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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk, hipomani ve/veya mani donemleri ve tekrarlayan
depresyon ataklariyla seyreden, ataklar arasinda gorece normal duygudurum ve
islevsellik ile karakterize bir duygudurum bozuklugudur (1). Bir¢ok ruhsal hastalikta
oldugu gibi, bipolar bozuklugun etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber,
genetik ve gelisimsel siirecte ortaya ¢ikan birtakim cevresel risk faktorleri arasindaki

dinamik etkilesimler sonucunda ortaya ¢ikar (2).

Psikiyatride gilincel simiflandirma  sistemlerinin ~ gerektirdigi, ruhsal
hastaliklarin tanisinin hastalarin bildirdikleri belirtilerin kiimelenmesi seklindeki
klinik uzlasiyla koyulmasi yontemi birka¢ alanda elestirilmektedir. Bu tan1 koyma
sistemi psikoloji bilimi, norobilim, genetik alanindaki giincel gelismeleri
degerlendirmeye almamakta, hastaliklarin altta yatan patofizyolojik siireglerine,
tedavi yanitina ve hastalik seyrine dair herhangi bir bilgi vermemektedir (3). Ulusal
Akil Saglig1 Enstitiisii (National Institute of Mental Health, NIMH) bu alandaki
sorunu ¢dzmek amaciyla Arastirma Alan Olgiitleri (Research Domain Criteria,
RDoC) girisimini baslatmistir (4). Bu girisimin amaci psikiyatrik hastaliklar1 giincel
bilimsel gelismelerle tanimlanan ¢ekirdek beyin-davranis boyutlarina gére yeniden
siniflandirmaktir. RDoC girisiminin, bilis, davranis ve motivasyon sistemlerini
degerlendirdigi bes ana alandan birisi de Pozitif Degerlik Sistemidir (Positive
Valence Systems). Bu sistemin arastirdigt ana bilesenlerden olan 6dil sistemi
bozukluklar1 duygudurum bozuklugu hastalarinda siklikla gozlenmektedir (3).
RDoC’un Pozitif Degerlik Sistemleri alani; 6diil arama, tamamlama davranisi ve
odiil/aliskanlik 6grenme gibi olumlu motivasyonel durumlara veya baglamlara
verilen yanitlarla iligkilidir.  Pozitif Degerlik Sisteminin, 6diil duyarlhiligi, 6diil
ogrenme ve odiil degerlemesi olmak {izere 3 ana bashigi bulunmaktadir. Odiil
degerlemesi baghginda ise; odiill olasiligi, gecikme ve caba alt bagliklar
bulunmaktadir. Caba, bir 6diilii elde etmek i¢in gereken fiziksel veya bilissel ¢aba
maliyetlerinin 0diilin degeri de g6z Oniine alinarak hesaplandigi siire¢ olarak
tanimlanabilir. Kullanilabilecek paradigma olarak Odiil i¢in Caba Harcama Gorevi

(Effort Expenditure for Rewards Task, EEfRT) onerilmektedir (5).



Endofenotipler, hastaliklar ve genler arasindaki boslugu dolduran ara
fenotiplerdir (6). Bu nedenle hastaliklarin etiyolojisini aydinlatmaya yardimeci olabilir
(7). Endofenotipler, kalitsal olmali, hastalikla iliskilendirilmeli ve hasta olmayan aile

tiyelerinde de saglikl kisilerden daha fazla oranda bulunmalidir (8).

Biligsel/6diil/emosyonel endofenotiplerle ilgili c¢alismalardaki bulgular,
bipolar bozuklukta, dikkat ve yiiriitiicii islev bozuklugu ile degisen 6diil siireglerine
dikkat ¢ekmistir (7). Bipolar bozukluk hastalarinda, 6diil sisteminin
diizenlenmesinde bozukluk goriiliir. Artmig motivasyon diirtiisii ve pekistirilmis
davraniglarin kompulsif tekrarlari, manik epizodun karakteristik belirtileri iken;
anhedoni, avoliisyon ve olumlu yasam olaylarina tepkisizlik depresif epizodun temel

ozellikleridir (9).

Bipolar bozuklukta endofenotiplerin kesfi ve hastalia 6zgli cevresel risk
faktorlerinin belirlenmesi ile birlikte yeni smiflandirma sistemlerinin temelleri
olusacaktir (10). Boylece islevselligi ve yasam kalitesini azaltan bu hastalik igin
Onleyici stratejiler ve tedavilerin gelistirilmesinin kolaylasacagi diisiiniilmektedir
(11). Odiil siirecleri ve ruhsal belirtiler arasindaki iliskiyi incelemenin, duygudurum
bozukluklarinin patofizyolojisine dair anlayisimizi gelistirecegi ve duygudurum

bozuklugu belirtilerini degerlendirme ve tedavi olasiligini artiracagi diisiintilmektedir

(12).

Odiil siireglerinde, motivasyonel anhedoni; ddiilii ‘begenmekten’ ziyade 6diil
‘istek’ eksikligi olarak kabul edilir (13). Saglikli insanlarda &diil isteme (reward
wanting), birden fazla segenek arasindan se¢im yaparken maliyet ve kazanci
dengeleme yetenegidir (14). “Caba-maliyet hesaplamasi™ olarak tanimlanan bu 6diil
bileseni, daha biiyiik odiiller i¢in daha fazla ¢aba harcayip harcamama konusunda

karar verme olarak tanimlanabilir (15). Bunun bir 6l¢iisiit EEfRT dir (16).

Bipolar bozukluk i¢in risk altindaki ailelerle yapilan calismalarin sonuglari,
odiille iligkili siiregler ve emosyonel diizenlemede bozukluklarin hastaligin bir
endofenotipi olabilecegini gostermistir. Davranissal ¢alismalarda, bipolar bozukluk

hastalar1 ve etkilenmemis akrabalarinin saglikli kontrollere kiyasla stresor karsisinda



risk almay1 diizenleme yeteneklerinin azaldigi (17), diirtiiselliklerinin ve diirtiisel

karar vermelerinin arttig1 saptanmistir (18).

Afektif norobilimin gelisiminde 6diiliin nérobiyolojisi ile ilgili ¢aligmalar
onem kazanmistir (19). Ayrica ruhsal hastaliklarda da endofenotiplerin
tanimlanmasina dair calismalar da artmaktadir. Biz de bu calismada odiil i¢in
motivasyon Ol¢iitlerinden biri olan ¢abaya dayali karar vermeyi bipolar bozuklukta
endofenotip adayr olarak arastirmayir amagladik. Bu baglamda hipotezimiz ise
bipolar bozukluk olgularinda g¢abaya dayali karar vermenin bozuldugu, kardes
grubunda ise bir endofenotipik belirte¢ aday1 olarak saglikli kontrollerden farkli
oldugu seklindedir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Bipolar Bozukluk

2. 1. 1. Tarihge

Mani ve melankoli eski ¢aglardan beri bilinir. Hipokrat, M.O. 400°1ii yillarda
melankoli ve mani terimlerini kullanmistir (20,21). Bu iki klinik durum, bazen ayni
kisilerde tanimlanmistir. Sendromlar arasindaki baglanti, M.S. ilk binyilda Yunan,
Fars ve Arap bilim adamlar1 arasinda, ikinci binyilda Avrupalilar arasinda devam
etmistir (22). Bipolar bozuklukta modern kavramlarin dogusu 1800’li yillardadir.
1851°te Jean-Pierre Falret’in folie circulaire ve 1854’te Jules Baillarger’in folie a
double forme adli tanimlar1 farkliliklar icerse de dongiisel bir duygudurum hastaligi
kavrami yiizyilin sonundan 6nce kabul edildi (23,24). 1899°da Kreapelin, manik
depresif psikozu tanimlamig ve klinik gidiste bunama ve yikim igermemesi sebebiyle
dementia precox’tan ayirt etmistir (21). Manik depresif psikozun giiniimiizdeki
bipolar bozukluktan daha genis bir grup oldugu varsayilmaktadir (24). 1952°de
Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan gelistirilen Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-I (DSM-I, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
Elkitab1)’de ilk defa “manik depresif reaksiyon” tanimlamasi kullanildi ve psikotik
bozukluklar altinda gruplandirdi (25). DSM-II'nin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, “manik-
depresif hastalik” olarak nitelendirildi ve Affektif Bozukluklar altinda siniflandirildi
(25). Bipolar bozukluk 1980'de DSM-III ile uluslararasi nozolojiye kabul edildi (22).
DSM-IIT’te major depresyon ve bipolar bozukluk, affektif bozukluklar i¢inde olan iki
ayri hastalik olarak tanimlanmis, DSM-IV ve DSM-IV-R’de duygudurum
bozukluklar1 i¢inde yer alan bipolar bozukluk, 2013 yilinda yayimlanan DSM-5’te
“Bipolar (Iki uglu) ve Iliskili Bozukluklar” olarak yer almaktadir (20,25-27). DSM-
5’te yapilan diger bir degisiklik de, karma epizod kaldirilmasi, “karma o6zellik”
belirtecinin eklenmesi ve bunun manik ya da depresif epizodlarda bir belirte¢ olarak

kullanilmasidir (27).
2. 1. 2. Tanim ve Tam Kriterleri

Manik depresif hastalik olarak bilinen bipolar bozukluk; yineleyen veya

birbiri i¢ine ge¢mis mani, hipomani ve depresyon ataklari ile karakterize, erken yasta



baslayan, psikososyal islevselligi azaltan, kalitilabilirligi yliksek, kronik bir
duygudurum bozuklugudur (28-31). Giiniimiizde bipolar bozukluk tanisini koymak
icin DSM-5 ve ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and

Related Health Problems) siniflandirma sistemleri kullanilmaktadir.

DSM-5'e gore “Iki Uglu (Bipolar) ve Iliskili Bozukluklar” grubunda yer alan
tanilar;

1.1ki uclu I bozuklugu

2.1ki uclu II bozuklugu

3.Siklotimi bozuklugu

4.Madde/ilacin yol actig1 iki uglu ve iliskili bozukluk

5.Bagka bir saglik durumuna bagl iki uglu ve iligkili bozukluk

6.Tanimlanmis diger iki u¢lu ve iligkili bozukluk

7. Tanimlanmamus iki uglu ve iliskili bozukluk seklindedir.

Iki uglu I bozuklugu tanis1 koyabilmek i¢in, bir mani dénemi tani dlgiitlerinin
karsilanmis olmas1 gerekir. Mani doneminin disinda, hipomani ya da yegin (major)
depresyon donemleri bulunabilir, ancak bipolar bozukluk tip-I tanis1 konabilmesi i¢in
gerekli degildir. Mani doneminin Oncesinde ya da sonrasinda hipomani ya da yegin
(major) depresyon dénemleri bulunabilir. Iki uclu II bozuklugu tanis1 koyabilmek
icin, o sirada ya da ge¢miste ortaya ¢ikmis olan hipomani donemi i¢in ve o sirada ya
da gecmiste ortaya ¢ikmis olan yegin (major) depresyon icin tani Olgiitlerinin
karsilanmis olmasi ve hi¢bir zaman bir mani donemi gegirilmemis olmasi gerekir.
Duygudurum ataklari; Yegin (Major) Depresyon Donemi, Mani Dénemi, Hipomani

Donemi olarak adlandirilir. (27).

Mani donemi icin DSM-5 tani dlciitleri soyledir:

A. Kabarmis, tagkin ya da cabuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve igsel giicte, olagandis1 ve siirekli bir
artisin oldugu ayr1 bir donemin, en az bir hafta siireyle (hastaneye yatirilmay1
gerektiriyorsa herhangi bir siire), neredeyse her giin, giiniin biiylik 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 olagan davraniglardan
onemli dlgiide degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiyiikliik diisiinceleri.

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

3. Her zamankinden daha konugkan olma ya da konugsmaya tutma.

4. Diisiince ugugmalar1 ya da diisiincelerin sanki birbirleriyle yaristyor
gibi birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat dagimiklig1 (kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis
uyaranla 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 psikodevinimsel kiskirma (ajitasyon) (bir amaca
yonelik olmayan anlamsiz etkinlik).

7. Kotli sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asiri
para harcama, diisiincesizce 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 kiginin kendisine ya da bagkalarina bir
kotiiliigliniin dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya
da psikoz 6zellikleri vardir.

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

Not: Antidepresan tedavi sirasinda (6rn. ilag tedavisi, elektrokonviilzif terapi)
ortaya c¢ikan ve s0z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom
diizeyinde siiren tam bir mani donemi, bir mani donemi i¢in, dolayisiyla iki uglu

(bipolar) I bozuklugu tanisi i¢in yeterli bir kanittir.

Hipomani donemi icin DSM-5 tani dlciitleri soyledir:

A. Kabarmis, tagkin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir duygudurum
ve etkinlikte ve ig¢sel glicte, olagandist ve siirekli bir artigin oldugu ayri bir donemin,
en az dort ardisik gilin siireyle, neredeyse her giin, giiniin biliyiikk bdliimiinde

bulunmasi.



B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden ti¢ii (ya da daha ¢ogu) (¢abuk kizan
duygudurum var ise dordli) siirmiistiir, bunlar olagan davranislardan Onemli
degisiklik 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 konugsmaya tutma.

4. Diislince ugusmalar1 ya da diislincelerin sanki birbirleriyle yarisiyor
gibi birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

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

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

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

C. Bu donem, kiginin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan c¢ok daha
degisik, islevselliginde belirgin bir degisikligin goriildiigii bir donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca
gbzlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye
neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kotiliiglin
dokunmamas: i¢in hastaneye yatirilmayr gerektirecek denli agir degildir. Psikoz
Ozellikleri varsa, s6z konusu dénem, tanim olarak mani déonemidir.

F. Bu dénem, bir maddenin (6rn. kdétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag,
baska bir tedavi) ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine
baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (0rn. ilag tedavisi, elektrokonviilzif terapi) sirasinda
ortaya c¢ikan ve s0z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom

diizeyinde siiren tam bir hipomani donemi, bir hipomani donemi i¢in yeterli bir



kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle antidepresan kullanimindan sonra ortaya
¢ikan ¢abuk kizmada artis, sinirlilik ya da kiskirma belirtileri) bir hipomani dénemi
tanisi i¢in ne yeterli sayilmali, ne de iki uglu (bipolar) bozukluga yatkinligin bir

gostergesi olarak goriilmelidir.

Yegin (Major) Depresyon donemi icin DSM-5 Tani Olciitleri séyledir:

A. Ayni iki haftalik bir donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da
daha ¢ogu) bulunmustur ve dnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da
zevk almamadir.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir
boliimiinde bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn.
iizlintiilidiir, kendini boslukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum
bagkalarinca gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir).

2. Bitliin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin
azalma ya da bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin
biiylik bir boliimiinde bulunur (6znel anlatima goére ya da gézlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye calismiyorken c¢ok kilo verme ya da kilo alma (6rn.
bir ay i¢inde agirliginin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da
neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma.

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

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) ya da
yavaglama (bagkalarinca gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama
ya da yavagladig1 duygusu tasima olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiclin kalmamasi1 (enerji
diistikligi).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk
duygular1 (sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama
ya da su¢luluk duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliikk cekme
ya da kararsizlik yasama (6znel anlatima gore ya da bagkalarinca gozlenir).

9. Yineleyici oliim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel

eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (6zkiyim) diisiinceleri ya



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

tasarlama.

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

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyoloji ile

ilgili etkilerine baglanamaz.

Ataklara iligkin tan1 Ol¢iitlerinin yan1 sira mevcut duruma ait bazi1 6zellikler
de DSM-5'te ayrica belirteg olarak yer almistir. Bu belirtecler bunaltili sikintily,
karma oOzellikli, hizli dongiilii, melankoli ozellikleri gdsteren, atipik Ozellikler
gosteren, psikoz oOzellikleri gosteren (duygudurumla uyumlu/ duygudurumla
uyumsuz), katatoni ile giden, peripartum baglayan, mevsimsel 6riintii gosteren olarak

belirtilmistir (27).

Bipolar bozukluk, ICD-10’da F-31 kodu ile yer almistir. Kisaca kisinin enerji
ve aktivite artist ve kabarmis duygudurum (hipomani veya mani) ile enerji ve
aktivitede azalma ve ¢Okkiin duygudurum (depresyon) gibi durumlara dayanan
anlamli diizeyde rahatsizlik olusturan iki ya da daha fazla atak ile karakterize bir

hastalik olarak tanimlanmaktadir (32).

ICD-10"da BAB 'nin baslica dokuz tipi tanimlanmustir:

F31.0 Bipolar duygulanim bozuklugu, simdiki nobet hipomanik

F31.1 Bipolar duygulanim bozuklugu, psikotik belirtisiz simdiki n6bet manik
F31.2 Bipolar duygulanim bozuklugu, psikotik belirtili simdiki nébet manik
F31.3 Bipolar duygulanim bozuklugu, simdiki nébet hafif veya orta siddetli
depresyon

F31.4 Bipolar duygulanim bozuklugu, simdiki ndbet psikotik belirtisiz agir
depresyon

F31.5 Bipolar duygulanim bozuklugu, simdiki nébet psikotik belirtili agir
depresyon

F31.6 Bipolar duygulanim bozuklugu, simdiki ndbet karisik

F31.7 Bipolar duygulanim bozuklugu, remisyonda

F31.8 Bipolar duygulanim bozukluklari, diger

F31.9 Bipolar duygulanim bozuklugu, tanimlanmamais



2. 1. 3. Epidemiyoloji

Yasam boyu yayginlik oranlari BB-I (Bipolar bozukluk tip I) i¢in %1, BB-II
(Bipolar bozukluk tip IT) i¢in %]1.1 ve esik alt1 bipolar bozukluk i¢in %?2.4 olarak
bulunmustur (toplamda %4.4) (33). Bipolar bozukluk (Bipolar-1 ve Bipolar- II) i¢in
12 aylik yaygmlik ortalama % 0,84 saptanmistir (34,35). BB-I'in yasam boyu
yayginlhiginin, 12 aylik prevalansindan daha yiiksek olduguna dair artan kanitlar

mevcuttur (33,34).

Bipolar bozuklukta cinsiyetler arasinda yaygmhgin esit oldugu
distiniilmektedir (21,36). Ancak yapilan c¢alismalarda BB-I’in prevalansinin
erkeklerde ve kadinlarda benzer oldugu, BB-II'nin kadinlarda daha yaygin oldugu
saptanmigtir (37). Manik donem erkeklerde, depresif donem ise kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Kadinlarda manik dénemde karma 6zelliklerin goriilme riski ve hizl

dongiiliiliik oranin1 daha fazladir (21).

Bipolar bozukluk i¢in ortalama baslangi¢ yas1 yirmili yaslarin basidir (36,38).
Kabaca 17-25 yas olarak kabul edilmektedir. Ortalama baslangi¢ yas1 kadinlar i¢in
24.8, erkekler i¢in ise 24.4 olarak bildirilmistir (39). Bagka bir yayinda, hastalarin
yaklasik %30’unda 21 yasindan once, %10’unda ise 50 yasindan sonra belirtilerin
basladig1 bildirilmistir (40). Bosanmis ya da bekar kisilerde evlilere gore daha sik
goriilmekte olup bu durum, hastaligin erken yasta baslamasi ve kisilerarasi

islevsellikte azalmayla iligkilendirilmistir (21,41).
2. 1. 4. Etiyoloji

Bipolar bozuklugun etiyopatogenezinde, hastaligin genetik ve epigenetik
faktorler ile cevresel etkiler arasindaki etkilesimin sonucu olarak ortaya ¢iktig
varsayilmaktadir (42). Giincel bakis acis1 ile ndrobiyolojik bir temele oturan, genetik
zeminde ortaya cikan, biyopsikososyal stresorlerle tetiklenen ruhsal bir rahatsizlik

oldugu kabul edilmektedir (41).

Yiiksek kalitsallik ve %40-70 monozigotik konkordans orani, bipolar
bozukluga yatkinlig1 etkileyen genetik faktorlerin dneminin gostergeleridir. Bununla

birlikte, monozigotik konkordansin %100 olmayisi, genlerin tek basina sorumlu
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olmadigint gostermektedir (43). Genom capinda iligkilendirme caligmalar1 (The
genome-wide association studies-GWAS), bipolar bozukluga bakisi degistirmistir.
Onceden, bipolar bozuklukta major etkili genlerin baglanti ¢alismalar1 ile
saptanamadigi, ancak oldukea kalitsal bir hastalik oldugu kabul edilirken, simdilerde
GWAS tarafindan higbiri biiylik bir hastalik riski tasimayan ve bircogu sizofreni
veya major depresyon ile iligkili belirteclerle ortiisen ¢ok sayida ortak genetik
belirteg bulunmustur (44). Ancak GWAS ile ikiz ¢alismalarina kiyasla daha diisiik
kalitsallik saptanmistir (yaklasik % 20) (45).

Maternal influenza maruziyeti (46), annenin gebelikte sigara i¢mesi (47),
cocukluk cagi travmalar (42,48,49), ¢ocuklukta ebeveyn kaybi (50) gibi c¢evresel
faktorlerin  bipolar bozukluk gelisimini normal popiilasyona gore arttirdigi
gosterilmistir.  Ayrica eriskinlikte stresli yasam olaylarinin manik ve depresif

epizodlar1 tetikleyebilecegi sdylenebilir (42,51).

Bipolar bozuklukta biyolojik nedenlerin arastirilmasinda onceleri tek basina
norotransmitter sistemlerine odaklanirken; nérodavranissal sistemler, noral devreler
ve daha karmasik nororegiilasyon mekanizmalarinin incelenmesine dogru bir kayma
olmustur. Monoaminerjik sistemde serotonin, noradrenalin, dopamin {izerine
odaklanilmis, ayrica asetilkolin, glutamat, GABA ve glisinin de duygudurum
bozukluklar1 etiyolojisinde rol aldigi, bu noérotransmitterlere etkili olan ilaglar ile de
gosterilmigstir (21,52). Hiicre i¢i sinyal sistemlerinin, kalsiyum sinyalizasyonunun
patogenezde etkili oldugu, ayrica kalsiyumun noroplastisite dahil olmak tizere gesitli

noronal fonksiyonlarda rol oynadigi bilinmektedir (52).

Noroplastisite ve norotrofik sinyal degisikliklerinin bilissel ve affektif
islevleri diizenleyen noral devrelerle iligkili oldugu, beyin-tiirevli norotrofik faktoriin
(BDNF) bu yolaklarda sinyal iletiminde 6nemli oldugu gosterilmistir. BDNF nin
bipolar bozukluk etiyolojisinde yeri oldugu diisiiniilmekte olup, bipolar bozuklukta
en ¢ok calisilan norotrofindir (53-55).

Bipolar bozukluk ve depresif bozuklugun ndroinflamasyon ile iliskili
olabilecegi saptanmistir (56-58). Bipolar bozukluk bozukluk patogenezinde,

mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres, sitokin iiretimini ve bagisiklik
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sisteminin aktivasyonunu arttirarak inflamatuar aktivasyona yol acabilir (55).
Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aktivitesinde degisiklikler stres yanitlari ile
iliskisinden dolayr duygudurum bozukluklar1 patogenezinde sorumlu tutulan
faktorlerden biridir (21). Bipolar bozukluk patofizyolojisi ve klinik gidis agisindan

HPA aksindaki bozulmalarin da 6nemli bir rolii oldugu diistiniilmektedir (59).

Beyin goriintileme c¢aligmalarinda periventrikiiler beyaz cevher ve
subkortikal gri cevher alanlarinda hiperintensite artist oldugu bilinmektedir (20).
Diger norogoriintiileme bulgular1t  olarak; lateral ventrikiillerde genisleme,
ventroparietal frontal korteks hiicre yogunlugunda azalma, amigdala hacminde artma
ya da azalma, hipokampus hacminde azalma, bazal ganglionlarda hiperintens

lezyonlarda artis veya glial hiicre azalmasi sayilabilir (60).

Manik, depresif ve 6timik donemlerle seyreden, bazi ataklar sirasinda karma
belirtiler gosteren seyri ile bipolar bozuklugun etiyopatogenezinde tiim bu

degisikliklerin yer almasinin sasirtict olmadig diistiniilmektedir (55).
2. 1. 5. Klinik o6zellikler

Bipolar bozukluk, hipomani ve/veya mani donemleri ve tekrarlayan
depresyon ataklartyla giden, ataklar arasinda gorece normal duygudurum ve
islevsellik ile karakterize bir duygudurum bozuklugudur (1). Hastaligin seyri
sirasinda enerji ve davranis degisiklikleri, duygu ve diislince bozukluklar1 goriiliir.
Bellek, reaksiyon zamani, yiiriitiicii islevler gibi biligsel belirtilerdeki degisiklikler
hastalarda oldukga yaygindir ve yeti yitimine katkida bulunurlar (61).

Bipolar bozukluk erken yaglarda baslar, ortalama baslangic yas1 20’li yaslarin
baslaridir. Hastalarin yasadigi ilk atak ve sonraki ataklarda baskin olan kutup genelde
depresyondur (1). Erken baslangi¢ yasi; ilk epizodun depresyon olmasi ve
komorbiditelerin fazla olmasi ile iliskilendirilmistir. Ayrica hastaligi depresif atak ile
baslayan ve komorbiditeleri olan hastalarda taniya kadar gegen siire daha uzundur.
Bazi caligmalarda belirtilerin baglangicindan tan1 koyulana kadar gecen siirenin 5 yil
oldugu gosterilmistir (62). Tedavisiz gecen hastalik siiresi prognozu olumsuz etkiler.
Bu siire, artmig Ozkiyim girisimi sayist ve daha uzun hastalik siiresiyle

iliskilendirilmistir (63).
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Psikotik belirtiler, depresif epizodlar sirasinda da ortaya c¢ikabilir, ancak
manide daha sik goriiliirler. (64). Bipolar bozukluk hastalari, uygun tedavi ile tam
remisyona ulasabilir ve belirtisiz donemler yasayabilir. Bununla birlikte, cogunlukla
rezidii ve esik alt1 belirtiler yaygin bir sekilde devam eder ve ozellikle birden ¢ok
atak yasayan hastalarda islevsellikte tam iyilesmenin saglanmasini zorlagtirir.
Hastaligin yonetimi, ataklarda farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavileri ve

rekiirrensleri 6nlemek igin stirdiiriim tedavisini igerir (64).

Kiiresel hastalik yiikiine iliskin tahminler, engelliligin ilk 20 nedeninden
5'inin ruhsal hastaliklarindan kaynaklandigini, bipolar bozuklugun ise depresyon,
anksiyete bozukluklari, sizofreni ve distimiden sonra kiiresel hastalik yiikiiniin 17.
onde gelen nedeni oldugunu gostermistir (65). Yasam boyu siiren ve tekrarlayan bir
hastalik olan bipolar bozukluk yasam kalitesinin diismesine ve islevsellikte
bozulmaya sebep olur (66). Baslangic yasi ile baglantili olarak gelisimsel siirec,
sosyal iligkiler, egitim ve mesleki acilardan doniim noktalarina ulasilmasini

engellediginden, bu etkinin en fazla genc¢lerde goriillmesi muhtemeldir (67).

Bipolar bozukluk, anksiyete bozukluklari, madde kullanim bozukluklari,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve kisilik bozukluklar1 gibi diger psikiyatrik
hastaliklarla birlikte goriilebilir. Komorbiditeler, bipolar bozukluk tanisini ve
tedavisini zorlastirabilir, ayrica kotli prognozla da iligkilidir (33). Psikiyatrik
olmayan komorbiditeler de bipolar bozukluk hastalarinda olduk¢a yaygindir,
metabolik sendrom, diabetes mellitus, osteoporoz ve fibromiyaljinin yani sira diger
endokrinolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 igerir (68—70). Komorbiditelerin
varlig1, bipolar bozukluk hastalarinda genel popiilasyona gore daha erken 6liim riski
ile iliskilendirilmistir (71). Ayrica ge¢ baslangicli mani, altta yatan tibbi bir
komorbiditeyi diisiindiirebilir (72).

Bipolar bozukluk, genel popiilasyona gore 20 kata kadar artmig 6zkiyim orani
ile duygudurum bozukluklar1 arasinda en yiiksek 6zkiyim oranina sahiptir (73).
Bipolar bozukluk hastalarinin yaklasik iigte biri ile yarist en az bir kez 6zkiyim
girisiminde bulunur ve &zkiymm girisimlerinin %15-20'si &liimciildiir. Ozkiyim
girisimi icin risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet, erken baslangic yasi, depresif

polarite, eslik eden anksiyete, madde kullanimi ve kisilik bozuklugu es tanis1 yer alir.
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Tamamlanmig Ozkiyim i¢in risk faktorleri erkek cinsiyet ve birinci derece
akrabalarda 6zkiyim oykiistidiir (74). Bipolar bozukluk hastalar1 6zkiyim, homisid,
fiziksel hastalik ve kazalar nedeniyle artmis 6liim riski altindadir (75). Hastalarin
yasam beklentisi, sadece artan Ozkiyim orani nedeniyle degil, ayni zamanda
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve diger metabolik durumlar gibi tibbi

komorbiditelerin prevalansinin artmasi nedeniyle 10-15 y1l kisalmaktadir (74).

Diger ruhsal bozukluklarda da goriilen yasam kalitesinde azalma, manik
uctan ¢ok depresif uctaki belirtilerle iligkilidir (76). Ayrica hastalik remisyondayken
goriilebilen rezidii depresif belirtiler ve anksiyete bozukluklar1 komorbiditesi ile de
iligkilidir (77). Bu nedenle yasam kalitesi sadece klinik remisyona degil, ayni
zamanda islevsellikte diizelmeye de baghdir (78). Buna gore, yasam kalitesinde
azalma; diisik akademik basar1 ve isglicii kapasitesi (79), giinliik yasam
aktivitelerinde zorluklar (80), kisisel ve mesleki iliskilerle ilgili zorluklar dahil olmak
tizere sosyal ve mesleki yetersizlikle yakindan iligkilidir. Bipolar bozukluk
hastalarinda genel popiilasyona gore issizlik oran1 4-10 kat (81), eslerinden ayrilma
orani ise 2-3 kat daha yliksektir (82). Bipolar bozuklugun erken yaslarda baslamasi,
mesleki ve akademik basar1 saglayamamanin temel nedenlerinden biridir (28,83).
Hastalarda bu duruma katkida bulunan diger faktorler, hafiza ve yiiriitme islevindeki
bozulmalarin da dahil oldugu kalict biligsel bozulmalardir (84). Remisyondaki
hastalarin %50-70'inde 6nemli bilissel bozulmalar bildirilmistir. Biligsel bozuklugu
olan hastalar, normal bilissel islevlere sahip hastalara gore azalmis yasam kalitesine,
artmig strese ve azalmis calisma kapasitesine sahiptir (85,86). Yapilan meta-
analizler, hafiza ve yiriitme islevindeki bozulmalarin, rezidii duygudurum
belirtilerine gore mesleki islevsellikteki bozulmaya daha ¢ok etki ettigini gostermistir

(87).

2. 2. Endofenotip Yaklasimi

Fenotipler, bir organizmada hem genotipik hem de cevresel etkilerin ortak
tiriinii olarak gozlemlenebilir 6zellikleri temsil eder (6). Kompleks genetik bozukluk
modelleri, belirli bir fenotipin; genotip, ¢evre ve epigenetik faktorler arasindaki
etkilesimle olustugunu oOngormektedir (88-91). Psikiyatrideki mevcut tanisal

siniflandirma sistemlerinde tani kriterleri, tanimlama ve iletisim ihtiyacin1 gidermek
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icin, gozlemlenebilir klinik 6zelliklerden olusturulmustur (92). Siniflandirma
sistemlerinin ruhsal bozukluklarin altinda yatan biyolojik ve genetik patofizyolojiyi
Oon plana almamasi ve bu hastaliklarin ¢ok faktorlii ve poligenik kdkenleri olan
heterojen bozukluklar olmalari, ndrobiyoloji ve genetik caligmalarinda yeterli

kanitlara ulagilamamasina yol agmstir (6,93).

Endofenotip kavramu ilk olarak bocek biyolojisinde, "agik ve digsal" (6rnegin,
davranig veya fiziksel gorlinlim) olan "ekzofenotiplerin" aksine "mikroskobik ve
igsel" ozellikleri tanimlamak icin kullanilmistir (94). Psikiyatri genetigi alaninda,
Gottesman ve Shields yaklasik 50 yi1l once sizofrenideki genetik teorileri 6zetleyen
yazilarinda endofenotipleri, biyokimyasal test veya mikroskobik inceleme ile
kesfedilebilen i¢ fenotipler olarak tanimladilar (95,96). Yakin zamanda endofenotip
terimi, ¢iplak gozle goriillmeyen, hastalifin altinda yatan genetigine klinik fenotipten
daha yakin olan Oolgiilebilir 6zellik olarak tanimlanmistir. Ruhsal hastaliklarin
genetiginin ihtiyaglarina uygun goriinen endofenotip kavrami, zorlu hastalik
stiregleriyle genler arasindaki boslugu doldurmak i¢in uyarlanmis olup, etiyolojik
modelleri anlamaya yardimci olmaktadir (6). Diger bir tanimla endofenotipler, ayni
genetik faktorlerden etkilenen ve hastaliklar i¢in risk olusturan biyobelirteclerin alt
kiimesidir (97,98). “Ara fenotip”, “biyolojik belirte¢”, “subklinik o6zellik” veya
“kirilganlik  belirtecleri” gibi terimler endofenotip yerine kullanilmaktadir.
Endofenotip yaklasiminin, ruhsal hastaliklarin genetik acgidan ayrimlastirilmasina
yardimc1 olacagr diisiiniilmektedir (6). Bir biyolojik gostergenin endofenotip

olabilmesi i¢in gereken 6zellikler agagida 6zetlenmistir:

e Bireylerde hastalik belirtileri varken de yokken de gosterilebiliyor olmali, yani
durumdan bagimsiz olmali

e Kalitilabilir olmali

e Toplumdaki hastalikla baglantili olmali

e Endofenotiple hastalik ayni ailelerde yaygin olmali

e Hastaliktan etkilenmemis akrabalarda genel topluma goére daha sik olmalidir
(6,99).

Endofenotipler; noropsikolojik, norofizyolojik, bilissel, noéroanatomik,

biyokimyasal ya da endokrinolojik belirtecler olabilirler (6).
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Endofenotipe dayali analizler, ruhsal hastaliklarin tan1 ve siniflandirmasi igin
biyolojik bir temel olusturmalarmmin yani sira, psikopatolojinin ndrobiyolojisi ve
genetiginin daha iyi anlasilmasinda da yararlidir (6). Endofenotip ¢alismalarinin
sonuclart goz Oniline alindiginda, tani, aragtirma ve klinik uygulamalarda 6nemli
oldugu, bunlara ek olarak psikiyatrik hastaliklarin klinigi ve tedavisi icin tanisal

sisteminin iyilestirilmesinde de faydali olabilecegi diistiniilmektedir (6,7).

Psikiyatrideki makro fenotipleri biyolojik acidan bilesenlere ayirmak, taniy1
daha kisiye 0zel ve kesin hale getirmeyi saglar. Endofenotip arastirmalar1 da bu
baglamda, gen etkilerinin dogrudan ifadeleri olan biyolojik o6zellikleri tanimlar ve
tanisal agidan heterojenligi azaltmaya yarar. Ayrica, ruhsal hastalik gelistirme riski
altindaki kisileri saptamak icin kullanilabileceginden, hastaliklarin 6nlenmesinde

potansiyel faydasi vardir (7).

Endofenotipler, genetik agidan daha basit, daha biiyiik ve etki diizeyine daha
yakin olmalar1 ile hastalik gelisimini etkileyen genleri ve hastaligin altinda yatan
mekanizmalar1 saptamay1 kolaylagtirabilirler. Giiniimiizde kullanilan tan1 kategorileri
icindeki heterojenligi ve tanilar arasinda oOrtiisen klinik 6zellikleri agiklamaya ¢alisan
RDoC gibi nozolojilerin gelistirilmesinde de dnemlidir (100). Ayrica, endofenotipler
geleneksel hastalik sinirlarmi  gectiginden, transdiagnostik yaklasimla da tutarh

goriinmektedir (101).

NIMH, sinirbilim, genetik ve davranisi kapsayan, psikopatolojiyi biyolojik ve
boyutsal olarak siniflandirmay1 hedefleyerek, tan1 ve siniflandirmanin yeni yollarini
gelistirmeye tesvik eden RDoC yaklagimini (2009) gelistirmis (102,103). RDoC’un
amaci, ruhsal bozukluklar i¢in boyutsal (kategorik olmayan) ve norobiyolojik
sistemlerle baglantili bir simiflandirma sistemi gelistirmektir (101). Ayrica
hastaliklari, belirti kiimeleri kullanilarak kategorize eden ve bu belirtilerin ¢akisan
patofizyolojisini hesaba katmayan geleneksel psikiyatrik yaklagimi gelistirmeye katki
saglamay1 amaclamaktadir (104). RDoC ile gelistirilen boyutlarin geleneksel
psikiyatrik tanilar1 geri plana atmasi ve ayr1 siniflandirilan birden ¢ok tani
kategorisini gegerli kilmas1 umulmaktadir (transdiagnostik yaklasim) (105). RDoC
yaklagimi psikiyatriyi; tan1 ig¢in objektif ve biyolojik agidan gegerli testlerin
kullanildig1 diger tip dallar1 ile benzer bir konuma getirmeyi hedefler. RDoC
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girigimi, sinirbilim ve davranigsal yoOntemlerle ruhsal tanilardaki heterojenligi
kapsamay1 amacgladigindan, esasinda endofenotip yaklasimiyla benzerdir (6). RDoC
ile birlikte, psikiyatri arastirmalarinin odagi olan ikili siniflandirmalarla, biyolojiyi ve
davranmisi kapsayan birbiriyle iligkili hastaliklarin kavramsallagtirmalar1  yer

degistirecektir (100).
2. 2. 1. Bipolar Bozuklukta Endofenotipler

Genetik caligmalarda umut vadeden bir¢ok veri olmasina ragmen, bipolar
bozukluk ile kesin iligkili bir gen saptanmamistir (106—-108). Mevcut tani
sistemlerindeki sekliyle bipolar bozukluk, genetik ve ¢evresel etkileri iceren farkli
patofizyolojik siireclerin olusturdugu belirtilere ve klinik seyre dayanmakta olup
bipolar bozukluk ile sizofreni ve yineleyen major depresyonun arasinda eskiden
varsayilan kadar biiyiik bir ayrim olmayacagina dair kanitlar artmaktadir (7,10,109—
111).

Bipolar bozukluk aragtirmalarinda endofenotip yaklasimi ile motivasyon ve
odiil sistemi degisiklikleri, sirkadiyen ritim diizensizligi, yiiriitiicii islev bozukluklari,
o0grenme ve bellek bozukluklari, triptofan tilkenmesinden sonraki bilissel
degisiklikler, psikostimulanlara duyarlilik, kolinerjik duyarlilik, islevsel ve yapisal
beyin anormallikleri, semptom provokasyon yanitlar1 gibi c¢ok sayida belirti

kiimesinin ¢alisilmasi gerektigi diisiiniilmektedir (7,11).

Biligsel/6diill/emosyonel endofenotiplerle ilgili ¢alismalardaki bulgular,
bipolar bozuklukta, dikkat ve yiiriitiicii islev bozuklugu ile degisen 6diil siireglerine
dikkat ¢ekmistir (7). Bipolar bozukluk hastalarinda, o6dil sisteminin
diizenlenmesinde bozukluk goriliir. Artmis motivasyon diirtiisii ve pekistirilmig
davraniglarin kompulsif tekrarlari, manik epizodun karakteristik belirtileri iken;
anhedoni, avoliisyon ve olumlu olaylara tepkisizlik depresif epizodun temel

ozellikleridir (9).

Bipolar bozukluk i¢in risk altindaki ailelerle yapilan calismalarin sonuglari,
odiille iligkili siiregler ve emosyonel diizenlemede bozukluklarin hastaligin bir
endofenotipi olabilecegini gostermistir. Davranissal calismalarda, bipolar bozukluk

hastalar1 ve etkilenmemis akrabalarinin saglikli kontrollere kiyasla stresor karsisinda
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risk almay1 diizenleme yeteneginin azaldig1 (17), dirtiiselliklerin ve diirtiisel karar

vermelerinin arttig1 saptanmustir (18).

Bipolar bozuklukta endofenotiplerin kesfi ve hastaliga 6zgli cevresel risk
faktorlerinin belirlenmesi ile birlikte yeni smiflandirma sistemlerinin temelleri
olusacaktir (10). Boylece islevselligi ve yasam kalitesini azaltan bu hastalik icin

Onleyici stratejiler ve tedavilerin gelistirilmesinin kolaylasacagi diisiiniilmektedir

(11).
2. 3. Bipolar bozukluk, Odiil sistemi ve Motivasyon

2. 3. 1. Odiil Sistemi ve Motivasyon

Odiil devresi, farkli se¢imlerin olas1 sonuglarini degerlendirme yeteneginin
altinda yatan karmasik bir sinir agidir. Karar vermenin ve amaca yonelik
davraniglarin esas bilesenlerden biri; 6diil degerini, ongoriilebilirligi ve riski dogru

bir sekilde degerlendirme yetenegidir (112).

Odiiller, bireylerin cabalamaya istekli oldugu ve kisiyi kendisine ceken
uyaranlardir. Ogrenmenin bir sonucu olarak, ddiillerle eslestirilmis kosullu uyaranlar,
cekici ozellikler kazanacak ve yaklagsma davranisini ortaya cikaracak; cezalarla
iligkili uyaranlar ise caydirici hale gelecek ve kaginma davranisini ortaya ¢ikaracaktir

(112).

Odiil, ii¢ psikolojik bilesen igerir. Bunlar dgrenme (learning), keyif alma
(liking) ve istemedir (wanting). Oncelikle, uyaranlar arasindaki iliskiler ve
eylemlerin sonuglar1 hakkinda bilgi edinmek gerekir. Ogrenme, 6diil siirecinde 6diil
uyarani ile ilgili bilgilerin kodlanmasidir (learning). ikincisi, 6diil elde etme hedonik
sonuclar dogurabilir (liking) (ortiikk: hoslanma ‘liking’, bilingli: haz, hedoni).
Ugiinciisii, 6diil olabilme ihtimali olan uyaranin elde edilme motivasyonu olarak

tanimimlanir (wanting) (6rtiik ve bilingli tesvik ediciler) (19).
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Sekil 1: Odiil isleme modeli (113)

Uyaran
!
/ Odiil baglant: aktivasyonu \
Tigi Geri bildirim entegrasyonu
ﬂ Beklenti H
Beklenti Keyif / hoslanma
Caba /
hesaplama
Motivasyon —_— Caba harcama
Evlem plam
hesaplama

Odiil sisteminin baslangic1 kisinin karsilastigi bir uyaranla &diil iliskisini
kurmasidir. Bunu 6diilii elde etme beklentisi izler ve kisi ddiilii elde etmek ig¢in
gereken cabay1 hesaplar. Sonrasinda ise bu ¢abay1 gosterme konusunda motive olur
ve bir eylem plan1 yapar. Gereken cabay1 gosterdikten sonra ddiile ulasir ve keyif
deneyimini yasar. Odiil siireci o zamana kadar uyaran ve ddiille ilgili olan bilgilerin
kodlanmasi ile son bulur. Odiil sistemi dogrusal bir diizlemde ilerliyor gibi goziikse
de bu farkli siireglerin birbirine paralel olarak ayni anda gergeklesebildigi de
bilinmelidir. Kisi 6diil uyaranina ilgi duydugu andan itibaren 6diille ilgili beklentiye
girebilir ya da 6diil i¢in ¢aba harcarken de keyif alabilir. Bunun yani sira 6grenme bu

siklusun her asamasinda es zamanli olarak devam eder (113) (Sekil 1).

Farkli beyin sistemleri, bircok 6grenme bigimine aracilik eder ve bunlardan
birinde meydana gelen bir degisiklik, ddiile yanit1 degistirebilir. Ogrenilmis yanitlari
anlamak i¢in, uyaran (0diil/ceza) ve davranigsal yanit arasindaki iliskiyi bilmek
gerekir. Bu iligkinin bilesenleri; 6diil tahmini, beklenen yanitlar vermek, ipuglariyla
ilerlemek ve hedefe yonelik davranislardir. Ogrenme siirecleri iliskisel veya bilissel
olabilir. Ogrenme siirecinin sonuglar1 ise bildirimsel/dekleratif (bilingli anilar) veya
prosediirel (aliskanliklar) olabilir. Ogrenmenin unsurlar1 sadece uyaranlar1 igerebilir
[uyaran-uyaran iliskileri ve tahmine dayali 6diil beklentisi] ya da uyaranlarla birlikte
yanitlart da icerebilir [uyaran-yanit iligkileri ve eylem-sonug temsilleri]. Duygusal ve
motivasyonel siireclerin bilesenleri sinirbilimciler tarafindan 6grenmeden daha az

ilgi gérmiistiir. Ancak son zamanlarda 6diil siire¢lerinde belirgin hale gelen ayrim,
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odillerin duygusal sonuglart (‘hoslanma’ ‘liking’) ile motivasyonel sonuglari
(‘istemek’ ‘wanting’) arasindadir. Odiiliin duygu bileseni, esas ve nesnel olarak
‘hoslanma’(‘liking’) ve Oznel olarak bilingli memnuniyetten olusur (conscious

pleasure) (19).

Motivasyon, bir amag¢ dogrultusunda davranisi harekete gecirme olarak
tanimlanmaktadir ve motivasyon siire¢lerinin insanlarda iki farkli bicimde bozuldugu
goriilmektedir. Ilki; duygudurum bozuklugu ve sizofrenisi olan hastalarda yaygin
olarak goriilen apati ve motivasyon eksiklikleri iken, ikincisi; davraniglarda patolojik
asiriliklarin goriildiigii, bagimliliklarin da dahil oldugu motivasyonun patolojik yanlis
yonlendirmesidir (114). Motivasyon, isteme (‘wanting’) ve 6nem atfetme (incentive
salience) ile yakindan iligkilidir. Hoslanilan (liked) odiiller genellikle istenen
(wanted) odillerdir (19). Ancak bunlarin ayrisan kavramlar oldugu, ayn1 zamanda
farkli norotransmitter sistemleri ile diizenlendikleri saptanmstir (115,116). Onem
atfetme (incentive salience) ya da isteme (wanting), hoslanmanin (liking) aksine,

ozellikle dopamin ndrotransmisyonundan etkilenir (19).

‘Hoslanma’ ve ‘isteme’ arasindaki ayrim, dopaminerjik (DA) sistemin 6diilii
‘istemek’ i¢in kritik oldugunu, ancak ddiillden ‘hoslanmaya’ daha az dahil oldugunu
bulan hayvan modelleri tarafindan da giiclii bir sekilde desteklenmektedir.
Kemirgenlerde dopamin tilkenmesi, dogal ddiillere verilen hedonik tepkileri saglam
birakir ve kolayca elde edilebilen ddiilleri tiiketmeye hazir olmay1 azaltmaz (116—
118). Aksine, niikleus akumbenste dopamin tilkenmesi, odiilleri elde etmek i¢in ¢aba
harcama isteginin azalmasina neden olur (119-121). Diisiik 6diil icin az caba
harcama veya hi¢ cabalamama ve yiiksek 0diil icin daha fazla ¢aba harcama
secenekleri verildiginde, ventral striatal dopamin tiikkenmesi olan hayvanlar stirekli
olarak az caba gosterecekleri secimi yaparlar. Bu tiir cabaya dayali karar verme,

hayvanlarda azalmis ‘istemenin’ davranigsal bir modelini temsil eder (14).

Beyindeki bir¢cok bolge oOdiile yanit verse de, 6diil sisteminin merkezinde
fronto-striatal sinir devresi yer alir (13,122-125). Bu devre, orta beyin
cekirdeklerinden (6rnegin, ventral tegmental alan) kortikal hedef bolgelere (6rnegin,
orbitofrontal korteks, medial prefrontal korteks, anterior singulat korteks) ve

uyaranlarin odiillendirici 6zellikleriyle ilgili merkez olan subkortikal bolgelere
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(0rnegin, ventral striatum, niikleus akumbens) dopaminerjik projeksiyonlart igerir.
Hem hayvan hem de insan aragtirmalari, bu devrenin 6diile yanit vermede, tesvike
dayali 6grenmede, 0diil kazanma olasiligin1 degerlendirmede, hata tahmininde ve
amaca yonelik davramsta merkezi roliinii vurgular. Odiil sisteminin
etkisizlestirilmesi veya down-regiilasyonu, motivasyonun ve hedefle ilgili biliglerin

azalmasina, liziintli ve anhedoni gibi duygularin artmasina yol agar (3).

Niikleus akumbensteki dopamin salimiminin, 6diil kazanma olasiligina ve
odiiliin goreceli biiyiikliigline duyarli oldugu bulunmustur. Buna ek olarak, gorece
daha biiyiik 6diillerin beklentisi, mezolimbik dopamin aktivitesindeki siirekli ve en
fazla artigin nedenidir (126,127). Cabaya dayali karar verme, 6dil biiytikliigii (128)
ve goreceli riskteki (129) farkliliklar tarafindan benzer bigimde diizenlenir. Dopamin
salinimi, yiiksek degerli, ancak sonucu 6ngdriilemeyen odiillerin beklentisi sirasinda
cok fazla ise, bu durumun, dopamin aracili 6diil devresindeki bireysel farkliliklari

yakalamaya 6zellikle duyarli olabilecegi diistiniilmektedir (14).

Artan kanitlar, anhedoninin temel 0Ozelliginin, hoslanmamadan (‘liking’)
ziyade 0Odiill aramak icin ¢aba sarf etmemekten (‘wanting’) kaynaklandigi
gostermektedir (130,131). Odiiliin pesinden kosmak icin karar verme ve
motivasyonda iki etkenin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu etkenler 6diil biiyiikligi
ve 6diilii kazanmak icin gosterilmesi gereken ¢aba miktaridir. Odiil igin sarf edilmesi
gereken caba maliyetini asarsa, kisi 6diil pesinden kosmak i¢in daha az motive

olacaktir (132,133).

Odiil siireglerinde, motivasyonel anhedoni; édiilii ‘begenmekten’ ziyade &diil
‘istek’ eksikligi olarak kabul edilir (13). Motivasyon anhedonisinin bir o6l¢iisii,
EEfRT dir (16). Saglikli insanlarda 6diil isteme (reward wanting), birden fazla
secenek arasindan se¢im yaparken maliyet ve kazanci dengeleme yetenegidir (14).
“Caba-maliyet hesaplamas1” olarak tanimlanan bu 6diil bileseni, daha biiyiik odiiller
i¢cin daha fazla ¢aba harcayip harcamama konusunda karar vermedir (15). Bunun bir

Olctisti de, EEfRT dir (16).

RDoC’un Pozitif Degerlik Sistemleri alani; 6diil arama, tamamlama davranisi

ve Odiil/aliskanlik 6grenme gibi olumlu motivasyonel durumlara veya baglamlara
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verilen yanitlardan Oncelikle sorumludur. Pozitif Degerlik Sisteminin, 6diil
duyarliligi, o6diil Ogrenme ve odil degerlemesi olmak flizere 3 ana bashgi
bulunmaktadir. Odiil duyarliligi bashgi; 6diil beklentisi, ddiile verilen ilk yanit ve
odiil doygunlugu, 6diil 6grenme basligt; olasiliksal ve pekistirmeli 6grenme, 6diil
tahmin hatas1 ve aliskanlik seklinde iiger gruba ayrilir. Odiil degerlemesi basliginda
ise; 0diil olasilig1, gecikme ve g¢aba alt bagliklart bulunmaktadir. Caba, bir 6diiliin
degerinin, onu elde etmek i¢in gereken fiziksel veya bilissel ¢cabanin maliyetlerinin
bir fonksiyonu olarak hesaplandigi siiregler olarak tanimlanir. Kullanilabilecek

paradigma olarak EEfRT onerilmektedir (5).
2. 3. 2. Bipolar Bozuklukta Odiil Sistemi

Bipolar bozuklukta, olumsuz sonu¢lanma olasilig1 yiiksek odiillerin pesinden
gitmek temel bir manik/hipomanik belirtidir (6rnegin, giivensiz cinsel iligki, asiri
aligveris) (27). Bipolar bozukluk hastalari, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda,
kayiplara ve basarisizliklara ragmen, daha fazla amaca yonelik davranista bulunurlar
(134). Bipolar bozukluktaki bu bozulmus 6diil arayislarinin, gecmis deneyimlere
dayal1 olan pekistirmelerin anormal kaydedilmesiyle sonug¢lanan, olasilikli pekistirici
ogrenmedeki eksikliklerden kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmektedir. Bipolar
bozukluktaki 6dil islev bozukluklarini inceleyen ¢ogu calisma, ¢ok yonlii odiil
sisteminin yaklagma motivasyonu gibi diger yonlerine de odaklanmistir. Bipolar
bozukluktaki pekistirmeli O6grenme eksikliklerinin biligsel ve motivasyonel
baglantilar1 hakkindaki veriler de yetersizdir. Ayrica, olasiliksal-pekistirmeli
ogrenme eksikliklerinin, artmis yaklagsma motivasyonundan (approach motivation)
(yani 0odil asir1 duyarliligindan) ya da bipolar bozukluktaki mevcut bilissel
eksikliklerden bagimsiz olup olmadig1 da bilinmemektedir (135).

Odiil asir1 duyarlihginim, ergenlikte bipolar bozukluk baslangici icin bir risk
faktorii oldugu diisiiniilmektedir (136). Bipolar bozuklukta ergenlik ve erigkinlige
gecis donemde depresif belirtilerin hipomani/mani belirtilerine gore daha yaygin
oldugu (137), manik belirtilerin hastalik baslangicindan uzun silire sonra
baslayabilecegi (yaklasik 5 yil) (138) ve bipolar bozukluk tanisinin gecikebilecegi
bilinmektedir (139). Erken erigkinlikte depresif belirtileri olan kisilerden
hangilerinde bipolar bozukluk gelisebileceginin belirlenmesi énemlidir (140). 18-25
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yas arasi, kigilerin yasamlarinda onemli bir ge¢is donemidir, ayni yillarin bipolar
bozukluk baslangici i¢in riskli olmasi sebebiyle bu donemde hastalig1 erken tanimak
ve miidahalede bulunmak hedeflerden biridir (140). Literatiire bakildiginda, bipolar
bozuklukta davranigsal yaklagma sisteminde (BAS: Behavioral Approach System)
artmis duyarliliginin, erken eriskinlikte hastalik gelisimine neden olabilecegi
vurgulanmig ve artmis 6diil duyarliligimin hastalifin erken taninmasi ve tedavisi
acisindan ongdrdiiriicli olabilecedi belirtilmistir (140). Bipolar bozukluktaki 6diil
asirt duyarliligt modeline gore, artmis 6diil duyarliligi, hem depresif hem de manik
belirtilere yol agabilir (141-144). BAS duyarliliginda artis, ddiille iliskili ipuglarina
hassasiyet, amaca yonelik davraniglarda uygunsuzluk ve bu davraniglar
engellendiginde irritabiliteye yol agabilir (Bu durum da manik/hipomanik belirtilerle
sonuglanir.) (141-146). Diger taraftan, amaca ulagsmada basarisizlik yasandiginda,
BAS’m devre disi kalmasiyla depresif belirtiler meydana gelebilir (141-144).
Davranigsal, noérogoriintiileme ve 6zbildirim yontemleri ile elde edilen kanitlar, 6diil
asirt duyarlhiligimin bipolar bozuklukta duygudurum epizodlarindan bagimsiz olarak

var oldugunu gdstermektedir (12).

Unipolar depresyon, yaklagma motivasyonu, 6diil siirecleri ve olumlu
emosyonda azalma ile iliskilendirilirken; bipolar bozukluk ise agir1 artmis yaklasma
motivasyonu ve 0diil silireglerindeki artmis aktivite ile iligkilendirilmistir. Ayrica
RDoC yaklagiminda, duygudurum bozukluklarimin anormal o6dil siireclerinden
ozellikle motivasyonel eksiklikler ve anormalliklerle ilgili olduguna dair kanitlar

mevcuttur (3).

Beyin goriintilleme calismalarinda, bipolar bozuklukta ventral striatum ve
medial prefrontal korteks islevlerinde bozukluk izlenmistir. Manik ve depresif
epizoddaki bipolar bozukluk hastalarinda striatumda metabolizma artig1 saptanmigtir
(147,148). Bu bulgu da striatumdaki yiiksek metabolik aktivitenin bir hastalik
belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir (149,150). Insanlarda ve primatlarda,
beynin 6diil fonksiyonlarini ventral striatum ve medial prefrontal korteksteki ndral
aktivite ile iliskili olduguna dair kanitlar mevcuttur (126,151,152). Yukarida
bahsedildigi gibi, bu beyin bolgelerindeki islev bozukluklar1 bipolar bozukluk ile
iligkili bulunmustur (147,148), ayrica gri madde eksiklikleri de, bipolar bozukluk i¢in
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genetik risk olugturmaktadir (153). Amfetaminin, striatal dopamini giiglii bir sekilde
arttirdig1, bu artislarin uyarici ve pozitif duygusal deneyimlerle iligkili oldugu (6fori
benzeri bir tablo ile) gdsterilmistir (154—-156). Kumar oynamak, alkol ve kokain
tiketimi striatumdaki dopamin saliimini artirir (157,158). Beyinde odil iliskili
dopaminerjik sistem islev bozuklugunun, duygudurum bozuklugu olan hastalarda
psikostimulanlarin artmig o6diillendirici etkilerine ve bipolar bozukluk hastalarinda
mani indiiklenmesine yol a¢tig1 ileri siirilmiistiir (11,159). Culbreth ve arkadaslari
ise yaptiklar1 calismalarinda, duygudurum bozukluklarinda ¢aba-maliyet
degerlendirmesindeki kusurlarin, diger bir deyisle ddiile verilen yanitta azalmanin
ventral striatumdaki aktivite azalmasindan kaynaklanabilecegini 6ne slirmiistiir.
Ornegin, katilimeilar sunulan 6diilii yeterince ddiillendirici bulmadiklari igin yiiksek

eforlu segenekleri segmezler (160).

Afektif norobilimin gelisiminde 6diiliin nérobiyolojisi ile ilgili ¢aligmalar
onem kazanmigtir. Bunun yaninda bu c¢aligmalar madde bagimliligi, yeme
bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk ve depresyon dahil olmak {izere gesitli

psikopatolojiler hakkinda bilgi saglar (19).

Bipolar bozuklukta 6diil arastirmalarmma bakildiginda; manik epizoddaki
hastalarin yaklagsma motivasyonlarinda fazlaca artis oldugu (3,12), 6diil yanitini
geciktirmede zorlandiklar1 (161), EEfRT gorevinde beklenen deger (olasilik x 6diil
miktar1) disiikse daha fazla zor gorev, yiiksek ise daha fazla kolay gorev
tercihleriyle, ¢cabaya dayali se¢im davranislarinin atipik oldugu seklinde bulgular
mevcuttur (3,162). Burada 6diil motivasyonundaki artisin, manik belirtilerle iliskili
oldugu (162,163), bipolar bozuklukta 6diil sistemini, hastalik belirtilerinden ayri
degerlendirebilmek i¢in Otimik donemdeki hastalarda daha fazla arastirma

yapilmasinin gerekli oldugu diisiiniilmektedir (164).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Orneklem ve Yontem

Bu ¢alisma icin izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nden 15.04.2021 tarih ve 0213 karar numarasi ile etik kurul onayi
alimmustir. Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi psikiyatri poliklinigine bagvuran, psikiyatri servisinde yatarak tedavi géren
ya da Toplum Ruh Saglig1 Merkezi’nde ayaktan tedavi goren, DSM-5’¢e gore bipolar
bozukluk tip-1 tanis1 almis ve en az 2 aydir remisyonda olan hastalar (n=30), bipolar
bozukluk tanili hastalarin hastaliktan etkilenmemis kardesleri (n=26) ve kontrol
grubu (n=42) dahil edildi. Kontrol grubu ¢alismaya goniillii olarak katilmak isteyen,
bipolar bozukluk tanili grup ile yas, cinsiyet ve egitim agisindan benzer, birinci
derece akrabalarinda bipolar bozukluk Oykiisii bulunmayan saglikli bireylerden
olusturuldu. Calismaya dahil edilen olgulara psikiyatrik tam1 koydurucu o6l¢ekler,

klinik degerlendirme 6lgekleri ve bilgisayar ortaminda davranigsal test uygulandi.

Calismaya alinan biitiin katilimcilar calisma hakkinda bilgilendirildikten
sonra, katilmayr kabul edenlerden onam almmustir. Katilimcilar bir klinisyen
tarafindan psikiyatrik degerlendirmeye alinarak, psikiyatrik tanilart degerlendirmek
tizere “DSM-5 Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis Klinik Gorlisme- Klinisyen
Versiyonu (SCID-5/CV)” uygulanmigtir ve sosyodemografik veri formu
doldurulmustur. "Odiil i¢in Caba Harcama Gérevi (EEfRT: Effort Expenditure for

Reward Task)” bilgisayar ortaminda katilimeilar tarafindan yapilmistir.

Bunlara ek olarak bipolar bozukluk hasta grubu; Young mani derecelendirme
Olcegi (YMRS), Hamilton depresyon derecelendirme o6l¢egi (HAM-D) ile

degerlendirilmistir.

Hasta grubu icin calismaya dahil edilme kriterleri:

e (Caligmaya katilmaya goniillii olmak
e 18-65 yas arasinda olmak
e Okuduklarini anlayabiliyor olmak

e DSM-5 tam 6lgiitlerine gore bipolar bozukluk tip-I tanis1 almis olmak
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e Yapilan klinik degerlendirme ve uygulanan dlgeklere goére (YMRS< 7 ve
HAM-D< 8) en az 2 aydir remisyonda olmak

Kontrol ve kardes grubu dahil edilme kriterleri:

e Caligmaya katilmaya goniilli olmak

e 18-65 yas arasinda olmak

e Okuduklarini anlayabiliyor olmak

e Kardesinin hastalik baslangi¢c yasindan ve bipolar bozukluk icin tipik
baslangi¢ yasindan yasca biiyiik olmak (kardes grubu igin)

e Gecmiste ya da simdi herhangi bir psikiyatrik hastaligin bulunmamasi

Calisma icin dislama kriterleri:

e <18 yas ve >65 yas olmak

e Alkol veya madde kullanim bozuklugu tanisinin olmasi

e (GoOrme veya isitme kaybi olmasi

e Okuryazar olmamak

e Onam verme yetisine sahip olmamak

e Zcka geriligi, bunama gibi biligsel fonksiyonlar1 etkileyen bir bozukluk

olmasi

3. 2. Gerecler

3. 2. 1. Sosyodemografik Veri Formu

Calismada tarafimizca hazirlanan sosyodemografik veri formu kullanildi.
Tiim katilimcilarin sosyodemografik verileri (yas, cinsiyet, egitim yili, medeni ve
mesleki durumu) kaydedildi. Ayrica hasta grubunda; hastalik baslangi¢ yasi, manik,
depresif ve karma Ozellikli ataklarin sayisi, mani ve depresyondaki hastane yatis
sayist, halihazirda lityum, diger duygudurum diizenleyici ilaglar, antipsikotik ve
antidepresan tedavi alip almamasi, 6zkiyim girisimi sayisi, ailede bipolar bozukluk
ve ailede ruhsal hastalik oykiisii, aktif sigara kullanim1 ve mevcut tedavileri sorularak

kaydedildi.
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3. 2. 2. DSM-5 Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme-
Klinisyen Versiyonu (SCID-5/CV)

DSM-5 ile birlikte tanida bazi 6nemli degisiklikleri olmus ve bu degisiklikler
sonucu First ve ark. Tarafindan yar1 yapilandirilmis bir gériisme kilavuzu olan DSM-
5 Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-5) gelistirilmistir (165).
Gorlismeci tarafindan uygulanan bu kilavuzun tani1 atlamayr Onleme, tani
giivenilirligini saglama gibi faydalar1 bulunmaktadir. Elbir ve arkadaslar tarafindan

Tirkce gecerlilik ve giivenilirlik calismasi yapilmistir (166).
3.2. 3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

HAM-D, depresyonun diizeyini ve siddetini O6lgmede en yaygin olarak
kullanilan 6lgeklerden birisi olup tan1 koymak amaciyla degil; daha ¢cok depresyonun
siddetini belirlemek, klinik seyrini izlemek amaciyla kullanilir. Max Hamilton un
gelistirdigi 6lgek her maddenin 0-4 arasinda puanlandigi 17 maddeden olusur.
Olgekten en yiiksek 51 puan almr (167). Arastirmaci tarafindan uygulanan
yapilandirilmis bir 6lgektir. Akdemir ve arkadaslar1 tarafindan Tiirkge gegerlilik ve

giivenilirlik ¢alismas1 yapilmistir (168).
3. 2. 4. Young Mani Derecelendirme (")l(;egi (YMRYS)

Maninin siddetini 6lgmek ve seyrini izlemek amaciyla kullanilan YMRS,
maninin degerlendirmesinde en yaygin olarak kullanilan ol¢eklerden birisidir.
Arastirmaci tarafindan uygulanmakta olup tam1 koydurucu degildir, mani
belirtilerinin siddetini 6lgmek igin gelistirilmistir. Olgek, 5 siddet derecesinden
olusan 11 madde ile maninin degerlendirmesi i¢in kullanilir. Dért madde 0-8 arasi, 7
madde ise 0-4 aras1 puanlanir. Olgekten en yiiksek 60 puan alimr (169). Tiirkce
gecerlik ve giivenirliligi Karadag ve arkadaslari tarafindan yapilmstir (170).

3.2.5. Odiil icin Caba Harcama Géorevi (Effort Expenditure for Reward
Task) (EEfRT)

Salamone ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen, kemirgenlerde ¢abaya dayali
karar vermeyi arastirmak igin tasarlanan eszamanli bir se¢im paradigmasindan ilham

alinarak, Treadway ve arkadaslar1 tarafindan insanlara uyarlanan EEfRT; degisken
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odil buytkligi ve 6dil olasilig1 kosulu altinda parasal bir 6diili elde etmek igin
caba harcamaya olan istekliligi degerlendiren bir testtir (14,171). EEfRT depresyon
ve sizofreni hastalar1 dahil olmak tizere bir dizi Orneklemde etkin karar verme
bozukluklarini incelemek i¢in kullanilmistir (16,172). Her denemede, katilimcilara
degisken 0diil miktarlarinda bir tanesi "kolay goérev" digeri ise "zor goérev" olmak
tizere iki gorev arasinda se¢im yapma olasiligi verilir. Katilimcilara denemelerin
basariyla tamamlanmasinin her zaman para kazanmak anlamina gelmedigi anlatilir.
Bir se¢cim yapmadan Once, her katilimciya her denemenin basinda kazanma
olasiliklarint belirten dogru ylizdeler verilir. Denemelerin ii¢ seviyeli olasiliklari
vardir; kazanilan bir deneme i¢in "yiliksek" olasilik oran1 %88, "orta" olasilik orani
%50 ve "diistik" olasilik orani ise %12'dir. Olasilik oranlar1 hem zor hem de kolay
gorevlere her seferinde uygulanir ve test boyunca her olasilik seviyesinin esit oranlari
vardir. Her turda gorev cesidine gore tanimlanmis para 6diilii bu 3 farkli olasilikta
kazanilabilir; katilimer 6diilii kazanmak i¢in bu 2 goérevden birini segip, gorevi
tamamlamalidir. Gorevi tamamlarken katilimci, se¢ime gore belirlenmis zamanda,
istenilen parmakla ‘space’ tusuna basarak ekrana yansiyan siitunu doldurur ve siitun
doldugunda gorev tamamlanmis olur. Zor gorevlerin basariyla tamamlanabilmesi i¢in
21 saniye boyunca dominant olmayan elin en kiiciik parmag: ile 100 kez ‘space’
tusuna basmak, kolay gorevlerin basariyla tamamlanabilmesi i¢in ise 7 saniye
boyunca dominant elin isaret parmagi ile ‘space’ tusuna 30 kez basmak
gerekmektedir. Katilimcilara testi tamamlamalart i¢in 20 dakika siire verilir, bu
ylizden deneme sayilar1 katilimcilar arasinda degiskenlik gostermektedir. Kolay
gorev i¢in tiim denemelerde verilen 6diill $1.00 iken, zor gorev i¢in $1.24-4.30
araliginda degisen miktarda 6diil olasilig1 mevcuttur. Testin degerlendirilmesinde zor
gorev sonucunda elde edilen 6diil miktarlari Damiano ve arkadaslarinin 2012 yilinda
izledigi yontem takip edilerek kii¢iikk ($1.24-2 araligi), orta ($2.01-3.00 araligi) ve
biiyiik ($3.01-4.30) olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Odiil olasiliklar1 EEfRT'de siirekli
degismektedir c¢iinkii de§isen 0Odiil olasiligina goére caba gostermenin, dopamin
islevine son derece duyarli bir 6zellik oldugu dikkati ¢ekmektedir (173) (Goérevin
uygulanisi Sekil 1°de gosterilmistir).

Biitiin turlar kolay ve zor gorev i¢in kazanabilecekleri 6diil miktar1 ve o turun

0dill kazandirma olasiliginin gosterildigi 5 saniyelik bir se¢cim bdliimiiyle baslar
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(Sekil 3-1-A), eger 5 saniye i¢inde se¢im yapilmazsa zorluk diizeyi otomatik/rastgele
secilir. Gorevi sectikten sonra 1 saniye siiresince “Hazir misiniz?” yazan bir ekran
cikar (Sekil 3-1-B) ve sonra gorev tamamlama kismina gecilir (Sekil 3-1-C). Gorevi
tamamlama siiresi se¢cime gore degisir ve siitun doldurulduktan sonraki 2 saniyede
basar1 durumu ekrana kazanip kazanmadigi (Sekil 3-1-D), kazandiysa ne kadar

kazandig1 seklimde gelir. (Sekil 3-1-E).

Gorevi segin:

Kazanma olasiligi: %88

Kolay Gérev Zor Gérev B
1.00& 240

Hazir misiniz?

Tusa Basin:

- :

Gorevi
Basardiniz!

Kazandiniz!

248 %

Sekil 2: EEfRT'nin Uygulanist

Katilimcilara 20 dakika siirecinde yapabildikleri kadar ¢ok sayida tur
oynamalar1 onerilmistir. Zor gorevler daha uzun siirdiigii i¢in kiginin oynayabilecegi
tur sayisini azalmaktadir. Ozellikle oyunun baslarinda yapilan zor tur segimleri, daha
uzun siirdiigl i¢in, ilerleyen donemlerdeki yiiksek olasilik-yiiksek 6diil miktar1 i¢eren
turlarin gelme sansini azaltmaktadir. Odiil verme — siire arasindaki zitlik durumu,
sadece kolay ve zor gorev secimi yapmanin en uygun se¢im olmadig: katilimcilara
acikea anlatilir. Degiskenlerin farkli para 6diil diizeyleri, farkli olasilik diizeyleri ve

degisen tur uzunluklarina bagl olarak oynanabilecek tur sayisi degiskenligi gibi
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farkliliklar1 sebebiyle katilimeilar 6nceden en uygun stratejiyi hesaplayamaz ve bu
sebeple katilimcilar se¢imlerini kisa bir siire i¢inde yaparlar. Sonu¢ olarak bu
paradigma ile degisen kosullarda katilimcilarin 6diil i¢in ¢aba harcamaya olan
istekliliklerindeki farkin degerlendirilmesi amaglanmistir. Gorev, Inquisit-5 Player

programinda uygulanmistir.

3. 3. istatistiksel Yontem

Calismadaki istatistiksel analizler SPSS 22.0 silirimii paket programi ile
yapilmistir. Gruplara ait kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde ki-kare testi,
sayisal degiskenlerin ortalamalarinin karsilagtirllmasinda normal dagilima uygun
degiskenler i¢in tek yoOnlii varyans analizi (ANOVA) testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢cin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Sayisal
degiskenler arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi

kullanilmustir.

EEfRT'nin gruplar arasi degerlendirilmesinde orijinal calismanin izledigi
yontem takip edilerek Genellestirilmis Tahmin Denklemleri (Generalized Estimating

Equations) analizi kullanilmistir (14).

Odiil miktarlar1 Damiano ve arkadaslarinin 2012 yilinda izledigi yontem takip
edilerek kiigiik (1.24-2 dolar arasi), orta (2.01-3.00 dolar aras1) ve biiyiik (3.01-4.12

dolar arasi) olarak tice ayrilmstir.

Zor gorevlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda "grup (bipolar, kardes ve
kontrol) x 6diil olasiligr (%12-50-88)", "grup (bipolar, kardes ve kontrol) x 6diil
miktart (kiiclik-orta-biiyiik)" ve "grup (bipolar, kardes ve kontrol) x &diil olasiligi
(%12-50-88) x odiil miktar1 (kiigiik-orta-biiytlik)" arasindaki iliski arastirilmistir.

Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p 0.05 den kiiciik olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada bipolar bozukluk tip-I tanisi olup en az 2 aydir remisyonda olan
30 hasta ile yas, cinsiyet, egitim diizeyi agisindan benzer, bipolar bozukluk
hastalarinin ruhsal hastalik Oykiisii olmayan 26 kardesi ve ruhsal hastalik Oykiisii
olmayan 42 saglikli kontrolden olusan {i¢ grubun, EEfRT'ye ait skorlar

karsilagtirmali olarak incelendi.

4. 1. Katihmeilarin Demografik Ozellikleri

Hasta, kardes ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, egitim yili Tablo 1’de
gosterilmektedir. Calismaya alinan bipolar bozukluk tanili hasta grubunun ortalama
yast 43.2 + 11.3 olarak saptandi. Hasta grubu 14 kadin ve 16 erkekten olugmaktaydi
(%47°s1 kadin %53’ erkek). Kardes grubunun ortalama yas1 41.1 + 12.1 idi, bu
grubun %54’1 kadin, %46°s1 erkeklerden olusuyordu (K:14, E:12). Kontrol grubunda
ise %31 kadin, %69 erkek bulunmakta olup (K:13, E:29) ortalama yas 39.1 + 7.8
saptandi. Hasta, kardes ve kontrol grubunda yas, egitim yili, cinsiyet bakimindan

anlamli bir farklilik saptanmamustir (sirasiyla p=0.243, p=0.123, p=0.144).

Tablo 1: Katilimeilarin Sosyodemografik Verileri

Bipolar Kardes Kontrol F 2 P
bozukluk (n=26) (n=42) degeri
(n=30)
Yas (Ort. = SS) 432+11.3 41.1+12.1 39.1+£7.8 1.437 0.243
Egitim siiresi (y1l) 10.8 £3.9 125+2.9 12.1+£33 2.145 0.123
Cinsiyet 16/14 12/14 29/13 3.873 0.144

(erkek/kadin)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, F: tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi, 12:ki-kare testi,
p:istatistiksel anlamlilik degeri

4.2. Bipolar Bozukluk Grubunda Klinik Ozellikler

Hasta grubunda ortalama manik epizod sayis1 3.8 + 2.6, depresif epizod sayisi
4.2 £ 3.5, hastalik baslangi¢ yas1 24.4 + 8.1 ve hastalik siiresi 18.9 = 9.8 yil olarak
saptandr. 12 hastada lityum, 17 hasta lityumda disinda bir duygudurum diizenleyici,

24 hastada antipsikotik ve 5 hastada da antidepresan kullanimi mevcuttu. Hasta
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grubunun ortalama HAM-D skoru 1.7 + 2.3, YMRS skoru 0.3 + 0.8 saptandi. (Bu

veriler Tablo 2 ve Tablo 3’te gosterilmistir.)

Tablo 2: Bipolar Bozukluk Grubunun Klinik Ozellikleri-1

Bipolar Manik Depresif ~ Hastahk Hastahk HAM-D YMRS
bozukluk epizod epizod baslangic siiresi
(n=30) sayisi sayisi yasi (yi)

(Ort. £ SS) 3.8+2.6 42+£35 244+£81 189+98 1.7+23 03+0.8

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma

Tablo 3: Bipolar Bozukluk Grubu Klinik Ozellikleri-2

Bipolar bozukluk Lityum  Duygudurum  Antipsikotik  Antidepresan
(n=30) diizenleyici
Kullaniyor/kullanmiyor 12/18 17/13 24/6 5/25

4. 3. EEfRT'deki Zor Gorev Secimlerinin Gruplar Arasindaki

Karsilastirilmasi

EEfRT’deki zor gorev secimleri bipolar bozukluk, kardes ve kontrol
grubunda  Genellestirilmis  Tahmin  Denklemleri  analizi ~ kullanilarak

karsilastirilmustir.

Bipolar bozukluk (Ort. £ SS= 67.5 + 8.5), kardes (Ort. = SS= 65.9 + 8.6) ve
kontrol (Ort. £ SS= 69.6 = 7.1) gruplart arasinda deneme sayisinda anlaml fark
bulunmadi (F=1.861, p=0.161).

[lk modelde, grup, 6diil miktar1 ve 6diil olasiliginin, katilimcilarin kolay ve
zor gorev tercihlerine temel etkisine bakildi. Zor gorevi se¢gmede Oncelikle grubun
anlamli derecede etkili oldugu ancak 6dil biiyiikligli ve 6diil olasiliginin da etkili
oldugu goriildii (Wald Chi-squared[1]= 12.118, p=0.002). Bipolar bozukluk
grubunun, kardeslere (p=0.001) ve kontrollere (p=0.007) kiyasla tiim se¢imlerde zor

gorevi daha az sectigi, ancak kardesler ve kontroller arasinda parasal bir 6diil elde
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etmek i¢in ¢aba harcama motivasyonunun benzer oldugu saptandi (p=0.324). Yiiksek
odil olasiliginda ve biiyiik 6diil miktarinda beklendigi gibi, tim katilimcilar artan
0diil miktar1 (Wald Chi-squared[1]= 28.984, p<0.001) ve artan 6diil olasiliginda
(Wald Chi-squared[1]=47.799, p<0.001) zor gbrevi daha fazla tercih ettiler.

Grup ve odiill miktar1 arasindaki etkilesime bakilan ikinci modelde, fark
anlamliydi (Wald Chi-squared[2]= 11.574, p=0.021). Gruplar 6diil miktarina gore
zor gorev sec¢imi agisindan karsilastirildiginda orta (p=0.042, p=0.04) ve biiyiik
(p=0.03, p=0.024) 6diil miktarinda bipolar bozukluk grubunun saglikli kontroller ve
kardes grubuna gore daha az zor gorevi sectikleri goriilmiistiir (p degerleri sirast ile
verilmigtir). Fakat kiigiik 6diill miktarinda (p=0.170) aralarinda anlamli bir fark
olmadig1 saptanmistir. Daha da Onemlisi, biiyilkk 0diill miktarinda, kardesler

kontrollere gére dnemli 6lciide daha fazla zor gorevi segmektedir (p=0.038).

Ucgiincii modelde farkli 6diil olasiliklarinda, gruplar zor gorev segimleri
acisindan karsilastirildi. Ancak 6diil olasiligi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulamadi (Wald Chi-squared[3]= 2.913, p= 0.572). (Bu veriler
Tablo 4’te gosterilmistir.)

Tablo 4: Odiil Olasihig1 ve Odiil Miktarina gére EEfRT'deki Zor Gorev Segimlerinin Bipolar Bozukluk, Kardes
ve Kontrol Gruplar1 Arasindaki Karsilastirilmasi

Bipolar bozukluk  Kardes Kontrol p degeri
(n=30) (n=26) (n=42)
Odiil olasih p=0.572
%12 0.28 £0.03 0.31 +£0.05 0.36 £ 0.04
%50 0.32+0.03 0.48 £ 0.05 0.41 +£0.03
%88 0.47 +0.04 0.63 +0.04 0.55+0,04
Odiil biiyiikliigii p=0.021
Kiigiik 0.31 £0.04 0.30 £ 0.04 0.38 +0.04 p=0.170
Orta 0.36+0.03 0.48 + 0.04 0.44 +0.03 p=0.042 BP<HC
p=0.04 BP<SIB
Biiyiik 0.40 +0.03 0.60 + 0.04 0.50 +0.03 p=0.03 BP<HC

p=0.024  BP<SIB
p=0.038  HC<SIB

p:istatistiksel anlamlilik degeri
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Odiil olasilig1 ve 6diil miktarinin (beklenen deger - expected value) zor gérev
secimi iizerindeki etkisinin birlikte degerlendirildigi dordiincii modelde, gruplar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (Wald Chi-squared[4]= 34.883,
p=0.021). Takip analizlerinde, kardesler, kontrollere kiyasla hem biiyiik 6diil hem de
yiiksek olasilik denemelerinde zor gorevi daha fazla secti (p=0.012). Odiil olasilig
“%12” oldugunda farkli o6dil biiytikliiklerinde ve tiim olasiliklarda kiigiik odiil
miktarinda her ii¢ grubun secimlerinde anlamli bir fark yokken, “%50” &diil
olasiliginda orta 6diil miktarinda kardesler, bipolar bozukluk grubuna goére daha fazla
zor gorev se¢me egilimindeydi (p=0.039). Bipolar bozukluk grubu, “%50” olasilik
biiytik 6diil miktarinda kontrollerden énemli 6l¢lide daha az oranda zor gorevi secti
(p=0.045). Yine “%50” 6diil olasiliginda ve biiyiik 6diil miktarlarinda kardesler ve
kontroller (sirasiyla p=0.036, p=0.045), bipolar bozukluk grubuna goére daha fazla
zor gorev se¢imi yaptilar. “%88” ddiil olasiliginda orta 6diil miktarlarinda kardesler,
bipolar bozukluk grubuna gore daha fazla zor gorev secimi yaparken (p=0.016),
“%88” odiil olasilig1 ve biliylik 6dil miktarlarinda kardeslerin, bipolar bozukluk
(p=0.01) ve kontrol (p=0.012) grubuna gore daha fazla zor gorev sectikleri saptandu.

(Bu veriler Tablo 5’te gosterilmistir.)
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Tablo 5: EEfRT'deki Zor Gorev Secimlerinin Bipolar Bozukluk, Kardes ve Kontrol Gruplari
Arasindaki Karsilagtirilmasi

Bipolar bozukluk  Kardes Kontrol p degeri
(n=30) (n=26) (n=42)
Olasihk x Odiil Miktar1 p=0.021
(beklenen deger)
% 12 p>0.05
Kiiglik 0.24 £0.05 0.22 £0.06 0.33+£0.04
Orta 0.28 £0.05 0.28 £0.06 0.32+0.04
Biiyiik 0.33+0.04 0.46 +£0.05 0.46 £0.05
%50
Kiigiik 0.30+0.05 0.30+0.05 035+£0.05 p>0.05
Orta 0.34+0.05 0.51+0.05 0.43+0.04 p=0.039 BP<SIB
Biiyiik 0.36+0.04 0.59 +£0.06 046+0.04 p=0.045 BP<HC
p=0.036 BP<SIB
%88
Kiiglik 0.42 £ 0.05 0.39+0.05 0.48+0.06 p>0.05
Orta 0.47+0.04 0.69 +£0.05 0.58+0.04 p=0.016 BP<SIB
Biiyiik 0.54 +£0.06 0.76 £ 0.05 0.58+£0.05 p=0.012 HC<SIB
p=0.01 BP<SIB

p:istatistiksel anlamlilik degeri
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0.8 0.76
0.7
:E 0-6
0.5
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0.3
]
N 0.2
0.1
0
kiguk orta blyk
M bipolar Hkardes W kontrol

Sekil 3: Katilimcilarin degisken 6diil olasiligi ve degisken 6diil miktar1 durumlarinda zor gorev
secimlerinin karsilastirilmast
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma, en az 2 aydir klinik olarak remisyonda olan 30 bipolar bozukluk
tanil1 hasta, herhangi bir ruhsal hastalik dykiisii olmayan etkilenmemis 26 kardes ve
42 saglikli kontrol grubu olmak tizere 3 grup ile yapilmistir. Calismamizda odiil
sistemi bilesenlerinden motivasyonu, diger bir bakis acist ile 6diil degerlemesinin
gostergesi olan c¢abayr Olcen EEfRT kullanilmistir. Katilimcilarin degisen 6diil
olasiliklar1 ve 6diil miktarlarinda, diisiik ya da yiiksek caba gerektiren gorevlerde
yaptiklar1 se¢imleri, bu se¢imler arasinda gruplar arasi fark olup olmadigi ve o6diil
i¢in ¢aba harcama gorevindeki performanslari karsilastirilmistir. Odiil sisteminin bu
bileseni acgisindan bipolar bozukluk ve kontrol grubu karsilastirilarak bipolar
bozukluk hastalarinda caba temelli karar verme motivasyonunu degerlendirmek,
ayrica bipolar bozukluk ve kardes grubunda kontrollere gore 6diil duyarliligini, artan
odiill  olasiliklart  ve/veya 06diill miktarlarindaki secimlerini  degerlendirmek
amaclanmustir. Odiil sisteminin motivasyon bilesenini endofenotipik bir belirteg

aday1 olarak incelemek amaciyla yola ¢ikilmustir.

Literatiirde EEfRT ile yapilan diger ¢alismalarda da oldugu gibi katilimcilar,
zor gorev tercihleri ile degerlendirildi. Bulgularimiz, Treadway ve arkadaglarinin
(2009) EEfRT’yi insanlarda c¢abaya dayali karar verme ve 6diill motivasyonunun
nesnel bir ol¢iisii olarak dogrulayan ilk calismalarinda kullamildig:1 sekliyle analiz
edilmistir (14). 11k olarak tiim katilimeilar igin grup, 6diil olasilig1 ve &diil miktarmin
zor gorev secimlerine etkisi degerlendirildiginde, katilimcilarin zor gorevi
segmelerinde dncelikle grubun anlamli derecede etkili oldugu, bunun yam sira 6diil
biiylikliigii ve o6diil olasiliginin da etkili oldugu goriildii. Calismamizda temelde
endofenotipik belirte¢ aday1 olarak degerlendirme hedeflendiginden gruplar

arasindaki fark anlamlidir.

Bipolar bozukluk grubu, saglikli kontrollere ve kardeslere kiyasla, tiim test
sonuglarina bakildiginda zor gorevi daha az secti ve artan 6diil miktarinda 6diili
kazanmak i¢in gosterdikleri cabada artis kardes ve saglikli kontrol grubuna gore daha
azdi. Bu sonug, bipolar bozukluk hastalarinin 6diil icin ¢aba sarf etme
motivasyonlarmin daha diisiik oldugunu gostermektedir. Odiiller i¢in ¢aba harcama

motivasyonunun daha diisiik olmasi1 azalmis 6diil duyarliligi, 6diilii elde etme sonrasi

37



yasanacak hazzi ongérememe, 6diil 6grenmede geri bildirimin entegrasyonundaki
yetersizlikten kaynaklanabilir. Kardesler, 6diil miktarindaki artislarda, kontrol
grubuna gore daha fazla zor gorev secimi yaptilar. Beklenen degerin (6diil olasilig x
6diil miktar1) gruplarin se¢imleri lizerindeki etkisi degerlendirildiginde; 6diil olasilig
“%12” oldugunda farkli 6dil biiytikliiklerinde ve tiim olasiliklarda kiigiik o6diil
miktarinda her iic grubun se¢imlerinde anlamli bir fark yokken, “%50” odiil
olasiliginda orta 6diil miktarinda kardesler, bipolar bozukluk grubuna gore zor gorevi
daha fazla sectiler. Yine “%50” o6diil olasiliginda ve biiyiikk 6diil miktarlarinda
kardesler ve kontroller, bipolar bozukluk grubuna gore daha fazla zor goérev se¢imi
yaptilar, ayrica kardes grubunun zor gorev tercihi kontrol grubuna gore daha
fazlaydi. Ek olarak bipolar bozukluk grubu, “%50” olasilikta biiyiik 6diil miktarinda
kontrollerden 6nemli Olclide daha az oranda zor goérev secimi yapmistir. Bu da
bipolar bozukluk grubunda belirsizlik arttiginda o&diiller i¢in c¢aba harcama
motivasyonunun belirgin azaldigi seklinde yorumlanabilir. Odiil olasilig1 “%88” ve
orta 0diil miktarlarinda kardesler, bipolar bozukluk grubuna gore daha fazla zor
gorev secimi yaparken, “%88” 0dill olasiligi ve biyik o6diil miktarlarinda
kardeslerin, bipolar ve kontrol grubuna kiyasla zor gorevi daha fazla sectikleri
saptand1. Kardesler, kontrollere kiyasla hem biiyiikk 6diill hem de yiiksek olasilik
denemelerinde zor gorevi daha fazla se¢mesi, kardeslerin kontrollere gore odiildeki
artiglara daha duyarli oldugunu gostermektedir. Bu da kardes grubunda o&diil
duyarliliginin artmis oldugu seklinde yorumlanabilir. Calismamizin bu sonuglarina
gore Ozellikle artmig 0diil duyarliligi endofenotipik bir belirte¢ aday1 olarak dikkat
cekerken, hasta grubunda uzun hastalik siiresi goz oniine alindiginda hastalik etkisi

ile 6diil duyarlhiliginin azalmis olabilecegi sOylenebilir.

Wang ve arkadaslar tarafindan (2020) yapilan, major depresif bozukluk
(MDB), bipolar bozukluk, sizofreni ve kontrol gruplarinda duygu-davranig
uyumunun karsilastirildigi bir baska ¢alismada, tiim hasta grubunda benzer bigimde
olumlu sonuglarin pesinden gitme motivasyonunda (“wanting”) eksiklik mevcutken,
olumlu uyaranlardan zevk alma yetenegi (“liking”) korunmustu. Ayrica bu
calismanin sonuglarina gére MDB ve bipolar bozukluk grubu, sizofreni grubuna gore

daha hafif diizeyde duygu-davranis ayrismasi gosteriyordu (130).
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Zou ve arkadaglarinin (2020), ¢aba-maliyet hesaplamasinin transdiagnostik
bir faktor olabilecegi hipotezi ile; 52 bipolar bozukluk, 49 sizofreni, 40 MDB hastas1
ve 57 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢alismada, EEfRT de tiim hasta gruplarinin saglikli
kontrollere gore yiiksek odiil biiyiikliigli ve yiiksek olasilikta daha az oranda ¢aba
gerektiren segimleri yaptiklarimi saptamiglardir. Bu sonug, hastalarin ¢aba-maliyet
hesaplamasi1 yaparken, 6dil biyikligi, olasilik gibi 6diil bilesenlerini dogru
degerlendiremedikleri seklinde yorumlanmistir. Bu EEfRT gorevi, arastirmacilarin
modifiye ettikleri, ¢alismamizda kullanilan teste gore daha kisa siiren (9 dakika),
sonuclarin degerlendirilmesinde 6diil biiylikliigiiniin ikiye ayrildigi versiyonuydu.
Bunun yaninda, ¢alismamizdan farkli olarak bu g¢alismada 5 yildan uzun siiren
hastalik donemi olan hastalar ve dykiide psikotik belirtiler gosteren bipolar bozukluk

ve depresif bozukluk hastalar1 diglanmist1 (164).

Yang ve arkadagslar1 (2021), 30 psikotik alevlenme donemindeki sizofreni, 33
remisyonda sizofreni, 33 bipolar bozukluk manik epizod, 32 bipolar bozukluk
depresif epizod, 37 MDB hastas1 ve 47 saglikli kontrolde EEfRT ile motivasyonel
eksiklikleri karsilagtirmiglardir. Bu ¢alismada, tiim hasta gruplarmin saglikli
kontrollere gore 06diill kazanmak igin sarf ettikleri cabanin azaldigr ve belirsiz
odiillere yanitlarmin iyi olmadigi bildirilmistir. Odiil, olasilik ve 6diil x olasilik
(beklenen deger) faktorlerinin tiimiiniin, zor goérev se¢imlerinde Onemli Olciide
ongordiiriicii oldugu, bunun sonucu olarak da, katilimcilarin artan olasilik ve 6diil
biiytlikliigii ile daha fazla caba gerektiren gorevi tercih ettikleri saptanmistir. Ayrica
grup x Odil miktar1 arasindaki etkilesimin ozellikle anlamli oldugu, yani 6diil
miktarinin, hastalar ve saglikli kontrollerin zor gorev tercihlerinin 6nemli bir
yordayicist oldugu sonucuna varilmistir (162). Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak, tiim katilimcilar artan 6diil miktar1 ve artan 6diil olasiliginda zor gorevi daha
fazla tercih ettiler. Kiigiikk 6diill miktarlarinda gruplarin zor goérev se¢imi agisindan
aralarinda anlamli bir fark saptanmazken, orta ve biiylik 6diil miktarlarinda bipolar
bozukluk grubunun saglikli kontrollere goére daha az zor gorevi segtikleri

saptanmistir.

Wang ve arkadaglarinin sizofreni, bipolar bozukluk, MDB ve saglkl
kontrollerde EEfRT ile fMRG’1 (fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme)
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birlikte kullanarak, hastalarin néral 06dil mekanizmalar1 karsilastirdiklar
calismalarinda, en yiiksek odiil biiyiikliigli ve en belirsiz sonucu ifade eden “biiyiik
odiil miktar1, %50 olasilik” kosulunda bipolar bozukluk ve kontrol grubunun EEfRT
performanslar1 arasinda anlamli fark gdzlenmistir. Bipolar bozukluk hastalarinin
saglikli kontrollere gore onemli Ol¢liide daha az oranda yiiksek caba gerektiren
secimler yapmistir (133). Bu bulgu da ¢alismamizla uyumludur. Bipolar bozukluk
hastalarinda 06diil asir1 duyarliligt oldugu ve yaklasma motivasyonlarinda asiri
degiskenlik oldugu bildirilmistir (12,174). Bundan dolay1 kazang ve kayiplara karsi
asirt duyarli olabilecekleri, sonucun belirsiz oldugu ve bekledikleri odiilii
alamadiklar1 durumlarda da daha az zor gorevi segtikleri seklinde yorumlanmistir. Bu
calismada uygulanan EEfRT gorevi, katilimcilarin kolay gorev se¢imlerinde sag el
isaret parmagi ile 4 saniyede 20 kez, zor gorev secimlerin sag el orta parmag: ile 4
saniyede 10 kez butona bastiklari, yaklasik 18 dakika siiren, 3 6diil olasili§1 ve zor

gorev i¢in 2 farkl 6diil biiytlikliigiiniin oldugu bir versiyondu (133).

Bipolar bozukluk depresif epizoddaki hastalarin, 6diil kazanmak i¢in saglikli
kontrollerden daha az caba gosterdigini saptayan ¢alismalarin yani sira (164,175),
farkli odiil kosullarinda saglikli kontrollerle benzer se¢imler yaptiklarini gdsteren
calismalar da mevcuttur (162). Depresif bozukluk hastalarinda da saglikli kontrollere
gore ¢aba-maliyet hesaplamasinda yetersizlikler oldugu diisiiniilmekte olup, bu iki
hastalikta altta yatan zihinsel siireclerin ne diizeyde oOrtiistiigii heniiz netlesmemistir

(164).

Odiil asin1 duyarliigmin ergenlik ve erken eriskinlikte, bipolar bozukluk
baslamasini (174), yeniden epizod yasamayi (176) ve hastaligin siddetlenmesini
Ongordiirebilecegi iddia edilmistir (136). BAS asir1 duyarliligi olan bireylerin
tiimiiniin bipolar bozukluk gelistirmeyecekleri, aksine yeni tani konan bipolar
bozukluk hastalarinin tiimiinlin de BAS asir1 duyarhili§n gostermeyecekleri
bilinmektedir (140). Ancak c¢alismalar, 6diil asir1 duyarlhiliginin bipolar bozukluk
gelisimi i¢in risk olusturduguna, ayni zamanda hastalarda manik/hipomanik ve
depresif  belirtileri/epizodlart  tetikleyebilecegine isaret etmektedir  (140).
Calismamizda, kardeslerde saglikli kontrollere gore artan 6diile karsi gosterilen

cabadaki artisin daha fazla olmasi da kardeslerde BAS asir1 duyarliligi olabilecegini
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diistindiirmektedir. Ancak literatiirde, bipolar bozukluk gelisme olasilig1 yiiksek olan
kisileri saptamak i¢in kullanilabilecek yontemlerle ilgili olarak, ayrintili aile dykiisii
ve erken yasam zorluklarin1 birlikte degerlendiren ¢ok yonlii bir yaklasim
onerilmektedir (177). Bipolar bozuklukta BAS asir1 duyarlilik modeline dayali bir
degerlendirme olusturmak icin, birden fazla modalitede 6diil duyarliliginin

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (140).

Calismamizin sonuglarina bakildiginda, bipolar bozukluk grubunun, artan
0diil miktar1 ve beklenen 6diil degeri karsisinda harcanan ¢aba miktarinda, kontrol
grubu kadar artis olmadi. Bu bulgumuz bipolar bozukluk hastalarinin 6diil i¢in ¢aba
sarf etme motivasyonlarimin daha az oldugunu diislindiirmektedir ve bipolar
bozukluk hastalar1 ve saglikli kontrolleri EEfRT ile degerlendiren literatiirle
uyumludur. Hasta grubumuzun {icilincii basamak bir saglik merkezinde tedavilerini
siirdliren, gorece uzun (yaklasik 18 yil) hastalik siiresi olan ve ortalama 8 atak
geciren bir grup oldugu diisiiniildiigiinde gorece siddetli seyreden bir bipolar
bozukluk grubu oldugu sdylenebilir. Ruhsal hastaligi olmayan diger iki grupla
karsilastirildiginda odiiller icin ¢aba harcama motivasyonlarinin daha az oldugu
goriilmektedir. Her ne kadar dlgekler ve psikiyatrik goriismelerle bipolar bozukluk
grubumuzun bir atak donemi icerisinde olmadiklar1 gdsterilse de rezidiiel belirtiler
hem yeni ataklar1 tetiklemesi hem de islevselligi azaltmasi agisindan Onemlidir.
Odiiller igin ¢aba harcama motivasyonunun diisiik olmasi ile bu rezidiiel belirtiler
arasinda iki yonlii bir iligki bulunuyor olabilir. Yani &6diiller i¢in ¢aba harcama
motivasyonundaki azalma anhedoni gibi rezidiiel belirtilere neden olabilir. Ayrica
islem bellegi ya da dikkat sorunlar1 gibi biligsel islevlerdeki bozukluklar olarak

gozlenebilecek rezidiiel belirtiler de motivasyon azalmasina neden olabilir.

Kardesler kontrollere gore, 6diil biiylikligii ve o6diil beklenen degerinin
artiglarinda 6diili kazanmak i¢in daha fazla caba gosterdiler. Bu da kardeslerin 6diil
artis1 varliginda daha fazla ¢aba harcamaya motive olduklarini diisiindiirmektedir. Bu
calismada kullandigimiz EEfRT paradigmasinin birincil amaci 6diil duyarliligini
degerlendirmek olmadigi i¢in bu sonug, yapilacak kapsamli c¢alismalarla ele
aliabilir. Ek olarak bu sonucumuz, 6diil duyarliliginin bipolar bozukluk baslangici

ve ataklarin tekrarlanmasinda 6ngordiiriicii oldugunu gosteren literatiir bulgulari ile
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birlikte degerlendirilebilir. Literatiirde, bipolar bozukluk hastalari ve kardeslerini
EEfRT ile degerlendiren herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Sonuglarimizin
desteklenmesi ve bipolar bozuklukta endofenotipik bir 6zellik olarak

degerlendirilmesi i¢in gelecekteki ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin kisithiliklarii degerlendirdigimizde oncelikle g¢alismamizin
kesitsel dogas1 sebep sonug iliskisi kurmak konusunda zorluk yaratmaktadir. Bipolar
bozukluk olgularinda gozledigimiz odiiller i¢in ¢aba harcama motivasyonundaki
azalmanin hastalik i¢in bir kirilganlik etmeni mi yoksa hastalik etkisi sonucu
olugsmus bir durum mu oldugunu belirtmek miimkiin degildir. Bunu belirleyebilmek
icin genig Orneklemli gruplarda izlem c¢aligmalari yapilmalidir. Bipolar bozuklugun
ataklarla giden siiregen bir hastalik olmas1 sebebiyle hastalarin yasadig: atak sayisi,
hali hazirda kullanmakta oldugu psikotrop ilaglar, hastaligin seyri ve siiresindeki
farkliliklar, homojen bir grup olmasini engellemis ve test performanslarini etkilemis
olabilir. Testin fiziksel performansa dayali olmas1 da zorluk yaratmaktadir. Bir baska

kisitlilik ise, 6rneklemin boyutudur.

Calismamizin giiclii yanlariysa hasta, kardes ve saglikli kontrol gruplarinin
yas, cinsiyet, egitim durumu agisindan benzer ve ek psikiyatrik tanisi olmayan
katilimcilar arasindan alinmis olmasidir. Ayrica 6diil sistemi bilesenlerini bipolar
bozukluk hastalar1 ve kontrol grubu disinda etkilenmemis kardesler ile birlikte
degerlendiren ilk ¢aligma olmasidir. Literatiirde suana kadar bipolar bozuklukta 6diil
sistemini endofenotipik bir belirte¢ olarak degerlendiren bagka bir caligma
bulunmamaktadir. Bipolar bozukluk hastalarinin 6timik donemde olmasi da, hastalik
bulgularinin test sonucunu etkileyecegi diisiiniildiigiinde bir bagka karistiric1 faktorii

ortadan kaldirmaktadir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak bir¢ok bileseni olan 6diil sistemi bozukluklarinin ortak son yolu
anhedonidir. Anhedoni transdiagnostik bir belirte¢ olarak birgok ruhsal hastalikta
gozlenirken, 6zellikle bipolar bozukluk ve depresyon gibi hastaliklarda en zor tedavi

edilen klinik belirti olarak da dikkat ¢cekmektedir.

Calismamizda, bipolar bozukluk hastalarini, etkilenmemis kardesleri ve
saglikli kontrolleri EEfRT paradigmasi ile degisen 6diil kosullarinda ¢aba harcama
motivasyonu agisindan karsilastirdik ve aralarindaki iligkiyi inceledik. Calismamizin

sonuglar1 sdyle 6zetlenebilir:

Artan 0diil biyiikligi ve beklenen deger karsisinda bipolar bozukluk

hastalarinin kontrollere gore daha az ¢gaba harcamayi segtikleri bulunmustur.

Biiytik 6diil miktar1 ve yliksek 6diil olasiligi durumunda kardeslerin, hasta ve
kontrollere kiyasla daha fazla zor gorev sectikleri, 6diil artislarina kardeslerin,

hastalar ve kontrollerden daha duyarli olduklar1 saptanmaistir.

Odiil sistemini gergek hayat deneyimine yakin olarak degerlendirebilecegimiz
davranigsal testlerin, prodromal donemde ve hastaliginin farkli evrelerinde olan genis
orneklemli gruplarda uygulanmasi, anhedoni o&lgekleri ve klinik 6zelliklerle

korelasyonu anhedoninin dogasini daha iyi anlamamiza yardimci olacaktir.
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7. OZET

Bipolar Bozuklukta Endofenotipik Belirtec Adayr Olarak Odiil Sistemi

Bozukluklarimin incelenmesi

Giris: Bipolar bozukluk, hipomani ve/veya mani donemleri ve tekrarlayan depresyon
ataklariyla seyreden, genetik ve c¢evresel risk faktorleri arasindaki dinamik
etkilesimler sonucunda ortaya ¢ikan bir duygudurum bozuklugudur. Odiil sistemi
bozukluklari, duygudurum bozuklugu hastalarinda siklikla gdzlenmektedir. Odiil
siiregleri ve ruhsal belirtiler arasindaki iliskiyi incelemenin, bipolar bozuklugun
patofizyolojisine dair anlayisimizi gelistirecegi, belirtileri degerlendirme ve tedavi
olasiligin1 artiracagi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada o6diill i¢cin motivasyon
Olctitlerinden biri olan ¢abaya dayali karar vermeyi bipolar bozuklukta endofenotip

aday1 olarak arastirmak amacglanmistir.

Yontem: Bu calismada bipolar bozukluk tip-I tanili 6timik 30 hasta, bipolar
bozukluk hastalarinin etkilenmemis 26 kardesi ve 42 saglikli kontrolden olusan ii¢

grubun, 6diil i¢cin ¢aba harcama motivasyonu EEfRT uygulanarak karsilastirildi.

Bulgular: Bipolar bozukluk grubu, kardeslere ve kontrollere kiyasla tiim se¢imlerde
zor gorevi daha az se¢mislerdir. Orta ve biiylik 6diil miktarlarinda bipolar bozukluk
grubunun saglikli kontrollere gore daha az zor gorevi sectikleri fakat kiiciik o6diil
miktarinda gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. “%50” 6diil
olasiliginda ve biiyiikk 6dil miktarlarinda, bipolar bozukluk grubu kontrollerden
onemli Ol¢lide daha az oranda zor gorevi seg¢mistir. Artan odiil biliylikligi ve
beklenen deger karsisinda bipolar bozukluk hastalarinin kontrollere gore daha az
caba harcamay1 segtikleri bulunmustur. Artan 6dil miktarlarinda ve beklenen
degerde kardeslerin, bipolar bozukluk ve kontrol grubuna gore daha fazla zor gorev
sectikleri saptanmistir. Bu bulgu da kardeslerin kontrollere gore odiildeki artiglara

daha duyarli oldugunu gostermektedir.

Sonug¢: Bipolar bozukluk hastalariin 6dil i¢in ¢aba sarf etme motivasyonlarinin

daha az oldugu ve odiildeki yiliksek degisimlere kardeslerin, bipolar bozukluk ve
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saglikli kontrol grubundan daha duyarli olduklar1 saptanmistir. Sonuglarimizin

desteklenmesi icin gelecekteki ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, Endofenotip, Odiil, Motivasyon, Caba-odiil

dengesizligi.
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8. SUMMARY

Investigation of Reward System Dysfunctions as a Endophenotypic Marker In

Bipolar Disorder

Introduction: Bipolar disorder is a mood disorder characterized by episodes of
hypomania and/or mania and recurrent episodes of depression, resulting from
dynamic interactions between genetic and environmental risk factors. Reward system
disorders are frequently observed in mood disorder patients. It is thought that
examining the relationship between reward processes and mental symptoms will
improve our understanding of the pathophysiology of bipolar disorder and increase
the possibility of evaluating and treating symptoms. In this study, it was aimed to
investigate effort-based decision making, which is one of the motivation criteria for

reward, as an endophenotype candidate in bipolar disorder.

Method: In this study, the motivation to strive for reward of three groups consisting
of 30 euthymic patients with bipolar disorder type-I, 26 unaffected siblings of bipolar
disorder patients and 42 healthy controls was compared by applying EEfRT.

Findings: The bipolar disorder group chose the difficult task less in all choices
compared to siblings and healthy controls. It was found that the bipolar disorder
group chose a less difficult task compared to the healthy controls in medium and
large amounts of reward, but there was no significant difference between the groups
in the small amount of reward. In the "50%" probability and high reward magnitude,
the bipolar disorder group chose significantly less difficult task than the controls. In
the condition of increasing reward size and expected value, bipolar disorder patients
were found to prefer to exert less effort than controls. Siblings were found to choose
more difficult tasks with increasing reward amount and increasing expected value
compared to bipolar disorder and healthy control groups. This finding shows that

siblings are more sensitive to increases in reward than healthy controls.

Results: It was determined that patients with bipolar disorder had less motivation to

strive for reward, and siblings were more sensitive to high changes in reward than the
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bipolar disorder and healthy control group. Future studies are needed to support our

results.

Key Words: Bipolar disorder, Endophenotype, Reward, Motivation, Effort-reward

imbalance.
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10. EKLER

EK-1: SOSYODEMOGRAFiK VERI FORMU

Tarih:

Ad soyad:

Yas:

Cinsiyet: 0. Kadin 1. Erkek

Egitim yili:

Medeni durum: 0. bekar 1. evli 2. Bosanmis 3. dul
Mesleki durum:

0. Calisiyor

1. Calismiyor

2. Emekli
Hastalik baslangi¢ yasi:

Manik atak sayisi: Depresif atak sayisi:

Karma atak sayisi: Psikotik atak sayisi:

Manide yatis sayisi: ‘ Depresyonda yatis sayisi:

HAM-D: | YMRS:

Lityum: 0. Kullaniyor 1. Kullanmiyor

Duygudurum dizenleyici: 0. Kullaniyor  1.Kullanmiyor
Antipsikotik: 0. Kullaniyor 1. Kullanmiyor

Antidepresan: 0. Kullaniyor 1. Kullanmiyor

Ozkiyim girisimi sayisi:

Ailede BPB oykisi: 0.Var 1.Yok

Ailede ruhsal hastalik: 0. Var 1. Yok Varsa hangisi:
Aktif sigara kullanimi: 0. Var 1. Yok

Mevcut tedavi:

Hastalik oykisii:
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EK-2: YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGi (YMRS)

Young Mani Derecelendirme Olcegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok ¢alismada son bir hafta degerlendirmeye
alimmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati dnemlidir. Bu ¢calismada uygulanmadi
ama katilinan bir gegerlik giivenilirlik caligmasinda 0-4 puanli maddelerde klinisyen karar
veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mi gibi) daha biiyilik olan puan1 vermesi, 0-8 puanli maddelerde ise
aradaki degeri almasi (yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi gibi) dnerilmistir. Tan
koymak amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek icin kullanilir. Olgekteki her bir
iist basamagin kendinden 6nceki alt basamaklar1 kapsadigi kabul edilir. 15- 30 dakikalik bir gériisme
ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Gorlisme anindaki degerlendirme disinda servis
personeli ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

YOUNG MANIi DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali

3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artis

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; siirekli ve yatistiritlamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olas1 artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kisinin artmis cinselligini
kendiliginden belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir

3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyac1 oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigimi belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikce artan 6fke veya
kizgmlik ataklari

6. Gorligme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca. isbirligine girmiyor, goriigme yapmak olanaksiz

6) Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konusma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi
6. Baskili; durdurulmasi giig, miktari ve hizi artmis konusma

8. Basingli. durdurulamayan, siirekli konusma
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7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince liretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarigmasi

3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali

4. Dikigsizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiytikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranig

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayct, kiiglimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini yiikseltiyor

4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriligmeciyi tehdit ediyor; bagirtyor; goriismeyi siirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakim ve giyimde orta derecede dagmiklik, gereginden fazla giysilerin olmasi
3. Daginiklik; agik sagik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadagimiklik; siislii, tuhaf giysiler

11) icgorii

0. I¢goriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diisliniiyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu reddediyor
3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi reddediyor
4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK-3: HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI (HAM-D)

Hactarn &, Soyad

"rum:

Hacksmn a1 v Clnches: || Deeimrisndiriol:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKDN) RUH HALL [1-5) |:|
2. CALISMA VE ETKINLIKLER [1-5] |:|
3. GEMITAL SEMPTOMLAR [1-3) |:|
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) |:|
5. KILO KAYBI
A, DzcECMisiMi DEGERLENDIRIRKEN [1-4) |:|
B. GERCEX KiLD DEGiSimMi [1-4) |:|
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN ) [1-3) |:|
7. UYKUSUZLUK (ORTA) [1-3) |:|
B. UYKUSUZLUK (GEC) [1-3) |:|
9. SOMATIK BELIRTILER [GEMNEL) (1-3) |:|
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) |:|
11. INTIHAR [1-5) |:|
12. PSISIK KAYGI [1-5] |:|
13. SOMATIK KAYGI (1-5) |:|
14. HiPOKONDRI [1-5) |:|
15. icGorl [(1-3) |:|
16, TAVASLAMA [1-5) [:]
17. AJITASYON [1-5) |:|
TOPLAM

HAHILTON DEPRESYON DESERLENDIRHE OLEd]

Sapfa i)l
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EK-4: BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

IZMIR
KATIP CELEBI
UNIVERSITESI

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (Retrospektif Calismalarda
Doldurulmayacak®)

[LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!...]

Bu calismada yer almayi kabul etmeden énce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve

kararinizi bu bilgilendirme sonrasinda 6zgir iradenizle vermeniz gerekmektedir.

1.ARASTIRMAYLA iLGiLi BILGILER:

Arastirmanin Adi: Bipolar Bozuklukta Endofenotipik Belirteg Adayi Olarak Odiil
Sistemi Bozukluklarinin incelenmesi

Arastirmanin igerigi: Bipolar bozukluk hastalari, etkilenmemis kardesler ve kontrol
grubunda 6dul sistemi bozukluklarinin karsilastirilmasi

Arastirmanin Amaci: Bipolar bozukluk hastalarinda 6dul sisteminde bozukluklarin
endofenotipik bir belirte¢ olabilecegi hipotezi ile bipolar bozukluk hastalari,
etkilenmemis kardegleri ve saglikli kontrollerde 6dil sistemini degerlendirmeyi
amacladik.

Arastirmanin Ongériilen Siiresi: 9 ay

Arastirmaya Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 90

Aragtirmada izlenecek Uygulamalar ve Tedavi:
(Arastirmada gonlilliiye uygulanacak ydntemler ve tedaviler / (varsa invaziv girisimler) hastanin
anlayabilecedi sekilde anlatiimalidir.)

Kigiler psikiyatrist tarafindan psikiyatrik degerlendirmeden gegecek ve klinisyenin
dolduracagi bazi olgekler gonulliye uygulanacaktir, devaminda gonulll Kisi
bilgisayar tzerinden iki testi kendisi uygulayacaktir.

2.ARASTIRMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR(LAR):

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yarar genel psikiyatrik degerlendirmeden gecmis
olmanizdr.

3.GONULLUNUN UYGULAMA SIRASINDA KARSILASABILECEGI RiSKLER VE
RAHATSIZLIKLAR:

Fiziksel hicbir girisim icermeyen calismamiz surecinde testleri uygularken dikkatinizi
toplamaniz gerekeceginden yorgunluk hissedebilirsiniz.

4.GONULLULER iGiN ARASTIRMADAN BEKLENEN TIBBi YARAR:

Bu arastirma hastalikla ilgili aydinlatiimamig bazi sireglere 1sik tutabilir ve
arastirmanin sonuglari baska insanlarin yararina kullanilabilir.
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5.GEBELIK Asagidaki yazinin bold karakter ile yazilmamasi gerekiyor
Gebelikle ilgili risk faktorii caismamizda bulunmamaktadir.

6.ARASTIRMAYA SECENEK OLAN GIRISIMLER YA DA TEDAVILER
KONUSUNDA BILGILENDIRILME
Arastirmamizda herhangi bir girisim veya tedavi uygulanmayacaktir.

7.ARASTIRMA DISI BIRAKILMA DURUMLARI

Gereken degerlendirme sorularini yanitlamamaniz veya testleri tamamlamamaniz
durumunda arastirma disi birakilirsiniz.

8.ARASTIRMA KAPSAMINDAKI GIDERLERIN KARSILANMASI

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya
glvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

9.ARASTIRMAYA KATILMA DURUMUNDA HERHANGI BIiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size 6deme yapilmayacaktir.
10.ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCiN IRTIBAT

Uygulama siresi boyunca arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da ¢alisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢cin ya da
arastirma disi bir ilag almak durumunda kaldiginizda asagidaki doktor ile irtibat
kurabilirsiniz.

Uzm. Dr. Serhan Isikl Dr. Sule Tamer

1.Telefon: xXxXxx XXX XXXX 2. Telefon: XxXxXx XXX XXXX

11.ZARARLARIN KARSILANMASI:

Calismada 6ngorilen bir zarar bulunmamaktadir. Bu ¢alismaya katildigim igin zarar
gOrecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu arastirmaci / doktor tarafindan
yerine getirilecedi bana bildirildi.

12.GONULLULUK, ARASTIRMAYI REDDETME VE ARASTIRMADAN GEKILME
HAKKI, ARASTIRMADAN CIKARILMA:

a. Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin gonalli olarak
katiliyorum.

b. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaci / doktora haber vermek kaydiyla, hicbir gerekcge
gOstermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan cekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
calismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hig¢bir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi
bakimi hi¢bir bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

d. Calismanin yurGitlcusl olan arastirmaci / doktor ya da destekleyen kurulus,
calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta
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oldugum tibbi bakimin kalitesini yikseltmek amaciyla, benim onayimi almadan beni
c¢alisma kapsamindan cikarabilir.

13.GIZLILIK:

Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

14.CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Yukarida yer alan ve arastirmadan o6nce gonulliye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Bilgilendirilmig Goniilli Olur Formunu kendi anadilimde okudum ya da
bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve s6zIi olarak
aciklandi. Aklima gelen batun sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima yeterli
cevaplar aldim.

Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra c¢ekildigim durumda, higbir yasal
hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir
baski ve zorlama olmaksizin génulli olarak katilmayi kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verildi.

Gonullinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
imzasi:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
imzasi:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalari Yapan Arastirmaci- Doktorun
Adi- Soyad:

imzasi:

Tarih:

Onam alma iglemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin
Adi- Soyad:

imzasi:

Gorevi:

Tarih:
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