farkliliklarin mevcut olmadigini (Jergensen vd., 2016b;

McDonald vd., 2005) belirtmesiyle tutarsizdir.
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Diger yandan, afektif psikozlar da; BM ve GM yapisi ve hacminde degisikliklerle
birlikte ventrikiiler sistemin genislemesi ve limbik sistem anormallikleri ile

iligkilendirilmistir (Kempton vd., 2008b; Pfeifer vd., 2008).

Serebellum beyin hacminin %10"unu temsil eder ancak ndronlarinin %50'sinden
fazlasini igerir (W.-K. Li vd., 2013). insanlarda, serebellum ve PFK, diger insan dis1
primatlara kiyasla en ¢ok gelismis boliimlerdir (Barton & Venditti, 2014). Artik
serebellumun ¢alisma bellegi, duygu isleme veya sosyal bilis gibi genis bir yelpazede

bilissel islevlerde rol oynadigi kabul edilmektedir (Guell vd., 2018).

Calismamizda gruplar vermis total hacimleri agisindan karsilastirildiginda anlamli
farklilik bulunmustur (p=0,013). P-BB grubunun medyan hacmi 8,98 cm?, NP-BB
grubunun 9,02 cm? ve Sch grubunun 8,38 cm?® olarak saptanmistir. Vermis, 6zellikle
motor kontrol, denge ve bilissel siire¢lerle iligkilidir. Literatiirde, Sch hastalarinda
vermis hacminde azalma oldugu ve bunun ndropsikiyatrik bozukluklarin
semptomatolojisiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir (Andreasen & Pierson, 2008;

Moberget vd., 2018; Okugawa vd., 2003).

Serebellar vermal lobiiller VIII-X, kognitif iglevler ve yiiriitiicii kontrol ile iliskilidir.
Arastirmamizda P-BB grubunun serebellar vermal lobiiller VIII-X hacimlerinin Sch
grubundan daha biiyiikk oldugu bulunmustur (p=0,025). Literatiirde, serebellar
vermisin kognitif islevlerde ve ylriitiicii islevlerde 6nemli bir rol oynadigi
bildirilmistir (Stoodley vd., 2012). Bu bulgu, BB tip I hastalarinin kognitif islevlerinde

Sch hastalarina gore daha iyi performans gosterebilecegini diisiindiirebilir.

Bizim ¢alismamizda P-BB grubunun vermis hacminin Sch grubundan anlaml sekilde
yiiksek bulunmasi ve yine P-BB grubunun serebellar vermal lobiiller VII-X
bolgelerinde Sch grubuna gore daha biiyiilk hacimlere sahip olmasi, BB ve Sch
arasindaki norobiyolojik farkliliklart ortaya koyabilir.

BB’de serebellum ve vermis hacimlerinin daha az etkilenmesi, bu bozuklugun farkl
ndrobiyolojik mekanizmalarla iliskili oldugunu gosterebilir. Ancak, literatiirde BB’de
de vermis hacminin azaldigina dair bazi ¢aligmalar (DelBello, 1999; J. Kim vd., 2020;
Mills vd., 2005) oldugu gibi fark bulmayan caligmalar (Laidi vd., 2015) da

bulunmaktadir.
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Lityumun da beyinde ndrotrofik bir etkiye sahip olabilecegi 6ne stirtilmistiir (Hajek
& W. Weiner, 2016). Ayrica C. P. Johnson vd. (2015, 2018) kantitatif Tlrho
haritalama kullanarak, BB tanili hastalarda serebellum anormalliklerini bildirmistir.
Tlrho haritalama anormallikleri, lityum ile tedavi edilen hastalarda normale
donmiistiir. Son olarak, lityumun serebellumu etkiledigi bilinmektedir (Banwari vd.,
2016) ve serebellar tremor bu tiir ilaglarin yaygin bir yan etkisidir. Bunun da sonuglarin

heterojenligine katkisi olabilir.

Sch hastalarinin vermis hacminin diger gruplara gore daha diisiik olmasi, bu
bozuklukta serebellar yapilarin ve 6zellikle vermisin etkilendigini gostermektedir.
Literatiirde, Sch hastalarinin motor becerilerinde ve biligsel siireglerinde goriilen
bozulmalarin serebellar yapilarla iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Andreasen vd.,
1998). Bu bulgular, sizofreni patofizyolojisinde serebellumun ve vermisin roliinii

desteklemektedir.

Gruplar toplam GM hacimleri agisindan incelendiginde; aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir (p=0,180). P-BB grubunun medyan hacmi 661 cm?,
NP-BB grubunun 638 cm?® ve Sch grubunun 613 cm?® olarak saptanmustir. Literatiirde,
Sch hastalarinin GM hacimlerinde genel bir azalma oldugu ve bu azalmanin 6zellikle
PFK gibi bolgelerde yogunlastigi bildirilmistir (Wright vd., 2000b). Ancak, bizim
calisgmamizda GM hacmi agisindan anlamli fark bulunmamasi, genel hacim

kayiplariin daha spesifik beyin bolgelerinde yogunlasabilecegini diisiindiirebilir.

BB’de de GM hacminde azalmalar bildirilmistir, ancak bu azalmalar genellikle daha
hafif diizeydedir ve epizotlarin siddetiyle iligkilidir (Adler vd., 2007). Bu ¢alismada
BB gruplarinin biligsel islevlerinin Sch grubuna gore daha iyi olmasi, bu hastalarin
GM hacimlerinin Sch grubuna gore daha az atrofiye ugramasi ile iligkili olabilir.

GM hacmindeki bu azalmalar, her iki grupta da ortak bir patofizyolojik mekanizmanin
isleyebilecegini one siirmektedir. Ancak, BB grubunda gdzlenen GM hacmindeki
kayiplarin Sch grubuna kiyasla daha az belirgin olmasi, BB'deki ndroanatomik
degisikliklerin Sch'ye gore daha siirli veya daha az yaygin oldugunu diisiindiirebilir.
BB ve Sch gruplarinda GM hacimleri arasindaki fark anlamli olmamakla birlikte, her
iki bozuklukta da GM hacimlerinde bir azalma oldugu ancak bu azalmanin, gruplar

arasinda belirgin bir sekilde ayrismadig1 goriilmektedir.
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Bu ¢alismada elde edilen néroanatomik bulgular, 6zellikle Sch hastalarinda belirgin
olan yapisal beyin degisikliklerinin klinik yansimalarin1 anlamak agisindan 6nemlidir.
Vermis hacmindeki azalmalar, bu hastalarin motor ve bilissel siireclerdeki
zorluklarinin altinda yatan ndrobiyolojik mekanizmalar1 agiklayabilir. Klinik
uygulamalarda bu tiir yapisal degisikliklerin degerlendirilmesi, hastalarin
semptomlarin1 daha iyi anlamak ve tedavi stratejilerini bireysellestirmek i¢in 6nemli

olabilir.

Temporal loblar, bilissel siirecler, dil, isitsel alg1 ve sosyal bilis gibi islevler i¢in kritik
oneme sahiptir ve bu alanlardaki hacim degisiklikleri, noropsikiyatrik bozukluklarin

semptomatolojisi ile yakindan iligkilidir.

Gruplar temporal lob yapilar1 agisindan kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli fark

saptanmamistir.

Planum Temporale total hacimleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,287). P-BB grubunun medyan hacmi 3,65 cm?,
NP-BB grubunun medyan hacmi 3,65 cm?® ve Sch grubunun medyan hacmi 3,49 cm?
olarak saptanmistir. Planum Temporale, isitsel islemleme ve dil islevleriyle iligkilidir.
Literatiirde, Sch hastalarinda bu bdlgede yapisal degisiklikler bildirilmistir (Shenton
vd., 2001). Ancak, bu calismada anlamli bir fark bulunmamasi, bu yapisal
degisikliklerin her zaman hacimsel olarak belirgin olmadigin1 veya mikro yapisal

degisikliklerin rol oynayabilecegini diislindiirebilir.

Literatiirde, Sch hastalarinda temporal lob hacimlerinde genel bir azalma ve bu
azalmanin 6zellikle dil isleme bolgelerinde yogunlastigi bildirilmistir (Kasai vd.,
2003b; Shenton vd., 2001). Ayrica Sch hastalarinin isitsel haliisinasyonlar ve dil
isleme bozukluklar1 yasadigi bilinmektedir (Shenton vd., 2001). Planum Polare
hacmindeki bu azalma, Sch hastalarinin dil ve isitsel islevlerindeki bozulmalarla

iligkilendirilebilir.

BB’de de temporal loblarda, o6zellikle duygusal islemleme ile iligkili bolgelerde
degisiklikler bildirildigi gibi (Altshuler vd., 2000), Sch ile karsilastirildiginda herhangi
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bir anlamli degisiklik bildirmeyen ¢alismalar (Arnone vd., 2009b; McDonald vd.,
2005) ve BB’de Sch’ye kiyasla daha biiyiik temporal lob yap1 hacimleri goriildiiglinii
belirten ¢alismalar da mevcuttur (Jones vd., 2009; Rossi vd., 1991).

Oksipital Kutup, gorsel islemleme ve algiyla yakindan iligkilidir. Bu ¢alismada,
gruplar arasinda Oksipital Kutup hacimleri agisindan anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,029). P-BB grubunun medyan hacmi 4,20 cm?, NP-BB grubunun 3,79 cm? ve
Sch grubunun 3,59 cm? olarak saptanmistir. Post-hoc analizde, P-BB grubunun Sch
grubuna goére anlamli derecede daha biiylik hacme sahip oldugu bulunmustur
(p=0,013). Literatiirde, Sch hastalarinin gorsel korteks bdlgelerinde hacimsel kayiplar
yasadigl bildirilmistir (Onitsuka vd., 2007; Takahashi vd., 2005) Bu bulgu, Sch
grubunda gorsel iglemleme ile ilgili beyin bolgelerinde yapisal bozulmalarin daha

belirgin oldugunu gosterebilir.

P-BB grubunun daha biiyiik Oksipital Kutup hacmine sahip olmasi, bu hastalarin
gorsel islemleme ve algi islevlerinin sizofreni grubuna kiyasla daha iyi korunmus
olabilecegini diislindiirebilir. Literatiirde, BB hastalarinda &zellikle epizodik
donemlerde gorsel algiyla ilgili bozulmalarin goriilebilecegi bildirilmistir (S. M.
Silverstein & Keane, 2011).Ancak, bu ¢aligmada P-BB grubunun daha biiyiik hacme
sahip olmasi, bu bozulmalarin daha hafif oldugunu ve beynin bu bolgelerinin daha az

etkilendigini gosterebilir.

Oksipital Kutup total kalinliklar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,009). P-BB grubunun medyan kalinligt 1,40 mm, NP-BB grubunun
1,21 mm ve Sch grubunun medyan kalinlig1 1,11 mm olarak saptanmistir. Post-hoc
analizde, P-BB grubunun Sch grubuna gore anlamli derecede daha biiyiik kalinliga
sahip oldugu bulunmustur (p=0,008). Bu bulgu, Sch hastalarinin gorsel korteks
kalinliginda belirgin bir azalma yasadigin1 gosterebilir. Literatiirde, kortikal kalinlik
azalmasinin Sch ile iligkili oldugu ve bu azalmanin bilissel islev bozukluklariyla

iligkili olabilecegi bildirilmistir (Narr vd., 2005; van Haren, 2011).

Kortikal kalinlik, ndronal yogunluk ve beyin plastisitesi ile iligkili bir olgiittiir.
Sizofreni hastalarinda Oksipital Kutup kalinliginin daha ince olmasi, bu hastalarin

gorsel islemleme ile ilgili beyin yapilarina zarar verdigini gosterebilir. Gorsel korteks
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kalinligindaki azalma, Sch hastalarinin gorsel algi ve islemleme gorevlerinde
yasadiklar1 zorluklarla iligkili olabilir (Butler & Javitt, 2005; Rimol vd., 2010). Bu

bulgu, Sch’nin nérobiyolojik temellerini anlamak i¢in 6énemli bir ipucu sunmaktadir.

BB hastalarinda gorsel algiyla ilgili islevlerde bozulmalar goriilebilir, ancak bu
bozulmalar Sch hastalarina kiyasla daha hafif diizeydedir (S. Kim vd., 2020; S. M.
Silverstein & Keane, 2011).

Bu calismada P-BB grubunun Oksipital Kutup kalinliginin daha biiyiik olmasi, bu
hastalarin  gorsel islemleme islevlerinin daha iyi korunmus olabilecegini
diistindiirebilir.

Subkortikal yapilarin hacimleri agisindan gruplar arasinda herhangi bir anlamli fark
saptanmamistir. Calismada her ne kadar bu yapilarin hacimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklar bulunmamuis olsa da, bu yapilar néropsikiyatrik bozukluklarin
patofizyolojisinde ©nemli roller oynadigindan, bulgularin literatiirdeki diger

caligmalarla karsilastirilmasi ve yorumlanmasi gerekmektedir.

Ohi vd. (2022) galismalarinda Sch ve BB hastalar1 arasinda subkortikal hacim
farkliliklar1 incelenmis ve sizofreni hastalarinda 6zellikle hipokampiis ve amigdala
gibi beyin bolgelerinde daha kii¢lik hacimler oldugu gosterilmistir.

Hipokampiis hacmindeki bu tiir degisikliklerin Sch’de yaygin olarak gdzlemlenmesine
ragmen, bizim ¢alismamizda fark bulunmamasi, bireysel farkliliklarin ve tedavi

stireclerinin bu sonuglari etkileyebilecegini diislindiirebilir.

BB’de ise veriler tutarsizdir (McDonald vd., 2006; Pearlson vd., 1997; Strasser vd.,
2005). Ayrica P-BB, NP-BB ve Sch hastalari ile saglikli kisiler arasinda hipokampal,
amigdala ve talamik hacimlerde farklilik olmadigmni rapor eden caligmalar da
mevcuttur (Mamah vd., 2016; Strasser vd., 2005; Womer vd., 2014).

Gruplar limbik yapilar acisindan kiyaslandiginda; aralarinda anlamli  fark
bulunmamastir.

ASK ve singulat gyrus; dikkat, duygu diizenleme, karar verme ve sosyal bilis gibi
bir¢ok bilissel ve duygusal islevle iligkilidir. Literatiirde Sch (Baiano vd., 2007¢) ve
BB hastalarinda 6zellikle ASK hacimlerinde azalma bildirilmistir (Arnone vd., 2009b;
Atmaca vd., 2007; Chiu vd., 2008; Hirayasu vd., 1999; Kaur vd., 2005; Kempton vd.,
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2008¢; Lyoo vd., 2006; Sassi vd., 2004; Wilke vd., 2004) . Ancak MRG ¢alismalarinin
bulgular1 tamamen tutarli degildir. Bizim c¢alismamizda da anlamli bir fark
bulunmamasi, ASK'deki yapisal degisikliklerin her zaman belirgin olmayabilecegini
gosterebilir. Ayrica her iki bozukluk grubunda yapisal degisiklik bulunmasi, iki grup

arasinda herhangi bir fark goriilmemesini aciklayabilir.

Anterior insula, ozellikle duygu diizenleme, bilissel kontrol, 6z farkindalik gibi
islevlerle ve posterior insula viicut durumu farkindalig1 ve igsel duygusal siireclerle
ilgilidir. Operkulum bdlgeleri ise somatosensoriyel ve motor islevlerde rol oynar
(Craig, 2009).

Bizim calismamizda, P-BB grubunun anterior insula total ve sag anterior insula
hacimlerinin Sch grubuna gore anlamli derecede biiyiik oldugu bulunmustur (Sirasiyla
p=0,033 ve p=0,017)

Sag anterior insula, duygusal isleme, biligsel kontrol, 6z farkindalik ve sosyal bilis gibi
birgok kritik beyin iglevinde yer alan bir bolgedir. Literatiirde, Sch hastalarinin anterior
insula hacminde azalma yasadigt ve bunun sosyal bilis ve 6z farkindalik
bozukluklariyla iliskili oldugu bildirilmistir (Goodkind vd., 2015; Shepherd vd., 2012;
Wylie & Tregellas, 2010). Bu bulgu, Sch hastalarinin bu bélgede yapisal degisiklikler
yasadigin1 ve bunun klinik semptomlarla iliskili olabilecegini diislindiirebilir. BB ve
Sch karsilastirmali ¢aligmalarda; insula yapilarinin her iki bozuklukta da etkilendigi
ancak BB’da bu etkilenmenin daha az kapsamli oldugu bildirilmistir (Hallahan vd.,
2011; Kasai, Shenton, Salisbury, Onitsuka, vd., 2003b; Kempton vd., 2008c; Selvaraj
vd., 2012). Bizim ¢alismamiz da literatiir ile uyumludur.

Parietal operkulum, beynin duyusal islevler ve karmasik biligsel siireglerle
iliskilendirilen 6nemli bir bdlgesi olup; Sch hastalarinda parietal operkulumdaki
yapisal bozulmalar, dikkat, planlama ve problem ¢6zme gibi yiiksek kortikal
islevlerdeki zayifliklarla baglantili bulunmustur. BB hastalarinda ise, bu bolgedeki
yapisal degisikliklerin 6zellikle duygu diizenleme ve epizodik hafiza gibi islevlerde
bozukluklularla iligkili oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte, BB hastalarinda bu tiir
bozulmalarin siddeti, Sch hastalarina kiyasla genellikle daha hafif seviyede olmaktadir
(Das vd., 2018; Rimol vd., 2010). Bizim ¢alismamizda da, sag parietal operkulum
hacimlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,040). Post-hoc analizde,
NP-BB grubunun P-BB grubuna gore anlamli derecede daha biiylik hacme sahip

oldugu saptanmistir (p=0,049). Arastirmalar, parietal operkulumun psikozda gorsel
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hareket bilgilerini ve takibini parietal asosiyasyon korteksine aktarmakta rol
oynadigini 6ne siirmektedir (Lencer ve ark., 2011). Takip bozukluklarinin hem Sch
hem de psikotik BB’de 6nemli 6l¢iide ortiistiigii gozlemlenmis olup, bu durum hareket
sinyallerinin parietal kortekse azaltilmis transferini iceren ortak bir sistem diizeyi
mekanizmasini isaret etmektedir (Lencer ve ark., 2011). Bu bulgu, bu iki P-BB alt tipi

arasindaki norobiyolojik farkliliklart ortaya koyabilir.

Literatiirde bu bulguyla ortiisen calismalar oldugu gibi, celisen c¢alismalar da
(McDonald vd., 2005) bulunmaktadir. Bu farkliliklar, beyin hacmi c¢aligmalari
sirasinda kullanilan metodolojik farkliliklardan, 6rneklem biiyiikliigiinden, hastalik
stiresi ve siddetinden veya ilag tedavilerinin etkisinden kaynaklanabilir.

Bireysel farkliliklar, noropsikiyatrik bozukluklardaki yapisal beyin degisikliklerinde
onemli bir rol oynayabilir. Ornegin, hastalik siiresi, semptom siddeti ve tedavi
rejimleri, bu yapilarin hacimlerini etkileyebilir. Bu nedenle, gelecekteki arastirmalarin
daha biliylk ve homojen Orneklem gruplariyla yapilmasi, bu bozukluklarin

ndrobiyolojik temellerini daha iyi anlamamiza yardimci olabilir.
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7. ARASTIRMANIN USTUNLUKLERI VE KISITLILIKLARI

Aragtirmamizin  bazi sinirlamalart ve {istiin ydnleri bulunmaktadir. Ilk olarak,
orneklem blytkliigiiniin  nispeten kiiciik olmasi, ¢alismanin  bulgularinin
genellenebilirligini siirlayan bir faktordiir. Ayrica, ¢alismamizin katilimeilarinin
ticiincii basamak saglik hizmetlerinde diizenli olarak takip edilen bir hasta grubundan
olusmasi, elde edilen bulgularin genellenmesi konusunda dikkatli olunmasi gerektigini

gostermektedir.

Calismamizin bir diger 6nemli unsuru, katilimcilarin ilag kullaniyor olmalaridir.
Psikiyatrik bozukluklar iizerine yapilan arastirmalarda bu durum yaygin olarak
goriilmektedir ve sonuglarin yorumlanmasinda bu faktoriin dikkate alinmasi
gerekmektedir. ilag kullanimi, hastalarin beyin yapilar1 ve bilissel islevleri iizerinde
etkili olabileceginden, bu durumun arastirmamizin sonuglar1 {izerindeki potansiyel

etkileri goz 6ntinde bulundurulmalidir.

Arastirmamizin giliglii yanlarindan biri, endofenotipin kapsamli bir sekilde test
edilmesidir. Bu baglamda hem nérogdriintiileme yontemleri hem de biligsel belirtiler
birlikte degerlendirilmis ve bu sayede bozukluklarin daha biitiinciil bir sekilde ele
alinmasi saglanmigtir. Bu yaklagim, literatiirde siklikla ayr1 ayri incelenen bu iki
onemli bilesenin bir araya getirilmesiyle daha derinlemesine bir analiz yapma olanag1

sunmustur.

Ayrica, cinsiyet, egitim diizeyi gibi bilissel islevleri etkileyebilecek parametreler
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamasi ve karistirict faktorlerin etkisini
izole etmek i¢in multinominal lojistik regresyon yapilmasi, calismamizin metodolojik
acidan giicli oldugunu gostermektedir. Bunun yami sira norobiligsel islevleri
degerlendiren testlerle birlikte sosyal bilisi degerlendiren testlerin de uygulanmis
olmas1 ve bu testlerin Tiirk toplumu i¢in gecerlik-gilivenirlik ¢aligmalarinin yapilmis
olmasi, caligmamizin sonuglarinin giivenilirligini artiran unsurlar olarak 06ne

cikmaktadir.
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Son olarak, tiim verilerin tek bir arastirmaci tarafindan toplanmis olmasi,
aragtirmamizin veri glvenilirli§ini artiran bir faktdr olarak degerlendirilebilir.
Verilerin tek bir kisi tarafindan toplanmasi, 6l¢iim tutarliligini saglamis ve veri isleme

siirecinde olas1 hatalart minimize etmistir.

Bu degerlendirmeler 1s181inda, arastirmamiz hem metodolojik agidan giiclii yonlere
sahip olup, hem de bazi sinirlamalar1 barindirmaktadir. Gelecekteki ¢aligmalarda, bu
simirlamalarin giderilmesi ve bulgularin genellenebilirligini artiracak daha genis

kapsamli arastirmalar yapilmasi dnerilmektedir.
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, iSS'yi endofenotip olarak kabul ederek, Sch ve BB’nin bir siireklilik
olarak degerlendirilebilecegi hipotezini temel almistir ve bu bozukluklarin
norogelisimsel siireglerdeki farkliliklarini ve bu siireclerin beyin yapilar tizerindeki
etkilerini ndorobilissel ve norogoriintileme yoOntemleriyle ortaya koymay1

hedeflemistir.

Bu c¢alismada oOncelikle BB’nin ve Sch’nin tanimi, tarihgesi, siniflandirmasi,
epidemiyolojisi, etiyolojisi ve tedavisi sirastyla ele alinmis, ISS gosteren P-BB
hastalarimin diger gruplarla klinik, norobiligsel ve norogoriintiileme agisindan
kiyaslamasindan bahsedilmis, calisma deseni agiklanmig ve c¢alismada kullanan
gerecler ve istatistiksel yontemler tanitilmistir. Sonrasinda c¢alismanin bulgular

ayrintili olarak tablolarla verilmis ve tartisiimistir.

ISS, geleneksel olarak Sch icin karakteristik bir belirtec olarak kabul edilmistir ve Sch
ile diger psikotik bozukluklar arasinda ayrim yapmada kullanilmistir. Ancak,
arastirmamizda I1SS'yi endofenotip olarak ele almamiza ragmen, bu semptomlarin Sch
ve BB arasinda net bir ayrim yapmada yeterince belirleyici olmadigini gordiik. Bu
bulgu, iSS'nin BB’de de gériilmesi ve bu nedenle Sch igin spesifik olmaktan ziyade,
daha genis bir psikotik bozukluk spektrumunda ortaya ¢ikabilen bir 6zellik oldugunu
diisiindiirmektedir. Dolayistyla, ISS'nin bu iki bozuklugu ayirt etmedeki rolii smirl

kalmais olabilir.

Norobiligsel bulgular agisindan bakildiginda; IST A, Rey 1-5 Toplam Cagirma ve Rey
6 Cagirma puanlarinin gruplart ayirt ettigi goriilmiistiir. Medyan degerlerine
bakildiginda bu farkliligin Sch grubu ve P-BB ile NP-BB gruplar1 arasinda oldugu
dikkat ¢ekicidir. Anlamlilig1 ise Sch ve NP-BB hastalar1 olusturmustur.

P-BB ve NP-BB gruplar1 arasinda anlamli nérobiligsel farkliliklar bulunmamasi,

hipotezimizi destekler niteliktedir. BB’li hastalar, ISS gésterseler bile, nérobilissel

islevler agisindan Sch’den ayr1 bir profil sergilemektedirler. Bu bulgular, Sch ve BB
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arasindaki ndrokognitif farkliliklarm ISS'den bagimsiz olarak ortaya ¢iktigini ve bu iki

bozuklugun nérobiyolojik siire¢lerinin farkli oldugunu gostermektedir.

Norogoriintiilemede voliimetrik ac¢idan bakildiginda; Vermis Total, Oksipital Kutup
Total Kalinlik, Serebellar Vermal Lobiiller VIII-X, Anterior insula Total, Sag Anterior
Insula ve Sag Parietal Operkulum bolgelerindeki hacimler gruplar arasinda farkl
bulunmustur. Medyan degerleri incelendiginde farkliligin Vermis Total, Oksipital
Kutup Total Kalinlik, Serebellar Vermal Lobiiller VIII-X, Anterior Insula Total, Sag
Anterior Insula bélgelerinde Sch grubu ve P-BB ile NP-BB gruplari arasinda oldugu
dikkat ¢ekicidir. Sag Parietal Operculum hacim degerleri incelendiginde Sch ve P-BB
ile NP-BB hastalarin ayristigi goriilmektedir. Anlamlilig1 ise P-BB ve NP-BB hastalari

olusturmustur.

Norogoriintiileme bulgularimiz, Sch ile BB arasindaki yapisal beyin farkliliklarini
ortaya koymustur. Bu yapisal farklar, ISS'nin varligi veya yoklugundan bagimsiz
olarak Sch ve BB arasinda net bir ayrim yapmaktadir. BB’li hastalar, ISS gésterse bile,
norogoriintiilleme oOzellikleri agisindan Sch’den ayrilmakta ve NP-BB gruplarina
benzerlik gostermektedirler. Bu da BB’de noérogelisimsel siireglerin  psikotik

semptomlardan bagimsiz olarak daha korunmus oldugunu ortaya koymaktadir.

Aragtirmamizin bulgulari, 1SS'yi dikkate alarak Sch ve BB arasindaki ndrobiyolojik
ve norokognitif farkliliklart inceleme hedefi tasirken, elde edilen sonuglar biiyiik

oOlgtide Sch ile BB arasindaki farkliliklar1 vurgulamaktadir.

Ozetle arastirmamiz, ISS'nin Sch ve BB arasindaki ayrimi yapmada yeterince etkili
olmadigini ve bulgularimizin daha ¢ok bu iki bozuklugun norobiyolojik farkliliklarin
vurguladigini ortaya koymaktadir. Bu durum, Sch ve BB’nin ndérogelisimsel
siireclerinin, ISS'den bagimsiz olarak, farkli yollar izledigini gdstermektedir. ISS'nin
bu iki bozukluk arasindaki ayrimi yapmadaki sinirli rolii, Sch ve BB’ nin daha genis
bir psikotik spektrum iginde yer aldig1 hipotezini desteklemektedir. Sonug olarak bu
calisma, Sch ve BB arasindaki norobiyolojik farkliliklar1 anlamada literatiire dnemli

katkilar sunmakta ve gelecekteki arastirmalar i¢in saglam bir temel olusturmaktadir.
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9. OZET

PSIKOTIK BELIRTiSI OLAN VE OLMAYAN BiPOLAR BOZUKLUK
HASTALARININ NOROKOGNISYON VE NOROGORUNTULEME
YONUNDEN KARSILASTIRILMASI: SIZOFRENI HASTALARI iLE
KONTROLLU BiR CALISMA

Amac:

Bu arastirmanin amaci bir siireklilik olarak kabul edilen Sch ve BB’nin nérogelisimsel
kokenleri acgisindan beyindeki nérofizyopatolojilerini anlamak ve ISS’yi dikkate
alarak beyindeki gelisimsel farkliliklarini ortaya koymaktir.

Yontem:

Arastirma grubunu DSM-5 6lgiitlerine gore remisyonda psikotik bulgulu BB (P-BB)
tanisini karsilayan hastalar olusturmustur. Kontrol grubu olarak remisyonda Sch ve
psikotik bulgulu olmayan BB (NP-BB) hastalar1 alinmistir. BB hastalarinin
duygudurum belirtileri HAM-D-17, YMDO; Sch hastalarinin psikotik belirtileri
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegiyle degerlendirilmistir. Norobiligsel test bataryasi
olarak WAIS Say1 Sembol ve Sayi Dizisi Testleri, Stroop Testi, Wisconsin Kart
Esleme Testi, Siirekli Performans Testi (CPT), iz Siirme Testi (IST), Rey Isitsel Sozel
Bellek Siiregleri Testi, Yiizde Disa Vuran Duygularin Tanimmasi, Ayirt Edilmesi
Testleri ve WAIS-R Sézciik Dagarcigi Alt Testi uygulanmistir. Tiim katilimcilarin T1
agirlikli voliimetrik manyetik rezonans goriintiileri 1.5 Tesla GE Signa HD xt cihazda
MCBU Radyoloji departmaninda cekilmistir. Yapisal goriintiileme analizleri
vol2Brain yazilimiyla yapilmustir. Istatistiksel analizler R istatistik program paketi
Jamovi yazilimi kullanilarak yapilmistir.

Bulgular:

Gruplar sosyodemografik veriler agisindan karsilastirildiginda yas disinda aralarinda
anlamli farklilik saptanmamustir. ‘IST A Tamamlama Siiresi’ Sch grubunda NP-BB
grubuna kiyasla anlamli sekilde daha uzun bulunmustur. ‘IST B Tamamlama Siiresi’
Sch grubunda P-BB grubuna kiyasla anlamli sekilde uzun bulunmustur. ‘Rey 1-5
Toplam Cagirma’ ve ‘Rey 6 Cagirma’ puanlari agisindan Sch grubu, NP-BB grubuna
kiyasla anlamli sekilde daha az kelime sayabilmistir. CPT ‘Dogru Engelleme’ ve
‘Engelleme Isabet Oran1’ puanlar agisindan P-BB grubu Sch grubuna kiyasla anlamli

olarak daha yiiksek puan almistir. ‘Comission Hatas1’ puanlari incelendiginde Sch
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grubu P-BB’ye kiyasla anlamli olarak daha fazla hata yapmistir. Beyin yapilarinin
hacimlerine bakildiginda; P-BB grubunun anterior insula total, sag anterior insula,
vermis total, cerebellar vermal lobiiller I-V ve VIII-X hacimleri ve oksipital pol total
hacimleri, Sch grubuna kiyasla anlamli olarak biiyiik bulunmustur. Sag parietal
operculum hacimleri; NP-BB grubunda P-BB grubundan istatistiksel anlamli olarak
daha genis saptanmigtir. Anlamli bulunan parametreler, karigtiric1 faktorler olarak
kabul edilen hasta yasi, hastalik siiresi, yatis sayis1 ve EKT Oykiisii agisindan
multinominal lojistik regresyon analizine sokulmustur. Analiz sonrasinda; IST A, Rey
1-5 Toplam Cagirma, Rey 6 Cagirma testleri ve hacim olarak Vermis Total, Occipital
Pol Total Kalinlik, Cerebellar Vermal Lobiiller VIII-X, Anterior Insula Total, Sag
Anterior Insula ve Sag Parietal Operculum bdlge parametreleri anlamliliklarmi
korumaya devam etmislerdir.

Sonuclar:

[SSmin Sch ve BB arasindaki ayrimi yapmada yeterince etkili olmadigmi ve
bulgularimizin daha ¢ok bu iki bozuklugun nérobiyolojik farkliliklarini vurguladigini
ortaya koymaktadir. Bu durum, Sch ve BB’nin nérogelisimsel siireclerinin, 1SS'den
bagimsiz olarak, farkli yollar izledigini gostermektedir. iSS'nin bu iki bozukluk
arasindaki ayrimi yapmadaki sinirli rolii, Sch ve BB’nin daha genis bir psikotik
spektrum i¢inde yer aldig1 hipotezini desteklemektedir. Sonug olarak bu ¢aligsma, Sch
ve BB arasindaki norobiyolojik farkliliklar1 anlamada literatiire onemli katkilar

sunmakta ve gelecekteki aragtirmalar i¢in saglam bir temel olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Bipolar Bozukluk, Sizofreni, Schneiderian Ilk Sira Belirtiler,

Norogoriintiileme, Norokognisyon
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10. ABSTRACT

The Comparison of Neurocognition and Neuroimaging in Bipolar Disorder
Patients with and without Psychotic Symptoms: A Controlled Study with

Schizophrenia Patients

Objective:

This study aims to investigate the neurophysiopathology of schizophrenia (Sch) and
bipolar disorder (BD), which are considered to exist on a continuum in terms of their
neurodevelopmental origins. It seeks to reveal developmental differences in the brain

while considering the role of the central nervous system (CNS).

Materials and Methods:

The research group included patients diagnosed with remitted bipolar disorder with
psychotic features (P-BD) according to DSM-5 criteria. The control group consisted
of remitted schizophrenia (Sch) patients and bipolar disorder patients without
psychotic features (NP-BD). Mood symptoms in BD patients were assessed using the
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D-17) and the Young Mania Rating Scale
(YMRS), while psychotic symptoms in Sch patients were evaluated using the Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS). The neurocognitive test battery included the
WALIS Digit Symbol and Digit Span Tests, Stroop Test, Wisconsin Card Sorting Test
(WCST), Continuous Performance Test (CPT), Trail Making Test (TMT), Rey
Auditory Verbal Learning Test, Facial Emotion Recognition and Discrimination Tests,
and the WAIS-R Vocabulary Subtest. T1-weighted volumetric magnetic resonance
images of all participants were acquired at the Radiology Department of Manisa Celal
Bayar University (MCBU) using a 1.5 Tesla GE Signa HDxt device. Structural
imaging analyses were conducted using the vol2Brain software. Statistical analyses

were performed with the R statistical software package via the Jamovi platform.

Results:
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No significant differences were found between the groups in terms of
sociodemographic data, except for age. The 'TMT A Completion Time' was
significantly longer in the Sch group compared to the NP-BD group. The "'TMT B
Completion Time' was significantly longer in the Sch group compared to the P-BD
group. In terms of the 'Rey 1-5 Total Recall' and 'Rey 6 Recall' scores, the Sch group
recalled significantly fewer words compared to the NP-BD group. The P-BD group
scored significantly higher than the Sch group on the CPT 'Correct Rejections' and 'Hit
Rate' scores. When 'Commission Errors' were examined, the Sch group made
significantly more errors than the P-BD group. In terms of brain structure volumes, the
P-BD group had significantly larger volumes in the total anterior insula, right anterior
insula, total vermis, cerebellar vermal lobules I-V and VIII-X, and total occipital pole
compared to the Sch group. The right parietal operculum volume was statistically
significantly larger in the NP-BD group compared to the P-BD group. The parameters
that were found to be significant were subjected to multinomial logistic regression
analysis, considering confounding factors such as patient age, illness duration, number
of hospitalizations, and history of electroconvulsive therapy (ECT). After the analysis,
the significance of the TMT A, Rey 1-5 Total Recall, Rey 6 Recall tests, and the
volumes of the total vermis, total occipital pole, cerebellar vermal lobules VIII-X, total

anterior insula, right anterior insula, and right parietal operculum remained significant.

Conclusion:

Our findings suggest that the central nervous system (CNS) is not sufficiently effective
in differentiating between schizophrenia (Sch) and bipolar disorder (BD). Instead, they
highlight neurobiological differences between these two disorders, indicating that their
neurodevelopmental processes follow distinct pathways, independent of the CNS. This
supports the hypothesis that Sch and BD are part of a broader psychotic spectrum. In
conclusion, this study makes a significant contribution to understanding the
neurobiological differences between Sch and BD and provides a foundation for future

research.

Keywords: Bipolar Disorder, Schizophrenia, Schneiderian First-Rank Symptoms,

Neuroimaging, Neurocognition
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