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OZET

Amag: Bipolar bozukluk (BB) tekrarlayan duygudurum epizodlariyla giden,
kronik ve kisinin islevselligini bir¢ok alanda etkileyen bir hastaliktir. BB’de
evreleme sistemleri hastaligin progresyonu siirecinde hastanin nerde oldugunu
tanimlamaktadir. Evreye 6zgii biyobelirteclerin tanimlanmasi evreleme sistemlerinin
kullanimin1  kolaylastirabilir. Difiizyon tensér goérintileme (DTG) beyin beyaz
cevher yolaklarinin  biitiinligliniin  degerlendiriligi  girisimsel olmayan bir
goruntuleme yontemidir. BB patofizyolojisinde beyaz cevher biitiinliigiinde azalma
onemli yer tutmaktadir. Bu ¢aligmanin amact evreleme modellerine gore ayrilan BB
tanili hasta ve kontrol gruplarinda DTG ile beyaz cevher biitiinliigliniin
karsilastirilmast ve beyaz cevher biitlinliigiiniin evreleme i¢in kullanilabilecek bir

biyobelirte¢ olup olamayacagini arastirmaktir.

Yontem: 1 Mart 2019-1 Mart 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Kliniginde DSM IV-TR
tani kriterlerine gére BB tanis1 konulan 54 6timik hasta caligmaya alinmis ve erken
ve ge¢ evre olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Erken evre ilk manik epizod sonrasi
duygudurum epizodu gecirmemis olmak; ge¢c evre tekrarlayan duygudurum
epizodlarinin olmasi olarak belirlenmistir. Ge¢ evre hasta grubundan 28, erken evre
hasta grubundan 26 6timik, BB-I tanili gonulli hasta ¢alismaya alinmigtir. Kontrol
grubu olarak yas ve cinsiyet agisindan hasta grubu ile benzer 6zellikte 27 saglikli
gontlli  alimmigtir.  Aragtirmaya dahil edilen hastalara arastirmaci tarafindan
gelistirilen sosyodemografik veri formu, klinik global izlenim olgegi (CGI),
Hamilton depresyon derecelendirme dlgegi (HDDO), Young mani derecelendirme
dleegi (YMDO), icgérii degerlendirme 6lcegi (IDO), bipolar bozuklukta islevsellik
olgegi (BB-I) , gocukluk ¢agi travmalart dlgegi (CCTO-28) uygulanmistir. HAM-D
<7 ve YMRS <7 olan hastalar 6timik kabul edilmistir. Hasta gruplar1 ve kontrol
grubuna DTG ¢ekimleri supin pozisyonunda kafa koili kullanilarak, 1.5 Tesla MR
cihazinda yapilmistir. Elde edilen fraksiyonel anizotropi (FA), radial difuzite (RD),
aksiyal difiizite (AD) haritalarinda, ROI y&ntemiyle beyaz cevher yolaklarinda FA,
RD, AD degerleri 6l¢tilmiistiir.



Bulgular: Calismamizda manik epizod sayisi, toplam epizod sayisi,
hastaneye yatis sayis1 ve hastalik siiresi ge¢ evre hasta grubunda erken evre hasta
grubuna gore daha yliksek bulunmustur. Depresif epizod sayilar1 agisindan iki grup
arasinda anlaml fark bulunmamustir. Hasta gruplarina uygulanan BB-1 6lgeginde
sadece ev ici islevsellik boyutunda ge¢ evre hastalarin erken evre hastalara gore daha
iyi islevsellik gosterdigi bulunmustur. Hasta gruplarinin  kullandig1 ilaglar
karsilastirildiginda depo antipsikotik kullanimimin ge¢ evre hasta grubunda erken
evre hasta grubuna gore anlamli diizeyde daha fazla oldugu bulunmustur.
Calismamizda Corpus callosum (CC) genu FA degeri ge¢ evre hasta grubunda erken
evre hasta grubu ve kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiikk bulunmustur.
CC genu RD degeri gec evre hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur. CC genu AD degeri acisindan gruplar arasinda farklilik
bulunmamistir. Sag sagittal stratum bolgesinde FA degerleri; ge¢ evre hasta
grubunda erken evre hasta grubu ve kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha
diisiik bulunmustur. RD degerleri; ge¢ evre hasta grubunda erken evre ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. AD degerleri kontrol grubunda geg ve erken
evre hasta gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek bulunmustur,
erken ve geg¢ evre hasta gruplari arasinda farklilik bulunmamistir. Sol corona radita
anterior’da (CRA) FA degeri ge¢ evre hasta grubunda kontrol ve erken evre hasta
grubuna gore anlamli diizeyde daha diigiik bulunmustur. AD ve RD degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik bulunmamistir. Yapilan
regresyon analizinde ge¢ evre hasta grubu ile erken evre ve kontrol grubu
karsilastirildiginda CC genu ve sag sagittal stratum FA degerinde azalmanin ge¢ evre

hastalik i¢in yordayci bir faktdr oldugu belirlendi.

Sonug: Bu calisma, emosyonel disregiilasyonda 6nemli rolii olan, sag ve sol
orbitofrontal korteksleri (OFK) birbirine baglayan CC genu, fasyal emosyonlari
tanimada kritik role sahip olan sag sagittal stratum ve internal kapsiilden kortikal
bolgelere projeksiyon lifleri tagsyan sol CRA FA degerlerinde ge¢ evre hastalarda
azalma oldugunu gostermektedir. Bu sonu¢ BB’de beyaz cevher biitiinliigiindeki
anormalliklerin ndroprogresyonla iliskisi oldugunu desteklemektedir. Ayrica, CC
genu ve sag sagittal stratum FA degerindeki azalmanin, bu bolgelerdeki beyaz cevher

biitiinligiiniin evreleme sistemlerinde kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegini

Xi



gostermektedir. Ancak bu sonuglarin genellenebilmesi i¢in uzunlamasina ¢aligmalara
gereksinim vardir. Bu calisma, BB tanili hastalarda beyaz cevher biitlinliigliniin

evreleme ile iligkisini degerlendiren ilk ¢alismadir.

Anahtar kelimeler: bipolar bozukluk, evreleme, beyaz cevher biitinligi

diflizyon tensor goruntileme
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ABSTRACT

Objective: Bipolar disorder (BD) is a chronic disease with recurrent mood
episodes and affects the functionality of the person in many areas. Staging systems in
BD define where the patient is in the progression of the disease. Identifying phase-
specific biomarkers may facilitate the use of staging systems. Diffusion tensor
imaging (DTI) is a non-invasive imaging method to evaluate the integrity of the brain
white matter tracts. Decrease in white matter integrity plays an important role in the
pathophysiology of BD. The aim of this study is to compare DTI and white matter
integrity in patients with BD and control groups who were separated according to
staging models and to investigate whether white matter integrity can be a biomarker
that can be used for staging.

Method: 54 euthymic patients diagnosed with BD according to DSM IV-TR
diagnostic criteria at the Psychiatry Clinic of University of Health Sciences Konya
Training and Research Hospital between March 1, 2019 and March 1, 2020 were
included in the study and divided into two groups as early and late stages. Early stage
was defined as not having a mood episode after the first manic episode; late stage
was defined as having recurrent mood episodes. 28 euthymic patients with BD-I
diagnosis from the late-stage patient group and 26 from the early-stage patient group
were included in the study. As the control group, 27 healthy volunteers with similar
characteristics to the patient groups in terms of age and gender were recruited.
Sociodemographic data form developed by the researcher, clinical global impression
scale (CGI), Hamilton depression rating scale (HAM-D), Young mania rating scale
(YMRYS), insight assessment scale (ISS), Bipolar Disorder Functioning Questionnaire
(BDFQ), Childhood Trauma Scale (CTQ-28) was applied. Patients with HAM-D <7
and YMRS <7 were considered euthymic. DTI scans were performed in the patient
groups and the control group in the supine position using a head coil, using a 1.5
Tesla MRI device. In the obtained fractional anisotropy (FA), radial diffusivity (RD),
axial diffusivity (AD) maps, FA, RD, AD values in white matter tracts were
measured by ROI method.

Results: In our study, the number of manic episodes, total number of
episodes, number of hospitalizations and duration of illness were found to be higher

in the late stage patient group compared to the early stage patient group. No
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significant difference was found between the two groups in terms of the number of
depressive episodes. In BDFQ, it was found that only in the household functionality
dimension, late-stage patients showed better functionality than early-stage patients.
When drugs used by the patient groups were compared, it was found that the use of
depot antipsychotics was significantly higher in the late stage patient group
compared to the early stage patient group. In our study, Corpus callosum (CC) genu
FA value was found significantly lower in the late stage patient group compared to
the early stage patient group and the control group. CC genu RD value was found
significantly higher in the late stage patient group compared to the control group.
Right sagittal stratum FA value was found to be significantly lower in the late stage
patient group compared to the early stage patient group and the control group. Right
sagittal stratum RD value was found significantly higher in the late stage patient
group compared to the early stage and control group. Right sagittal stratum AD value
was found significantly higher in the control group compared to the late and early
stage patient groups and there was no difference between the early and late stage
patient groups. The FA value in the left corona radita anterior (CRA) was found
significantly lower in the late stage patient group compared to the control and early
stage patient groups. There was no significant difference between the groups in terms
of AD and RD values. In the regression analysis, when the late stage patient group
was compared with the early stage and control groups, it was determined that the
decrease in CC genu and right sagittal stratum FA was a predictive factor for late
stage disease.

Conclusion: This study showed that FA values of the CC genu, which
connects the right and left orbitofrontal cortex (OFC), which has an important role in
emotional dysregulation, the right sagittal stratum, which has a critical role in
recognizing facial emotions, and the left CRA which is carrying projection fibers
from the internal capsule to the cortical regions decreased in late-stage patients. This
result supports that the abnormalities in white matter integrity in BD are associated
with neuroprogression. Furthermore, it shows that the decrease in CC genu and right
sagittal stratum FA value can be a biomarker that can be used in staging systems of
white matter integrity in these regions. However, longitudinal studies are needed to
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generalize these results. This study is the first study evaluating the relationship
between white matter integrity and staging in patients with BD.
Keywords: bipolar disorder, staging, white matter integrity, diffusion tensor

imaging
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1 GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB) tekrarlayan mani, hipomani ve depresyon
epizodlariyla giden, bu epizodlar arasinda 6timik donemlerin goriilebildigi kronik bir
hastaliktir  (1). Hastaligin etiyolojisinde genetik, inflamatuar, n&roendokrin,
norokimyasal ve psikososyal faktorler bulunmaktadir (2). BB daha ¢ok gec ergenlik
ve erken erigkinlik doneminde baglar ve yasam boyu prevalansinin %2.4 oldugu
diistiniilmektedir (3).

Hastalik evrelemesi prognozun 6ngdriilmesi ve tedavinin optimize edilmesi
icin tipta yaygin olarak kullanilmaktadir (4). BB’de evreleme sistemleri hastanin
hastaligin progresyonu siirecinde nerde oldugunu tanimlamaktadir (5). BB icin iki
ana evreleme modeli tamimlanmistir. Berk’in modeli epizod rekiirrensini,
Kapczinski’nin modeli epizodlar arasi islevselligi temel alir. Her iki evreleme modeli
de noroanatomik degisikliklerin ve bilissel bozulmanin goriildiigii altta yatan bir
nodroprogresyon siireci oldugu varsayimina dayanir (6). Kapczinski ve arkadaslarinin
“’Staging systems in bipolar disorder: An International Society for Bipolar Disorders
Task Force Report” basligiyla sundugu BB’de evreleme sistemlerinin incelendigi
calismada BB’de evreleme sistemlerinin anlagilmasi ve gelistirilmesi i¢in daha ¢ok
calismaya ihtiya¢ duyulsa da su asamada evrelerin erken ve gec evreler olarak
ayrilabilecegi belirtilmistir (7). BB’de evreleme sistemlerinin klinik pratikte
uygulanmasii smirlayan etmenler hastaligin patofizyolojisinin tam olarak

anlasilamamis olmasi ve yapisal ve norobiyolojik belirteclerin yetersiz olmasidir (8).

BB noroprogresyonunda goriilen néroanatomik degisikliklerle ilgili yapilan
caligmalarda derin beyaz cevher hiperintensitesiyle BB arasinda giiclii 1liski
bulunmustur (9). Beyaz cevher hiperintensitesi demyelinizasyon, aksonal kayip gibi
norodejeneratif siireclerle iligkilidir (10). Region of interest (ROI) temelli analizlerle
yapilan diflizyon tensér gorlintileme (DTG) c¢alismalarinda Wang ve arkadagslar
corpus callosumun (CC) 6n kisminda BB tanili hastalarda saglikli kontrollere gore
fraksiyonel anizotropi (FA) degerini daha diisiik bulmuslar (11). Adler ve arkadaslar
BB hastalartyla saglikli kontrollerin karsilastirildigit DTG ¢alismasinda; ROI ile
belirlenen prefrontal beyaz cevher bolgelerinde BB tanili hastalarda beyaz cevherin

bitlinliigiinii gosteren FA degerinde diisiis bulmuslardir (12). Beyaz cevher



yolaklarindaki diisik FA degerleri ile hastalik siiresi arasinda iligki gosteren
calismalar vardir (13). Otimik BB hastalar ile depresif epizoddaki BB hastalarin
karsilastirildig1 calismada depresif hastalarin beyaz cevher FA degerleri daha diisiik
bulunmustur (14). BB tanili hastalar, hasta kardesleri ve saglikli kontrollerin
karsilastirildigi calismada sol posterior talamik radiation, fornix ve sol sagittal
stratumdaki FA diisiisi hem BB hastalarinda hem de hastalarin kardeslerinde
goriilmiistiir. Bu bolgelerin BB i¢in endofenotip aday1 olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(15). Bu calismalar BB’de hastaligin progresyonuyla beyaz cevher yolaklarindaki

anormallikler arasinda iliski olabilecegini gostermektedir.

BB, ilerleyen donemlerde tedaviye direng ve biligsel bozulmalarin daha sik
goriildiigii ndroprogresif bir seyir izler. Evreleme modelleri bu néroprogresif seyirde
tedavi ihtiyacinin ve prognozun daha iyi belirlenmesi i¢cin Onemlidir. BB’de
noroprogresyonla ilgili biyobelirteglerin tanimlanmasi evreleme sistemlerinin
gelisimine onemli katki saglayacaktir. Bu caligmanin amaci evreleme modelleri
temel alinarak erken evre ve ge¢ evre olarak ayrilan hasta gruplarinin klinik
ozelliklerini karsilastirmak, ROI ile belirlenen bdlgelerde beyaz cevher biitiinliigiinii
erken evre hasta, ge¢ evre hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirarak evreleme icin

kulanilabilecek bir biyobelirte¢ olup olmadigini arastirmaktir.

Hipotezimiz; beyaz cevher biitiinliigii ve hastaligin evresi arasinda iligki
oldugu, gec evre hasta grubunda noroprogresif siirecle birlikte beyaz cevher
biitlinliigiinde daha fazla degisme olacagi ve erken evre ve kontrol grubu arasinda

beyaz cevher biitlinliigli arasinda fark olabilecegidir.



2 GENEL BILGILER

2.1 BIPOLAR BOZUKLUK

Bipolar bozukluk (BB) tekrarlayan mani, hipomani ve depresyon
epizodlariyla giden, bu epizodlar arasinda 6timik donemlerin goriilebildigi kronik bir
hastaliktir (1). BB genelde ergenlik ve erken eriskinlik doneminde baslar. BB
mesleki, ailesel, sosyal islevsellikte bozulmaya ve hasta igin ciddi psikososyal

sonuclara yol acar (16).

2.1.1 Tarihge ve Guncel Siiflandirma

Mani ve melankoli kavramlari ilk kez Antik Yunan’da kullanilmistir.
Hipokrat (M.O. 460-377) depresyonun kara safranin fazla olmasiyla iliskilendirdigi
icin melas (kara) cholia (safra) terimini kullanmistir. Mani ve melankoliyi tek bir
hastalikta goriilen iki farkli fenomenolojik durum olarak tanimlayan ilk hekim
Arateus’tur. BB klinigine dair modern goriisler Falret (1851) ve Baillarger (1854)‘in
yayinlariyla baglamis ve “Folie a la double forme’’ (iki durumlu ruhsal hastalik),
“Folie Circularie” (dongiisel ruhsal hastalik) olarak kavramsallastirilmistir (17). Emil
Kreapelin 1895 yilinda erken bunama (dementia precox) ile manik-depresif hastaligi
gidis Ozelliklerine gore aymrmustir. Kraepelin’in dikotomik goriisiinde, manik-
depresif hastaligin erken bunamadan farkli olarak yineleme ve diizelme dénemleriyle
seyrettigi vurgulanmistir (18). 1930°lu yillara gelindiginde Bleuler, depresif ve
manik belirtileri “Afektif Bozukluklar” basligi altinda incelemistir (19). Major
depresif bozukluk ve BB, 1980 yilinda Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitabinda (DSM-III) “’Afektif bozukluklar’® icinde iki ayr1 hastalik olarak
tanmimlanmistir. 1987°de yaymlanan DSM III-R'de ise ’Affektif bozukluklar’
“’Duygudurum bozukluklar1’ olarak yeniden isimlendirilmistir. Dunner, hastaligin
Bipolar I ve Bipolar II olarak iki alt tipe ayrilmasini 6nermistir (20). BB, DSM-1V ve
DSM-IV-TR’de “’Duygudurum bozukluklari’ bashiginda yer almistir. 2013 yilinda
yaymlanan DSM-V’te “’Duygudurum bozukluklar’’ bashg:r kaldirlmistir. BB
“Bipolar ve iligkili bozukluklar’’ basliginda yer almistir. DSM-5 BB Tip I tam
Olgiitleri asagida verilmistir (21).



Mani doénemi:

A. Kabarmis, tagkin ya da cabuk kizan, olagandist ve siirekli bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve enerjide olagandisi ve siirekli bir
artisin oldugu belirgin bir donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay1
gerektirmigse herhangi bir siire) siireyle, neredeyse her giin, giinlin biiylik bir

boliiminde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun ve enerji ya da etkinlikte artmanin oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden en az {i¢ii (ya da daha fazlasi) (duygudurum
sadece irritabl ise dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan

onemli Ol¢giide degisiktir:
1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca ti¢ saatlik bir uykuyla kendini

dinlenmis olarak duyumsar)
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konugmaya tutma

4. Diisiince ugusmasi ya da disiincelerinin sanki yaristyor gibi birbirlerinin

ardi sira geldigine iligskin 6znel yasanti.

5. Dikkat daginikligi (kisinin dikkati 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyaranla

kolaylikla dagilir) oldugunun bildirilmesi ya da gézlenmesi

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (sosyal olarak, iste ya da okulda ya da
cinsel olarak) ya da psikomotor ajitasyon (bir amaca yonelik olmayan anlamsiz
etkinlik)

7. Kotii sonucglar dogurabilecek etkinliklere ¢ok ve asir1 katilma (6rn; asiri

para harcama, diisiincesizce cinsel etkinlikte bulunma ya da gereksiz is yatirimlar

yapma)

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin

bir bozulmaya neden olacak kadar ya da kisinin kendisine ya da bagkalarina zarar



vermemesi i¢in hastaneye yatirilmasii gerektirecek kadar agirdir ya da psikotik

ozellikler vardir.

D. Bu donem, bir maddenin (6rn; kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag,

baska bir tedavi) ya da bagka bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (0rn; ila¢ tedavisi, elektrokonvilsif tedavi)
sirasinda ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojik etkilerinin Gtesinde
sendrom duzeyinde stren tam bir manik doénem, bipolar | bozukluk icin yeterli bir

kanattir.

Not: A’ dan D’ ye kadar olan tani Olgiitleri bir manik dénemi olusturur.
Bipolar I bozuklugu tanisi konulabilmesi i¢in yasam boyu en az bir kez manik

donem gecirilmis olmas1 gerekir.
Hipomani Dénemi:

A. Kabarmis, tagkin ya da cabuk kizan, olagandist ve siirekli bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve enerjide olagandisi ve siirekli bir
artisin oldugu belirgin bir donemin, en az dort ardisik giin siireyle, neredeyse her

giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun ve enerji ya da etkinlikte artmanin oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden en az {i¢ii (ya da daha fazlasi) (duygudurum
sadece irritabl ise dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan

onemli dl¢giide degisiktir:
1. Benlik saygisinda abartili bir artig ya da biiyiikliik disiinceleri

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca {i¢ saatlik bir uykuyla kendini

dinlenmis olarak duyumsar)
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konugmaya tutma

4. Diisiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin

ardi sira geldigine iliskin 0znel yasanti.



5. Dikkat dagmikligi (kisinin dikkati 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyaranla
kolaylikla dagilir) oldugunun bildirilmesi ya da g6zlenmesi

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (sosyal olarak, iste ya da okulda ya da

cinsel olarak) ya da psikomotor ajitasyon (bir amaca yonelik olmayan anlamsiz

etkinlik)

7. Koti sonucglar dogurabilecek etkinliklere ¢ok ve asir1 katilma (6rn; asiri

para harcama, diisiincesizce cinsel etkinlikte bulunma ya da gereksiz is yatirimlari

yapma)

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

farkli, islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigii bir donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik bagkalarinca
go6zlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir bozulmaya
neden olacak kadar ya da hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar agir degildir.

Psikotik 6zellikler varsa, s6z konusu donem, tanim olarak manik déonemdir.

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

bagska bir tedavi) ya da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (0rn; ila¢ tedavisi, elektrokonvilsif tedavi)
sirasinda ortaya ¢ikan ve soz konusu tedavinin fizyolojik etkilerinin &tesinde
sendrom diizeyinde siiren tam bir hipomanik donem, bir hipomanik dénem tanisi igin
yeterli bir kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle antidepresan kullanimindan
sonra ortaya c¢ikan irritabilite, gerginlik ya da ajitasyon belirtileri) bir hipomani
donemi tanisi i¢in ne yeterli sayilmali ne de bipolar bozukluga yatkinligin bir

gostergesi olarak gorulmelidir.

Not: A’ dan F’ ye kadar olan tan1 6l¢iitleri bir hipomanik dénemi olusturur.
Bipolar I bozuklugunda hipomanik dénemler gérilebilir, ancak bipolar I bozukluk

tanist konulabilmesi i¢in hipomanik dénemlerin olmasi gerekli degildir.



Yegin (Major) Depresyon Donemi:

A. Aynm iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden en az besi
mevcuttur ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu belirtilerden en

az biri (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi- istek kayb1 ya da zevk almamadir.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her gin, gunun biyik bir boélumunde
bulunur ve bu durumu ya kiginin kendisi bildirir (6rn. tiziintiliidiir, kendini boslukta
hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gozlenir(6rn.aglamakli

gorundr).

2. Neredeyse her giin, giiniin ¢gogunda tiim veya neredeyse tim etkinliklere
kars1 ilgide belirgin azalma ya da etkinliklerden zevk alamama olmasi (6znel

anlatima gore ya da gézlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye calismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo
alma (0rn. bir ay ic¢inde agirliginin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da

nerdeyse her giin yeme isteginde azalma ya da artma
4. Neredeyse her gin, uykusuzluk ¢cekme ya da fazla uyuma

5. Neredeyse her gun, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon (baskalarinca
gozlenebilir; yalmzca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladigi duygusu

tagima olarak degil).
6. Neredeyse her gun, bitkinlik ya da enerji disiikligii

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 gucliik ¢cekme ya da

kararsizlik yasama (6znel anlatima gore ya da baskalarinca gozlenir).

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

girisimi ya da kendini 6ldiirmek tlizere 6zel bir eylem tasarlama



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

alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

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

ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: A’dan C’ye kadar olan tani Olgiitleri bir major depresyon ddonemini

olusturur.
Bipolar I Bozuklugu:

A. En az bir mani dénemi i¢in tani Ol¢iitleri karsilanmistir (yukarida "Mani

Donemi" bagliginin altinda yer alan A- D tani 6lgiitleri).

B. Mani ve yegin depresyon donemlerinin ortaya ¢ikist sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da

tanimlanmamus diger bipolar ve iliskili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.
Bipolar II Bozuklugu:

A. En az bir hipomani dénemi i¢in (yukarida " Hipomani Dénemi " basliginin
altinda yer alan A- F tam oOlgiitleri) ve en az bir yegin (major) depresyon dénemi i¢in
(yukarida " Yegin Depresyon Donemi " bashiginin altinda yer alan A- C tani

Olctitleri) tan1 Olgiitleri karsilanmustir.
B. Hicbir zaman bir mani dénemi gegirilmemistir.

C. Hipomani ve yegin depresyon donemlerinin ortaya cikist sizoaffektif
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir

ya da tanimlanmamusg diger bipolar ve iliskili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani donemleri arasinda sik
gidip gelmelerin neden oldugu 6ngoriilemezlik durumu, klinik ac¢idan belirgin bir
sikinttya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da oOnemli diger islevsellik

alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.



Belirleyiciler;
* Bunaltili sikint1
» Karma 0Ozellikler gosteren
* Hizl1 dongiili
* Melankoli 6zellikleri gésteren
* Atipik 6zellikler gosteren
* Duygudurumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren
* Duygudurumla uyumlu olmayan psikoz 6zellikleri gosteren
+ Katatoni ile giden
* Dogum zamani (peripartum) baslayan
* Mevsimsel oriintii gosteren

Bir duygudurum doneminin tam olgiitleri o sirada tam olarak

karsilanamiyorsa gidisi belirtiniz:
* Tam olmayan yatigsma gosteren
* Tam yatisma gosteren

* Bir duygudurum doneminin tani Olgiitlert o sirada tam olarak

karsilaniyorsa agirligini belirtiniz:
* Agir olmayan
* Orta derecede

* Agir



2.1.2 Epidemiyoloji

Bipolar bozuklugun yasam boyu gorilme sikligt %1 olarak kabul
edilmektedir (18). Yasam boyu prevalans BB-I igin %1, BB-Il i¢in %]1.1, esik alt1
BB icin %2.4 olarak saptanmistir. BB-1 bozukluk prevalansi erkeklerde %0,8,
kadinlarda %]1.1 olarak saptanmistir (22). 11 iilkede yapilan genis c¢apli bir
epidemiyolojik arastirmada yasam boyu prevalans BB-1’de %0.6, BB-I1’de %0.4,
esik alt1 BB’de %]1.4 olarak saptanmistir (23). Sistematik gozden gegirme ve meta
analizde BB-I i¢in yasam boyu prevalans %1,06 iken BB-Il i¢in yasam boyu
prevalans % 1,57 olarak saptanmistir (24). BB’de baslangi¢ yasi en sik 15-25 yas
arasidir (1). Cinsiyetler arasinda hastalik baslangi¢ yas1 ac¢isindan farklilik
bulunmamustir (25). Erken baslangi¢ yas1 (<18 yas) daha az remisyon, daha ¢ok
psikiyatrik komorbidite, daha koti islevsellik ve daha yiiksek genetik riskle iliskili
bulunmustur (26). Kadin BB hastalarinda depresif belirtiler daha sik goriilmektedir,
depresif polarite predominansi daha olasidir ve depresif epizodla baslangig, intihar
girisimi daha siktir. Erkek BB hastalarinda intihar girisimleri daha ciddi, komorbid
madde bagimlilig1 daha siktir (25).

2.1.3 Etiyoloji

Genetik: BB olan hastalarin birinci derece akrabalarinda BB gorilme riski
%5-10 olarak bulunmustur. Bu da toplumun geneline gore 8-18 katlik bir risk artigini
gostermektedir. BB hastaligi olan ebeveynlerin ¢ocuklarmin 10 y1l boyunca izlendigi
prospektif caligmada; risk grubundaki gocuklarda anksiyete, dikkatte daginiklik ve
kolay celinebilirlik, labilite, asir1 uyarilmislik, davranim sorunlar1 gibi prodromal
belirtiler ve sonrasinda enerji artisi, konusma miktarinda artis, uyku ihtiyacinda
azalma, diisiince hizlanmasi1 gibi manik belirtiler kontrol grubuna goére daha sik

izlenmis (27).

Monozigot ikizler icin BB geligme riski genel topluma gore 75 kat daha fazla
bulunmus (28). BB olan hastalarin tek yumurta ikiz eslerinde hastaligin goriillme
orani %45-75 olarak saptanmistir (29). Tek yumurta ikizlerinde hastalanma oraninin
%100 olmamas1 hastaliga ¢evresel etkenlerin de O©nemli katkis1 oldugunu

gostermektedir (18).
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Otimik donem ve epizodlarda farkli gen ekspresyonlari saptanmustir (30). BB
ile sizofreninin ortak genetik bolgeleri olduguna dair ¢alismalar vardir. Sizofreni
hastalarinin ailelerinde BB, BB hastalarinin ailelerinde sizofreni goriilme riski

artmustir (31).

Inflamatuar Faktorler: BB manik epizodda Interlokin- 6 (IL-6) ve TNF-alfa
diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek, IL-4 diizeyi saghikli kontrollere goére
diisiik bulunmus. 6 haftalik tedavi sonrasinda iL-6 diizeylerinde diisiis goriilmiis
(32). Hastalik siiresi uzadikga BDNF diizeyinde diistis TNF-alfa dlzeylerinde
yiikselme gosterilmis (33). 30 caligmanin meta-analizinde saglikli kontrollerle
karsilastinildiginda BB hastalarinda IL-4, IL-6, TNF-alfa, IL-10 dizeylerinin
yiikseldigi gosterilmisgtir (34). Santral sinir sistemi oksidatif hasara oldukca
duyarlidir. Diisiik antioksidan diizeyleri ve prooksidan ajanlarin liretiminde artis

oksidatif stresi arttirarak hastaligin patofizyolojisinde énemli rol oynar (35, 36).

Noroendokrin Faktorler: BB’de CRH’ya diizensiz ACTH ve kortizol yaniti
oldugu bildirilmistir. Deksametazon supresyon testinde (DST) daha yiiksek kortizol
diizeyleri bildirilmistir  (37). Glukokortikoidlerin  uzun streli yiiksekliginin
hipokampusta atrofiye yol acarak bellek ve 6grenme zorluklarmma yol agtig
bilinmektedir (38). BB’de HPA aksindaki progresif disfonksiyon biligsel ve klinik

bozulmanin altta yatan sebebi olabilir (39).

Norotransmitterler: Norepinefrin (NE), dopamin (DA) ve serotonin (5-HT)
duygudurum bozukluklarinin etiyolojisinde en ¢ok arastirilmis ndrotransmitterlerdir.
Norepinefrinin metaboliti olan 3-metoksi 4-hidroksifenilglikolin (MHPG) plazma
diizeyleri manik belirtilerin siddetiyle pozitif korelasyon, depresyon belirtilerinin
siddetiyle negatif korelasyon gostermistir (40). Klinik olarak bipolar depresyon
tedavisinde kullanilan norepinefrini arttiran antidepresanlar manik kayma riskini
arttirmaktadir. Norepinefrin diizeylerinin stabil olmasi BB prognozunda dnemlidir
(41). Remisyondaki hastalarla karsilastirildiginda manik donemdeki hastalarin
plazma 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol (MHPG) dlzeylerinin daha yiksek
bulundugu bildirilmistir (42). Serotonin Oncill olan L-triptofan ylksek dozlarda

verildigi zaman mani benzeri tablo olustugu gortiilmistir (43).
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Psikososyal Faktorler: BB’de emosyonel disregiilasyonla stresor yasam
olaylar1 ve psikososyal stresorler iliskili bulunmustur. Yasam olaylar1 ve kisiler arasi
iliskiler duygudurum epizodlarinin baslamasini, tekrarlamasini éngoérdirmektedir
(44). Cocukluk ¢agi travma Oykiisii olan BB hastalarinda hastalik baslangi¢ yasi daha
diisiik ve epizod rekurrensine duyarlilik daha yiiksek bulunmustur (45) BB’de
cocukluk cagi istismar ve ihmali psikososyal stresorlere duyarliligi arttirmaktadir.
Cocukluk caginda istismar Oykiisii olan BB hastalarinda olmayan hastalara gore
beyaz cevherde daha diisiik FA degerleri bulunmustur. Cocukluk ¢aginda ihmal ile
FA degerleri arasinda iliski bulunmamuistir (46).

Cocukluk caginda istismar Oykiisii noroprogresyonu hizlandirmaktadir.
Berk’in evreleme modelinde ¢ocukluk ¢aginda istismar oykiisii BB i¢in artmis riskin
gostergesidir (47). Erken evrelerde midahale icin risk faktorlerinin belirlenmesi ve

bu baglamda ¢ocukluk ¢aginin sorgulanmasi 6nemlidir .

2.1.4 Klinik Seyir ve Islevsellik
BB yineleyici bir hastaliktir. Hastalarin ¢ogunda hem depresif hem manik
donemler goriiliirken, sadece manik donemlerin goriildigli bir hasta grubu da

tanimlanmustir (48).

Uzun siiren takiplerde, hastalarin %15’inin tamamen iyilestigi, %45’inde
epizodlar arast1 donemde iyilesme olmasina ragmen sik rekiirrens gorildigi,
%30 unun kismen iyilestigi, %10’unun kroniklestigi belirtilmektedir (49). BB-1’de

depresif belirtilerin oldugu siire manik belirtilerin oldugu siirenin ii¢ katidir (50).

Hastaligin gidisatt her rekirrens sonrasi kisalan epizodlar arasi siire ile
karakterizedir (51). STEP-BD c¢alismasinda, BB’de rekirrensin en gucli
yordayicilari; epizodlar aras1 donemde kalinti belirtilerin olmasi, gecirilmis epizod
say1st, komorbid psikiyatrik hastaligin olmasi olarak bulunmustur (52). Rekurrensin
en O6nemli sebeplerinden biri tedavi uyumsuzlugudur. Tedaviye uyumlu hastalarla
karsilastirildiginda tedaviye uyumsuz BB hastalarinda diisiik egitim diizeyi, i¢gori
eksikligi, yetersiz bilgilendirildigini diisiinme daha sik bulunmus ve tedaviye devam
etmemenin en Onemli sebebinin iyilestigini diislinerek ilaci birakma oldugu

saptanmistir (53).
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BB tanili hastalar genel popiilasyona oranla daha fazla influenza, pnémoni,
KOAH, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, SVO ve intihar riski tasimaktadir ve
yasam siiresi genel popiilasyona oranla her iki cinsiyette de daha kisa olarak

bulunmustur (54).

BB’de erken baslangig, kalinti belirtiler, komorbidite, 10’dan fazla mani
donemi, karma donemler, uzun depresyon donemleri, hizli dongiliilikk koti

prognostik faktorlerdir (18).
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2.2 BIPOLAR BOZUKLUKTA EVRELEME

Klinik evreleme modelleri, onkoloji ve kardiyoloji basta olmak iizere tibbin
cesitli alanlarinda prognostik belirteclerin saglanmasi, tedavi planinin yapilmasi,
tedavi yanitin1 degerlendirmede yardimci olmasi amaciyla kullanilmaktadir (55).
Evrelemede genel olarak; erken evrelerde daha iyi prognoz ve daha iyi tedavi yaniti
goriiliir. Siregenlik (kronisite) durumunda, gec evrelerde kompleks ve invaziv
tedaviler gerekebilir ve tedavi yamiti daha kotiidiir. Genel olarak psikiyatride 6zel
olarak BB’de evreleme modelleri psikopatolojinin 6ngoriilebilir sekilde ilerledigi
varsayimina dayanir: Riskli veya latent evre, prodrom evre, ilk esik istii epizod,

rekiirrensler ve belirtilerin gerilemedigi son evre (4).

Prodrom donemde esik alti hipomani veya depresyon belirtileri, anksiyetenin
eslik ettigi duygudurum dalgalanmalari, diisiince hizlanmasi, madde kullanimi,
intihar disiinceleri, karma belirtilerin goriildiigii major depresif bozukluk gorilebilir
(56). Ailede BB veya intihar 6ykiisii, erken yasta baslayan duygudurum epizodlari,
atipik depresyon belirtileri, postpartum duygudurum epizodu, mevsimsel oruntd,
irritabilite, kisa siiren ve aniden baslayip aniden tedavi yaniti alinan depresif
belirtiler, epizodik gidisat, antidepresan tedaviye yanitsizlik prodrom dénemde tipik
olan bulgulardir (47, 57, 58). BB’de prodrom belirtilerin saptanmasi ve erken
miidahale hastaligin progresyonunu 6nleyebilir. BB tedavisinde lityumun ilk epizod
sonrasindaki erken donemde baglanmasi halinde tedaviye yanitin daha 1yi olacagi
gosterilmistir (59). Tekrarlayan epizodlarla birlikte epizodlar arasi siire kisalir ve
hastaligin progresyonu hizlanir (60). Evreleme modelindeki bu progresif sirecte

allostatik yiik ve néroprogresyon 6nemli yer tutmaktadir.

Allostatik yik ve Néroprogresyon

Organizmanin degisime ve stresore karsi stabilitesini koruyabilme kapasitesi
allostasis olarak tanimlanmistir. Allostasisin adaptif mekanizmalar1 birey igin
koruyucu olsa da bu adaptasyonun saglanmasinin birey icin bir bedeli vardir. Bu
siirecin bedeli allostatik yiik olarak tanimlanmustir (61). Ornegin; stresorler ve madde
kullanimi ile bozulan dengenin yeniden kurulmasi i¢in organizmada olusan HPA aks
disregulasyonu, pro-inflamatuar ve oksidatif streste artis gibi degisimler allostatik

yiikli olusturmaktadir. Daha fazla stresor, madde kullanimi, daha fazla epizod ileri
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adaptasyon mekanizmalarini harekete gecirerek allostatik yiikii arttirir. Bu da bilissel
aktivite ve duygudurum regtlasyonu icin gerekli olan beyin devrelerini etkileyerek
ve tekrarlayan epizodlara duyarliligi arttirarak bir kisir dongu yaratir (62). BB’de
psikososyal stresorlerin, ilk epizodda sonraki epizodlara gore daha blyk role sahip
oldugu gosterilmistir (63). Her epizoddan sonra epizodlar arasi gegen siirenin
kisaldigi, tekrarlayan epizodlara duyarliligin arttigi ve bir grup hastada bu gidisatla
birlikte bilissel bozulmanin arttigir gosterilmistir (51). Post.et.al bu durumu kindling
(atesleme) fenomeniyle agiklamislardir (64). Epizodlar arasi siirenin kisalmasiyla
allostatik yiik artmaktadir. Allostatik yiikiin artisiyla iligkili olarak BB’de oksidatif
ve nitrozatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, inflamasyon, telomer kisalmasi gibi
altta yatan noropatolojik siireclerle gelisen hiicre kaybinda artis, apoptozis, BDNF
gibi norotrofinlerde azalma sonucunda noronal fonksiyonlarda bozulma géralir (65,
66).

NoOroprogresyon ciddi ruhsal bozukluklarda allostatik yiikiin artisiyla beraber
gorilen santral sinir sistemindeki patolojik reorganizasyondur (67). BB’nin ge¢
evrelerinde allostatik yiikiin artistyla inflamasyon, oksidatif stres, gri cevher
hacminde azalma daha sik goriiliir. NOroprogresyon ve allostatik yik BB

evrelemesinin temelini ,olusturmaktadir.

Fava ve Kellner, 1993 yilinda sizofreni, duygudurum bozukluklari ve
anksiyete bozukluklari i¢in evreleme modelleri Onermistir (68). McGorry ve
arkadaslar1 psikoz ve ciddi duygudurum bozukluklari i¢in evreleme modeli 6nermis,
evreye Ozgli miidahalelerin 6neminden bahsetmistir (69). Sonrasinda Berk ve
arkadaglar1 BB i¢in duygudurum epizodlarinin tekrarlamasina dayanan bir evreleme
modeli 6nermislerdir (47). Berk ve arkadaslarinin 6nerdigi modeldeki evreler, evre 0
(risk, aile oykuisu), evre 1 (prodromal), evre 2 (ilk epizod), evre 3 (tekrarlayan
epizodlar) ve evre 4 (kronik,iyilesmeyen) olarak belirlenmistir. Kapczinski ve
arkadaslar1 ise epizodlar arasi donemdeki islevsellikte bozulma ve potansiyel

biyobelirtecleri temel alan bir evreleme modeli 6nermislerdir (7).
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Berk ve arkadaslarinin énerdigi evreleme modeli (47):

Evre 0: Psikiyatrik belirti yok. Artmus risk (6rn. aile dykisa, istismar 6ykdsu,

madde kotiiye kullanimi)
Evre 1a: Hafif ya da duyguduruma spesifik olmayan belirtiler
Evre 1b: Prodrom 6zellikler: Yiiksek risk
Evre 2: Esik istii duygudurum belirtilerinin goriildiigii ilk epizod
Evre 3a: Esik alt1 belirtilerin tekrarlamasi
Evre 3b: Ilk esik iistii relaps
Evre 3c: Multipl relapslar

Evre 4: Direncli, gerilemeyen belirtiler

Berk ve arkadaglarinin evreleme modelinin kullanildigi, uzunlamasina hasta
verileriyle yapilan retrospektif ¢calismada Markt ve arkadaglar1 ilk esik {stli epizod
geciren hastalarin (Evre 2) 5 yillik takipleriyle hastaligin progresyonunu ve evreler
arast gecisleri aragtirmiglar. 5 yilin sonunda Evre 2’deki hastalarin %72’si 3.evreye
(tekrarlayan epizodlar) ge¢mis, %21°1 4.evreye (devam eden epizodlar) gecmis,
hastalarin %81 4.evreden 3.evreye donmiis. Hastalarin yalmizca %7’°si 5 yilin

sonunda evre 2’de kalmiglar (70).

Kapczinski ve arkadaslarinin “’Staging systems in bipolar disorder: an
International Society for Bipolar Disorders Task Force Report’” bashigiyla sundugu
BB’de evreleme sistemlerinin incelendigi ¢alismada; BB’de evreleme sistemlerinin
anlasilmas1 ve gelistirilmesi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyulsa da su asamada
evrelerin erken ve ge¢ evreler olarak ayrilabilecegi belirtilmistir. Erken evreler ilk
veya ilk birkag¢ epizodu kapsar ve iyilesme sonrasi daha iyi islevsellik goriiliirken geg

evreler multipl epizodlari kapsar ve islevsellikte bozulmalar goriiliir (7).

BB’de evrelemeyle ilgili en temel elestiri hastaligin altta yatan

psikopatolojisiyle ilgili bilgimizin smirli olusu ve evrelere 6zgili biyobelirteg
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eksikligidir (71). Onkoloji ve kardiyoloji gibi alanlarda net biyobelirtecler olmasi
sayesinde evreleme modelleri islevseldir. Ornegin kanser evrelemelerinde ‘’tiimér,
nod, metastaz’> TNM modelinde islevsel ve objektif ti¢ veri kullanilir. Psikiyatride,
evre tanimlamasmin Onemli bileseni olan objektif belirteglerin eksikligi soz
konusudur. Bir evreleme modelinin gecerlilik ve faydaliligi, evreye 6zgi tedavi

yanitina ve norobiyolojik degiskenlerle olan iliskisine baglidir (4).

BB’de biyobelirteglerle ilgili yapilan ¢aligmalar vardir. Tek manik epizod
geciren ve multipl epizodlar gegiren BB hastalariin karsilastirildigit Manyetik
Rezonans Goruntileme (MRG) calismasinda; lateral ventrikiiller mutipl epizod
gecirenlerde tek manik epizod gegirenlere gore belirgin olarak daha genis
bulunmustur (72). Bu g¢alisma BB’de multipl epizodlarla n&roprogresif
degisikliklerin  gerceklestigini  gostermektedir.  Gri  cevher  hacimlerinin
karsilastirildig1 ¢alismada, tek manik epizod gecirmis olan hastalarda fronto-insular
kortekste hacim degisikligi goriilmezken multipl epizod gegirenlerde fronto-insular

kortekste gri cevher hacminde azalma goriilmiistiir (73).

Tek manik epizod geg¢irmis ve multipl epizodlar ge¢irmis olan BB-I hastalarin
karsilastinildigi calismada BDNF ve IL-6 dizeyleri ge¢ donemdeki hastalarda
diisiikken; TNF-alfa diizeyi ge¢ donemdeki hastalarda daha yiiksek bulunmus.
BB’nin ge¢ donemlerinde inflamatuar yanitin bozulmast nedeniyle BDNF

diizeylerinde diisme ve sitokin diizeylerinde artis goriilmektedir (74).

BB’de evreleme modeli siniflandirma sistemlerinin kesitsel bakis agisina
boyutsal bir yaklasim ekler. Bu yaklagim tedavi se¢imi ve prognoz hakkinda bilgi
verirken bir gidis belirleyicisi olarak fayda saglayabilir (75).

2.3 BIPOLAR BOZUKLUGUN NOROBIYOLOJiSi VE
NOROGORUNTULEME BULGULARI

BB klinik olarak uyku, diisiince siiregleri, davranig ve biligsel fonksiyonlar
olumsuz etkileyen bir hastalik olsa da primer olarak emosyonel disregulasyonun
goriildiigli bir bozukluktur. Emosyonel regiilasyon emosyonel uyarana karsi yanitin
kontrol edilmesi ve davranis {izerine etkisinin inhibe edilmesidir. Emosyonel

regulasyonda frontal-limbik devredeki baglantilar merkezi roldedir (76). Bu
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emosyon regllasyon sireclerinde amigdala aktivitesi inhibe olurken ventromedial
prefrontal korteks aktive olur (77). Paralimbik yapilar, hipokampus ve amigdala
emosyonun algilanmasi ve regiilasyonundan sorumludur (78, 79). BB’de limbik
aktivitenin artis1 ve frontal aktivitenin azalmasi emosyonel disregillasyon ve bilissel

bozulmalarla iligkili bulunmustur (80).

Amigdala aktivitesiyle ilgili Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goéruntuleme
(fMRG) calismalarinda; en tutarli sonuglar saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
manik hastalarda affektif uyaranlara (duygulanimi tanima testi) kars1 artmis amigdala
yanitidir (81). Bu bulgular bize emosyonel regulasyon igin inhibe edilmesi gereken
amigdalanin aktivitesinin manik hastalarda artarak emosyonel disregiilasyona yol
actigmmi gostermektedir. Chen ve arkadaslar1 yaptiklar1 fMRG calismasinda 6timi
donemindeki hastalarda artmis amigdala aktivasyonu bulmuslar (82). Pfeifer ve
arkadaslar1 yaptiklar1 meta-analiz c¢alismasinda ¢ocuk ve ergen BB hastalarinda
amigdala hacminde azalma oldugunu gostermislerdir (83). Hastaligin erken
donemindeki amigdala hacminde kii¢iilmenin aksine ileri donemlerde erigkin BB
hastalarinda amigdala hacminde artis oldugu gosterilmistir. Bu farkliligin sebebi

lityum ve diger medikal tedavilere bagli olabilecegi gibi bipolar bozukluga 6zgii bir

durum da olabilir (81).

Amigdala fonksiyonu prefrontal korteks tarafindan kontrol edilir. insan diger
hayvanlardan farkli olarak daha gelismis ve kompleks bir prefrontal kortekse
sahiptir. Kompleks prefrontal korteks gelisimi kompleks emosyonlar ve kompleks
sosyal davranig Oriintiilerini saglayarak insanin kendine 6zgii davranig kaliplarini,
toplumsalligini ve sosyal etkilesimini sekillendirir (84). fMRG c¢alismalarinin gézden
gecirmesinde, BB hastalar1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda iIFC” de (inferior
frontal cortex) azalmis aktivasyon, medial temporal yapilar1 (parahipokampal girus,
hipokampus ve amigdala) igeren limbik bdlgede artmis aktivasyon gosterilmis.
Klinik duruma gore ayr1 analizler yapildiginda; inferior frontal korteks aktivitesinde
azalma manik hastalarda gorulurken depresif ve 6timik hastalarda goriilmemistir
(82). Bu meta-analiz BB’de anormal frontal-limbik baglantinin oldugunu
gostermektedir. Bipolar bozuklugun ndorobiyolosinde anterior paralimbik yapilar

(ventral prefrontal korteks, insular korteks, temporopolar korteks) ile amigdala
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arasindaki baglant1 sistemi merkezi roldedir. BB’de bu baglanti1 sistemiyle ilgili
yapilan calismalarda en giiclii kanitlar VPFK ile amigdala arasindaki anormalliklerle
iliskilidir. Yapisal ve islevsel norogoriintiileme g¢alismalarinda amigdala ile VPFK
(ventral prefrontal korteks) arasindaki baglanti1 sisteminin ve bu baglanti sisteminin
dorsal ve lateral prefrontal korteks alanlari, hipokampus, talamus, striatum,
cerebellum ve hipotalamusu kapsayan genis bolgeyle olan baglantilarinin bipolar

bozuklugun norobiyolojisi ve fenomenolojisinde temel oldugu gosterilmistir (79).

| Eksternal Emosyonel Kontrol | | internal Emosyonel Kontrol |
G. Pallidus G. Pallidus

i\

N.akkumbens

T

Ventromedial
PFK/OFK

Ventromedial striatum

Q

Ventrolateral PFK

Anterior cingulate Subgenual cingulate

| Kognisyon (Dorsal PFK) |

Sekil 1. Emosyonel kontrolde ventrolateral ve ventromedial prefrontal aglar (81)

Beyin bolgelerinin hacimleriyle ilgili calismalarda BB tanili hastalar saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda ventrikiillerde genisleme, hipokampus, talamus gibi
subkortikal yapilarin hacimlerinde kii¢iilme bulunmustur (85). Anterior cingulate
cortex ve bilateral insula gibi paralimbik bolgelerde gri madde hacminde azalma

bulunmustur (86).

Lloyd ve arkadaglarinin yaptigi caligmada Otimik BB hastalarinda frontal
bolgede saglikli kontrollere gore daha ¢ok derin beyaz cevher hiperintensitesi oldugu
bulunmustur (87). Beyaz cevher hiperintensitesi demyelinizasyon, aksonal kayip gibi

norodejeneratif siireclerle iliskilidir (10).
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2.4 DIFUZYON TENSOR GORUNTULEME

Diflizyon tensOr gorintileme beyaz cevherin yapisini anlamak ve beyaz
cevher yolaklarinda liflerin organizasyonunun saglamligini etkileyen durumlari
tanmimak i¢in kullanilan goruntileme yontemidir. 1985°te Bushel ve Taylor Nukleer
Manyetik Rezonans (NMR) ve MRG tekniklerini birlestirerek diflizyon agirlikli
goriintiileme teknigini gelistirdiler (88). 1994°te, Basser et al. diflizyonu birden fazla

yonde olgtiiler, anizotropik 6l¢iim sabitlerini tanimladilar (89).

DTG su molekullerinin dokulardaki hareketinin 6lglimii ilkesine dayanir.
Diflizyon, su molekullerinin serbest (Brownian) hareketidir. Bu hareket her yone,
esit sekilde olursa buna *’izotropik difiizyon>’denir. Ornegin BOS’ta suyun hareketi
hi¢ kisitlanmaz, her yone esit sekilde hareket edebilir. BOS’ta goriilen difiizyon
“’izotropik diflizyon’’dur.

Difiizyonu kisitlayan yapilarda, su molekiillerinin diflizyonu bazi yonlerde
daha fazla olur, buna ‘’anizotropik diflizyon’’ denir. Aksonlarin olusturdugu beyaz
cevherde su molekullerinin difizyonu kisitlanir. Beyaz cevherde gorilen difiizyon

“’anizotropik difizyon’’dur (90).

Sekil 2. izotropik ve anizotropik difiizyon (103)
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DTG’de beyin yapilarinin suyun difiizyonunu hangi yonde ne kadar kisitladigi
Olculir. Diflizyonun kisitlanma derecesinin  Olglimiiyle anizotropinin derecesi
belirlenir. Anizotropinin derecesi Yyapisal baglantisallik ve yapisal biitiinliikle
ilgilidir. Beyaz cevherdeki anizotropi derecesi beyaz cevher biitiinliigiiniin ve beyin
aglarindaki baglantisalligin olgtimiidiir. Anizotropi derecesini belirlemek icin
kullanilan FA (fraksiyonel anizotropi) degeri O (tamamen izotropik) ile 1 (tamamen
anizotropik) arasinda degisir. Anizotropinin ylUksek olmasi beyaz cevher

biitiinliigiiniin daha iyi oldugunu gosterir (91, 92).

Gunumuzde otizm spektrum bozukluklari, sizofreni, kafa travmalar1, multipl
skleroz, OKB, BB gibi bircok farkli beyin hastaliginda DTG’nin kullanildig:
caligmalar yapilmistir (93-97).

DTG ile yapilan c¢aligmalar, primer olarak FA ile olgllen difizyon
anizotropisine yogunlasmistir. FA beyaz cevherin mikrostriiktiirel saglamligini 6lger.
Suyun difiizyonu mikrostriiktiirel degisikliklere duyarli oldugu icin FA
mikrostriiktiirel degisikliklere sensitiftir ancak degisimin tipine spesifik degildir.
Beyaz cevher FA degeri aksonal biitiinliigiin genel gostergesidir. DTG’de FA’nin
yaninda radial difuzite (RD), aksiyal difuzite (AD) ve ortalama difuzite (MD)
parametreleri de bulunmaktadir. FA diisiisii myelin kilif hasarina, aksonal c¢apin
artigina, aksonal kayba, membran permeabilitesindeki artisa bagli olabilir (98).
Beyaz cevher FA degerindeki degisimi yorumlarken i¢in AD (11) ve RD (12 + 13)/2
) degerleri kullanilabilir. RD artisi demyelinizasyon ve dismyelinizasyonu

gosterirken AD’deki azalma aksonal kaybi ve aksonal hasar1 gosterir (99).

Bu olclimler voksel tabanli analiz (voxel based analysis, VBA) veya yolak
tabanli uzaysal istatistik (TBSS, tract-based spatial statistics) ile butin beyin
alanlarmin dl¢iimii seklinde yapilabilirken lokal olarak ROI y6ntemiyle énceden

belirlenen alanlarin 6lgliimiiyle de yapilabilir (100).

2.4.1 Bipolar Bozuklukta Diflizyon Tensor Goriintiileme Bulgulari
BB hastalariyla saglikli kontrollerin karsilastirildigi calismada; ROI ile
belirlenen prefrontal beyaz cevher bolgelerinde BB tanili hastalarda beyaz cevherin

biitiinligiinii gosteren FA degerinde diisiis bulunmustur (12). BB depresif epizod
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hastalar1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda CC genu, sag corona radiata
posterior (CRP), sag corona radiata superior (CRS) ve bilateral corona radiata
anteriorda (CRA) diisiik FA; CC splenium, CC genu, CC body, bilateral superior
longitidunal fasikil (SLF), cingulum, bilateral CRS, bilateral CRP ve sol CRA’da
yuksek RD dizeyleri bulunmustur (101). BB-I hastalar1 saglikli kontrol ve BB-I1I
hastalariyla karsilastirildiginda; BB-1 hastalarinda sag ve sol uncinate fasikiilde daha
disik FA degerleri bulunmustur (102). BB hastalar1 ve saglikli kontrollerin
karsilastirildigi bazi ¢alismalarda BB hasta grubunda daha yuksek beyaz cevher FA
degerinin saptandigi calismalar da vardir (103, 104). Otimik hastalarla saghkli
kontrollerin karsilastirildigi ¢alismada beyaz cevher yolaklarinda FA, MD, RD, AD
degerlerinde gruplar arasinda farklilik bulunmamig (105). Bu ¢alisma epizodlarda
belirgin olan beyaz cevher biitlinliigiindeki bozulmanin 6timik donemde daha az
belirgin olabilecegini gostermektedir. BB tanili hastalarin saglikli kontroller ve
hastalarin birinci derece yakinlartyla karsilastirildigi ¢alismada cingulum, SLF, CC
splenium ve inferior longitudinal fasikill (ILF) >de FA’de diisiis RD’de artis
gosterilmis (106). Lin ve arkadaslar1 depresif ve 6timik BB hastalarinin oldugu hasta
grubunda saglikli kontrollere gore uncinate fasikilde FA degerinde disiis
bulmuslardir (107). Wang ve arkadaslar1 depresif, manik, 6timik hastalarin alindigi
BB hasta grubunda cingulum FA degerinde diisiis bulmuslardir (108). Karababa ve
arkadaglar1 BB depresif epizoddaki hastalarla saglikli  kontrol grubunu
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda BB grubunda bilateral CRA’da FA degerinde diisiis
bulmuslardir (109).

BB hastalarinda FA disiikliigiiyle ilgili en tutarli bulgularin oldugu
bolgelerden biri CC’dir (11, 110-112). Anterior CC bolgeleri sag ve sol
hemisferlerde bulunan prefrontal korteks, anterior cingulate ve insula bdlgelerini
birbirine baglar (113). Bu bolgeler BB’nin temel belirtisi olan emosyonel

disregiilasyonda degisiklikler goriilen bolgelerdir.

242 ROI
Belli bir hipoteze gore belirlenmis alanlarin manual olarak ¢izilmesiyle

yapilan 6l¢iimdiir. Belirli beyaz cevher yolaklariyla ilgili hipotezlerin varliginda
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duyarlilig1 yiksek olan bir yontemdir. Sonuglarin segilen alanlarla kisitli kalmasi ve

operator bagimli olmasi dezavantajlaridir (114).

243 VBA
Gruplar arasindaki farkli DTG parametrelerini tanimlamak i¢in kullanilan bir
analiz yontemidir. TUm beyni taramasi, operator bagimli olmamasi avantajken

ROI’ye gore duyarlilig1 daha diisiiktiir (98).

244 TBSS

Smith ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis yeni bir analizdir. DTG ile alinan
goruntulerle “°“Mean FA skeleton’” olusturulur ve beyaz cevher yolaklarinda grup
diizeyinde Slgtimler yapilir. Gruplar arasinda karsilagtirma yapilmasini saglar. TUm

beyin yolaklarinin degerlendirilmesini saglar (115).
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BB’de evreleme modelinin kullanim1 prognozu Ongdérmede ve tedaviyi
optimize etmede Onemlidir. Evreye 0zgii biyobelirteglerin tanimlanmasi klinik
kullaniminm1 daha pratik hale getirecektir. Bu ¢alismanin amaci evreleme modelleri
temel alinarak erken evre ve ge¢ evre olarak ayrilan hasta gruplarinda ROI ile
belirlenen beyin bolgelerinde beyaz cevher biitiinliigiintin karsilastirilmas: ve beyaz
cevher bitiinliigiiniin evreleme i¢in kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olup
olamayacagimi arastirmaktir. Hipotezimize gore gec¢ evre hasta grubunda allostatik
yukiin artigiyla ilerleyen ndroprogresif siirecle birlikte beyaz cevher biitiinliigiinde

daha fazla bozulma gortilecektir.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 GRUPLARIN SECIiMIi VE OLUSTURULMASI

1 Mart 2019-1 Mart 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Kliniginde DSM IV-TR tam
kriterlerine gore BB tanmi kriterlerini karsilayan 6timik hastalar erken ve ge¢ evre
olmak Uzere iki grupta siniflandirilmistir. Erken evre hasta grubu ilk manik epizod
sonrasi duygudurum epizodu ge¢irmemis olan hastalar olarak tanimlanirken geg evre
hasta grubu tekrarlayan duygudurum epizodlart olan hastalar1 tanimlamaktadir. Geg
evre hasta grubundan 28, erken evre hasta grubundan 26 6timik, BB-I tanili hasta
alinmigtir. Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet agisindan hasta grubu ile benzer

oOzellikte 27 saglikli goniilli alinmustr.

Bipolar Bozukluk (BB) otimik hastalarimin ¢ahismaya dahil edilme
kriterleri:
1.DSM IV-TR tan kriterlerine goére BB-I tanis1 koyulan, 18-45 yas arasinda

olan
2.Son 6 aydir mani-hipomani-depresif epizodu olmayan
3.50n 2 haftadir stabil ilag rejimi olan

4.Calismanin amag, kapsam ve yontemi anlatilarak calismaya katilmay1 kabul

eden hastalar ¢caligmaya alinmustir.

Kontrol grubu icin ¢calismaya dahil edilme kriterleri:

18-45 yas aras1 olan ve galismanin amag, kapsam ve yOntemi anlatilarak
caligmaya goniillii olarak katilmay1 kabul eden saglikli kisiler kontrol grubu olarak
calismaya alinmistir. Kontrol grubuna uygulanan sosyodemografik veri formunda
ailede psikiyatrik hastalik oykiisii, alkol madde kullanimi, psikiyatrik tedavi gecmisi
sorgulanarak, halen ya da geg¢miste psikiyatrik tan1 ve tedavi Oykiisii bulunanlar

calismadan diglanmistir.
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Bipolar Bozukluk (BB) hastalar icin ¢alismadan dislanma o6lgiitleri:

1.Norolojik hastalik dykiisii

2.Yasam boyu komorbid psikiyatrik hastalik oykiisii
3.Mental retardasyon

4.Ogrenme giicliigii

5.Son 6 ay i¢inde alkol madde kullanim &ykiisii
6.0ral streoid kullanimi

7.MR kontrendikasyonuna sahip olma
8.Norosirurjik cerrahi gecirmis olma
9.Gebelik,emzirme

10.Sol el dominansi

11.Kafa travmasi,biling kayb1 dykiisii

12.Ciddi isitme gérme kaybi

Kontrol grubu i¢in ¢alismadan dislanma Kriterleri:

1.Norolojik hastalik dykusu

2.Yasam boyu psikiyatrik hastalik oykiisii
3.Mental retardasyon

4.0grenme giicliigii

5.Son 6 ay icinde alkol madde kullanim Oykiisii
6.0ral streoid kullanimi1

7.MR kontrendikasyonu

8.Norosirurjik cerrahi

9.Gebelik,emzirme
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10.Sol el dominansi
11.Kafa travmasi,biling kayb1 6ykiisii
12.Ciddi isitme gérme kaybi

13.Birinci ve ikinci derece akrabada psikotik veya bipolar bozukluk hastalik

tanisi bulunmasi

Aragtirmaya dahil edilen hastalara arastirmaci tarafindan gelistirilen
sosyodemografik veri formu, DSM-IV |. eksen bozukluklari igin yapilandirilmis
goriisme-1 (SCID-I), klinik global izlenim 6lgegi (CGI), Hamilton depresyon
derecelendirme 0Olgegi (HDDO), Young mani derecelendirme o6lgegi (YMDO),
icgdrii degerlendirme olgegi (IDO) , bipolar bozuklukta islevsellik dlcegi (BB-I) ,
cocukluk ¢ag1 travmalar dlcegi (CCTO-28) uygulanmistir. HAM-D <7, YMRS <7
olan hastalar otimik kabul edilmistir. Hasta gruplari ve kontrol grubuna DTG
cekimleri supin pozisyonunda kafa koili kullanilarak, 1.5 Tesla MR cihazinda
yapilmustir. Elde edilen FA, RD, AD haritalarinda, ROI yontemiyle beyaz cevher
yolaklarinda FA, RD, AD degerleri olgiilmiistiir. Ol¢iimler deneyimli bir radyolog

tarafindan yapilmistir.
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3.2 VERIi TOPLAMA ARACLARI

3.2.1 Sosyodemografik Veri Formu

Calismamizda, olgularin  sosyodemografik ve klinitk  o6zelliklerini
degerlendirmek amaciyla arastirmaci tarafindan hazirlanan sosyodemografik veri
formu kullanildi. Bu form; yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum, galisma
durumu, sigara-alkol-madde kullanimi ve hastaligin klinigiyle ilgili sorular
kapsamaktadir. Sosyodemografik veri formu hastadan ve yakinlarindan alinan

anamnez ve mevcut tibbi kayitlarin incelenmesi ile doldurulmustur.

3.2.2 DSM-1V Eksen I Bozukluklari i¢cin Yapilandirilmis Klinik Goriisme

Formu (SCID-I)

First ve arkadaslar1 tarafindan DSM-IV tani1 Olgiitlerine gore gelistirilmis,
birinci eksen tanilarin arastirilmasini saglayan yar1 yapilandirilmis klinik goriisme
formudur. SCID-I’in Tiirk¢e uyarlama ve gegerlilik giivenilirlik  ¢aligmalar
Corapcioglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Son dénemde veya gegmiste eksen

| psikopatoloji olup olmadig arastirilir (116, 117).

3.2.3 Young Mani Derecelendirme Olgegi

Young ve arkadaslar tarafindan 1978’de manik durumun siddetini 6lgmeye
yonelik olarak hazirlanmis ve goriismeci tarafindan uygulanan bir 6lgektir. Olgek
toplam 11 maddeden olusmaktadir. Ulkemizde gegerlilik ve givenilirlik galismasi

Karadag ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (118, 119).

3.2.4 Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

Depresyon tanisi almis hastalarda, depresyonun siddetini degerlendirmek
amaciyla gelistirilmis olup, gorUsmeci tarafindan uygulanan bir Olgektir. Tirkce
gegerlilik ve guvenilirlik ¢alismasi Aydemir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir.
Olgegin uykuya dalma giigliigii, gece yaris1 uyanma, sabah erken uyanma, somatik
semptomlar, genital semptomlar, zayiflama ve i¢gorii ile ilgili maddeleri 0 ile 2,
diger maddeleri O ile 4 arasinda derecelendirilmistir. En fazla 53 puan alinabilir. 0-7
puan depresyon olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 puan

arasi orta ve 29 puan ve iizeri agir derecede depresyonu gostermektedir (120, 121).
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3.2.5 Edinburg El Tercihi Skalas1 (Edinburg Handedness Inventory)
El tercihinin belirlenmesi icin uygulanan, 10 ayr1 el aktivitesinin
gergeklestirilmesinde kullanilan el veya elleri sorgulayan 6lg¢ektir. Buna bagh olarak

el dominansi saptanabilir (122).

3.2.6 Cocukluk Cagi Travmalar1 Olcegi (CCTO-28)

Olgek 20 yas dncesi istismar ve ihmal yasantilarini geriye doniik ve niceliksel
olarak degerlendirilir. Cocukluk ¢agiyla iligkili olarak cinsel, fiziksel ve duygusal
istismar; fiziksel ve duygusal ihmal arastirilir. 28 sorudan olusur ve besli likert tipi
degerlendirme saglar. Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Sar ve arkadaslari

tarafindan yapilmstir (123).

3.2.7 Klinik Global Izlenim Olgegi (Clinical Global iImpression):

Psikiyatrik  hastaliklarin =~ klinik  gidisatin1  degerlendirmek amaciyla
gelistirilmistir. Yar1 yapilandirilmis 3 boliimden olusan likert tipi bir 0Olcektir.
Hastaligin siddeti, ve genel dizelme 7°1i likert Olgekle goriismeci tarafindan
degerlendirilir (124).

3.2.8 Bipolar Bozuklukta Islevselligi Degerlendirme Olcegi:

Bipolar bozuklugu olan hastalarin epizodlarda, 6timik déonemde islevselligini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. 11 alt 6lgekten olusan 52 madde vardir. 3’lii
likert tipi Olcektir. Duygusal islevsellik, zihinsel islevsellik, cinsel islevsellik,
damgalanma hissi, i¢e kapaniklik, ev i¢i iliskiler, arkadaslariyla iliskiler, toplumsal
etkinliklere katilim, giinliik etkinlikler ve hobiler, inisiyatif alma ve potansiyeli
kullanma, mesleki islevsellik alanlar1 degerlendirilir. Tiirkge gegerlilik ve

giivenilirlik ¢alismasi Aydemir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (125, 126).

3.2.9 Ic¢gorii Degerlendirme Ol¢egi (IDO):

Icgoriiniin ii¢ bilesenini degerlendiren 6lcek 9 maddeden olusmaktadir. Her
madde 0-2 arasinda puanlanir. Skor ne kadar yiiksekse i¢cgori o kadar fazla demektir.
Turkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Aslan ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir (127).
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3.3 DIFUZYON TENSOR GORUNTULEME

Calismamizda tim katilimcilarin goriintiilemesi kafa koili kullanilarak 1.5
Tesla MR sisteminde (Magnetom Verio, Siemens, Germany) yapildi. Standart
immobilizasyon  yontemi ile bas  harekeleri azaltildi.  Katilimcilarin
goruntulenmesinde spin-eko T1- agirlikli (TR: 550 ms, TE: 20 ms; kesit kalinligi, 5
mm; FOV, 240x240 mm?; matrix, 125x256), T2-agirlikli (TR:4530 ms, TE:100 ms;
kesit kalinligi,5 mm; FOV, 240x240 mm?2, matrix, 211x384), FLAIR (TR: 8000 ms,
TE: 90 ms, TI: 2500 ms; kesit kalinligi, 5 mm; FOV, 240x240 mm?2; matrix,
140x256) ve DTG (TR:3500 ms, TE:83 ms voxel boyutu 2x2x2 mm?3, FOV: 230x230
mm2, matrix: 128x128, kesit sayis1:20, Kesit kalinligi: 5 mm,yon sayist: 32, b=1000
s/mm?) parametreleri kullanildi. Katilimcilarin her birinde tiim beyin goriintiileme ve

DTG yaklasik olarak 12 dakika stirmiistiir.

3.3.1 ROI (Region of interest) Analizleri

Elde edilen goruntuler is istasyonuna (Leonardo Workstation) aktarildi. Her
bir fasikiil i¢in standart sirkiiler ROI’ler 6nceden belirlenen anatomik bélgeler
uzerine her iki hemisferde manuel olarak yerlestirildi. Elde edilen goriintiiler
Uzerinde; uncinate fasikil, sagittal stratum, CC genu, CC splenium, CRA, CRP,

CRS, SLF ve cingulumda ROI yontemiyle FA, RD ve AD &lgiimleri yapildi.
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Sekil 3. DTG’deki corpus callosum alanlar1

Yeyil halka:Corpus callosum genu
Beyaz halka: Corpus callosum splenium
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3.4 VERILERIN iSTATISTiKSEL ANALIZi

Verilerin analizi icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS), Versiyon
21.0 kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve diger
parametrelerle degerlendirilmistir. Tanimlayict istatistiklerde kategorik verilerde
yiizdeler, sayisal verilerde ise ortalama ve standart sapma (ss) verilmistir. Kategorik
degiskenler i¢in Ki Kare testi uygulanmigtir. Stirekli degiskenler bakimindan U¢ grup
karsilastirildiginda gruplar i¢inde dagilimin normal olmasi durumunda ANOVA,
gruplar i¢i dagilim normal olmadiginda ise Kruskal Wallis testi uygulanilirken, iki
grup karsilastirildiginda gruplar iginde dagilimin normal olmast durumunda Student t
testi, gruplar i¢i dagilim normal olmadiginda ise Mann Whitney U testi
uygulanmistir. Her iki degisken de normal dagildiginda, korelasyon katsayilar1 ve
istatistiksel anlamliliklar Pearson korelasyon testi ile hesaplanmistir. En az biri
normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler arasi iliskiler i¢in ise korelasyon
katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman korelasyon testi ile hesaplanmustir.
Geg evre hastalar1 yordayan klinik faktorleri belirlemek amaciyla, erken evre ve geg
evre gruplarmin karsilastirildigr degiskenlerden anlamli bulunan olast bagimsiz
prediktorlere logistic regresyon analizi uygulandi. Ge¢ evre hastalar1 yordayan FA
degerlerini belirlemek amaciyla, geg evre ile kontrol grubu ve geg evre ile erken evre
grubu arasinda Kkarsilastirilan degiskenlerden anlamli bulunan olasi bagimsiz
prediktorlere logistic regresyon analizi uygulandi. Model uyumu icin Hosmer-
Lemeshow testi kullanildi. Analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya, DSM IV-TR tani kriterlerine gére BB-I tanisi ile takip edilen,
psikiyatri poliklinigine basvuran 26 erken evre 28 gec evre bipolar bozukluk tanili
toplam 54 6timik hasta ile kontrol grubu olarak belirlenen 27 saglikli birey dahil

edilmistir.

41 BB TANILI HASTA  VE KONTROL GRUPLARININ
SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Erken evre hasta grubunun yas ortalamasi 29.6+8.1 yil (min=20, maks=44),
gee evre hasta grubunun yas ortalamasi 32.5+7.2 yil (min=19, maks=45) ve kontrol

grubunun yas ortalamasi 34.2+6.5 y1l (min=22, maks=44) olarak bulunmustur.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet, yas, 0grenim siiresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir. (p>0,05)

Calisma durumu; calisiyor, ¢alisamiyor, ev hanimi, 6grenci, issiz ve emekli
olmak {iizere 6 farkli gruba ayrilmistir. Erken evre hasta grubunun %46’s1 (n=12)
calistyor, %8’1 (n=2) calisamiyor, %15°1 (n=4 ) 6grenci, %20’si (n=5) ev hanimu,
%8’1 (n=2) 1ssiz, %310 (n=1) emekli; ge¢ evre hasta grubunun %54l (n=15)
calistyor, %18’1 (n=5) ¢alisamiyor, %4’i (n=1) 6grenci, %10’u (n=3) ev hanimi,
%14°1 (n=4) issiz; kontrol grubunun %93’ (n=25) c¢alistyor, %7’si (n=2)6grenci
olarak dagilim gostermistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda c¢alisma durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur ( p<0,05). Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda sigara i¢me ve alkol-madde kullanma durumu agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).
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Tablo 1. Hasta ve saglikli kontrollerin sosyodemografik 6zellikleri

Erken evre BB Geg evre BB Kontrol
n=26 n=28 n=27 p
n(%), ort+ ss n(%), ort+ ss n(%), ort+ss
o Erkek 17 (%66) 21 (%75) 18 (%67)
Cinsiyet 0,705
Kadin 9 (%34) 7 (%25) 9 (%33)
Yas(y1l) 29,6 £8,1 324+72 342+6,5 0,078
Toplam
Ogrenim 104 +£3.38 9.7+36 11.8+2.7 0,088
Stiresi(yil)
Calistyor 12 (%46) 15 (%54) 25 (%93)
Calisamiyor 2 (%8) 5 (%18)
Ev hanimi 5 (%20) 3 (%10)
Calisma durumu 0,009
Emekli 1 (%3)
Ogrenci 4 (%15) 1 (%4) 2 (%7)
Issiz 2 (%8) 4 (%14)

ortts.s.= ortalama + standart sapma, n=kigi sayisi, p= istatistiksel anlamlilik

*Yapilan posthoc analizler sonucunda farkin kontrol grubunda *’¢alisiyor’” oraminda oldugu bulunmustur+
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4.2 HASTALARIN KLIiNiK OZELLIiKLERI

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sigara icme ve alkol-madde kullanma
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir (p>0.05). Hastalarin
ilk tami aldiklar1 yas (hastaligin baslangi¢ yasi) karsilastirildiginda erken evre
grubundaki hastalarin 27+8.1 gec evredeki hastalarin 22,9+5.2 oldugu saptanmustir.

Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Hastalik stiresi erken evre hasta grubunda ortalama 31.3+21.7 ay, ge¢ evre
hasta grubunda ortalama 114+62.4 ay oldugu bulunmustur. Hastalik siiresi ge¢ evre
grupta, beklendigi gibi istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p<0.001). Manik epizod sayisi; erken evre hastalarda ortalama 1, ge¢ evre hastalarda
ortalama 3.2+1.8 oldugu bulunmustur. Depresif epizod sayisi; erken evre hastalarda
ortalama 1,04+1.3, ge¢ evre hastalarda ortalama 2£2.65 oldugu bulunmustur. Toplam
epizod sayist; erken evre grubunda ortalama 2.03+1.3 gec evre grubunda ortalama
5.2+3.8 olarak bulunmustur. Hasta gruplari arasinda manik epizod sayist (p<0.001)
ve toplam epizod sayist (p<0.001) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur. Depresif epizod sayisi agisindan anlamli fark bulunmamustir (p>0.05).

Hastaneye yatis sayisi erken evre grubunda 1.07£0.39 ge¢ evre hasta
grubunda 2.89+1.7 olarak bulunmustur. Hastaneye yatis sayist ge¢ evre hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Erken
evre hasta grubundaki hastalarin %84’tinlin (n=22) intihar girisimi olmadigi,
%16’sinin (n=4) en az bir kez intihar girisimi oldugu; gec evre hasta grubundaki
hastalarin %86’smin (n=24) intihar girisimi olmadigi, %14’sinin (n=4) en az bir kez
intihar girisimi  oldugu bulunmustur. Hasta gruplart arasinda intihar girigimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05).

Psikotik belirtili epizod o6ykisi durumu; erken evre hasta grubundaki
hastalarin %27’sinin (n=7) daha 6nce higbir psikotik belirtili epizod gec¢irmedigi,
%73’tiniin (n=19) en az bir defa psikotik belirtili epizod ge¢irdigi; ge¢ evre hasta
grubundaki hastalarin %14°Untn (n=4) daha once hicbir psikotik belirtili epizod
gecirmedigi, %86’sinin (n=24) en az bir defa psikotik belirtili epizod gecirdigi
bulunmustur. Hasta gruplar arasinda psikotik belirtili epizod Oykiisii acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).
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Aile oyklsu durumu; erken evre hasta grubundaki hastalarin %62 ’sinin
(n=16) aile dykiisiiniin olmadigi, %38’inin (n=10) aile dykiisiiniin oldugu; ge¢ evre
hasta grubundaki hastalarin %46’smin (n=13) aile dykiisiiniin olmadigi, %54 iiniin
(n=15) aile Oykiisiiniin oldugu bulunmustur. Hasta gruplar1 arasinda aile Gykiisii

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Erken ve ge¢ evre hasta gruplari arasinda i¢gorii degerlendirme Olgegi

puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (p>0.05).

Erken ve ge¢ evre hasta gruplari arasinda ¢ocukluk cagi travma Olgegi

(CCTO) puanlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05).

Erken ve geg evre hasta gruplari arasinda bipolar bozuklukta islevsellik 6lgegi
(BB-I) puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).
Sadece ev ici islevsellik alt 6lceginde ge¢ evre hasta grubunda istatistiksel olarak

anlamli diizeyde daha iyi islevsellik bulunmustur (p=0,047).

36



Tablo 2. Hastalarin klinik 6zellikleri

Erken evre BB Gecg evre BB

n=26 n=28 p
n(%), ort+ss n(%),ort+ss

Hastalik
baglangig 2748.1 229+52 0,12
yasi(yil)
Hastalik 3134217 114+62.4 <0.001 G>E
sliresi(ay)
Manik epizod 1 3.2+1.8 <0.001 G>E
sayist
Depresif epizod 1,041.3 242.65 0317
sayl1s1
Toplam epizod 2.03+1.3 5.243.8 <0.001 G>E
sayl1s1
Hastane yatig

1.07+0.39 2.89+1.7 <0.001 G>E
sayisi
Intihar girigimi Var 4 (%16) 4 (%14) 091
Byksil Yok 22 (%84) 24 (%86) :
Psikotik belirtili Var 19 (%73) 24 (%86) 0.249
epizod dykisi Yok 7 (%27) 4 (%14) '

L Var 10 (%38) 15 (%54)

Aile Oykis Yok 16 (%62) 13 (%46) R
iDO 15.243.6 15.4+3.3 0.874
BB-i total puan 114.7421 116.7+17.8 0.755
BB-I Duygusal 77417 8.2+15 0.207
Islevsellik
BB-I Zlhmsel 10.2+1.8 11+1.6 0.084
Islevsellik
BB-I Cinsel 9.5+2.8 8.943.7 0.883
Islevsellik
BB-I 7.9+2.6 9.142.1 0.074
Damgalanma
BB-i ice
Kapaniklik 7.841.3 7.621.7 0.901
BB-I ev ici 15437 16.7+2.3 0.046 G>E
islevsellik
BB-1 arkadas 11.7+4.4 10.8+3.9 0.264
iligkileri
BB-I toplumsal 14.3+5.3 12.744.3 0.335
islevsellik
BB-I giinlitk 12,6417 12542.7 0.945

hobi



Erken evre BB Geg evre BB
n=26 n=28 p

n(%), ort+ss n(%),0rt+ss
Sli-; inisiyatif 7849 7 349 0,904
iiﬁsgﬁfek' 10.3+1.4 10.4%1.2 0.327
gji;o total 34.8+16.6 33.4+11.9 0.957
igﬂ%g o 7.244.2 6.242.6 0.397
dgli/;(u)sal ihmal 8.9+5.5 9+4.9 0.936
o 65137 5839 0678
Fr:lcri;? fiziksel — 17 0.0
Eﬁ;%fmse' 5+0.1 5.2+1.5 0.979

K: Kontrol, G: Geg evre, E: Erken evre,» ortts.s.= ortalama + standart sapma, n=kisi sayisi, p= istatistiksel anlamhlik

IDO:I¢gorii degerlendirme 6lgegi, GCTO: Cocukluk ¢agi travmalar: 6lgegi , BB-I: Bipolar Bozuklukta Islevsellik Degerlendirme Olgegi

38



43 HASTA GRUPLARININ KULLANILAN ILACLAR ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

DDD kullanim1 agisindan bakildiginda; erken evre hastalarin %96’s1 (n=25)
DDD kullantyor, %4t (n=1) kullanmiyorken geg evre hastalarin %85’i (n=24) DDD
kullantyor %15°1 (n=4) kullanmiyor olarak saptanmistir. Erken ve ge¢ evre hastalar
arasinda DDD kullanim1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli

diizeyde fark bulunmamaistir.

Valproat kullanimi agisindan bakildiginda; erken evre hastalarin %27’si
(n=7) valproat kullaniyor, %73’ (n=19) kullanmiyorken ge¢ evre hastalarin %35’1
(n=10) valproat kullaniyor %65°i (n=18) kullanmiyor olarak saptanmistir. Erken ve
gec evre hastalar arasinda valproat kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlaml diizeyde fark bulunmamastir.

Lityum kullanimi agisindan bakildiginda; erken evre hastalarin %70’i (n=18)
lityum kullaniyor, %30’u (n=8) kullanmiyorken ge¢ evre hastalarin %50’si (n=14)
lityum kullaniyor %50’si (n=14) kullanmiyor olarak saptanmistir. Erken ve ge¢ evre
hastalar arasinda lityum kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlaml diizeyde fark bulunmamaistir.
Erken ve ge¢ evre hastalar arasinda AD kullanan hasta yoktu.

AP kullanimi agisindan bakildiginda; erken evre hastalarin %62’si (n=16) AP
kullaniyor, %38’ (n=10) kullanmiyorken ge¢ evre hastalarin %82’si (n=23) AP
kullaniyor %18’1 (n=5) kullanmiyor olarak saptanmistir. Erken ve ge¢ evre hastalar
arasinda AP kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml1 diizeyde

fark bulunmamastir.

Depo AP kullanimi agisindan bakildiginda; erken evre hastalarda depo AP
kullanim1 olan hasta yokken ge¢ evre hastalarin %29’u (n=8) depo AP kullaniyor
%71°1 (n=20) kullanmiyor olarak saptanmistir. Erken ve ge¢ evre hastalar depo AP
kullanimi agisindan karsilastirildiginda gec evre hastalarin istatistiksel agidan anlamli

diizeyde daha fazla depo AP kullandig1 bulunmustur (p=0.004).
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Ilag kullanimi agisindan bakildiginda; erken evre hastalarn %38.5 (n=10)’i
duygudurum diizenleyici monoterapisi kullanirken geg evre hastalarin %17.9’u (n=5)
duygudurum duzenleyici monoterapisi kullanmaktaydi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,091). Erken evre hastalarin %57’si (n=15) ve gec evre
hastalarin %50’si (n=14) duygudurum diizenleyici ve antipsikotik kombinasyonu
kullaniyordu. Erken evre hastalarin %3’i (n=1) ve ge¢ evre hastalarin %3’ (n=1)
oral antipsikotik monoterapisi kullaniyordu. Ge¢ evre hastalarin %17.9’u depo
antipsikotik ve duygudurum dengeleyici kombinasyonu kullaniyordu. Geg¢ evre

hastalarin %10’u (n=3) depo antipsikotik monoterapisi kullaniyordu.
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Tablo 3. Hasta gruplariin kullanilan ilaglar ag¢isindan karsilastirilmasi

. Erken evre BB Gecg evre BB
Ilaclar n=26 n=28 p
n(%), ort+ss n(%),ort+ss

Var 25 (%96) 24 (%85)

DDD 0.353
Yok 1 (%4) 4 (%15)
Var 7 (%27) 10 (%35)

Valproat 0.487
Yok 19 (%73) 18 (%65)
Var 18 (%70) 14 (%50)

Lityum 0.151
Yok 8 (%30) 14 (%50)
Var 0 0

AD
Yok 26 28
Var 16 (%62) 23 (%82)

AP 0.091
Yok 10 (%38) 5 (%18)
Var 0 8 (%29)

Depo AP 0.003 G>E
Yok 26 20 (%71)

DDD

10 (%38) 5 (%18) 0,091

monoterapisi

K: Kontrol, G: Geg evre, E: Erken evre, AD Antidepresan AP:Antipsikotik DDD:Duygudurum diizenleyici

p:istatistiksel anlamlilik

1, ort+s.s.= ortalama + standart sapma, n=kisi sayis
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44 GEC EVRE HASTALARI YORDAYAN KLiNiK DEGISKENLERIN
BINARY LOGISTiC REGRESYON ANALIZi iLE BELIRLENMESI

Geg evre hastalar1 yordayan klinik degiskenlerin belirlenmesi amaciyla gruplar
arasinda farklilik buldugumuz degiskenlere Binary logistic regresyon analizi
uygulandi. Oncelikle tiim degiskenleri tek tek analiz ederek, anlamli iliskisi olan
degiskenler belirlendi. Degiskenler arasinda yiiksek korelasyon olmasi nedeniyle iki
farkli model olusturuldu. Model uyumu icin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi.
yorumlandi. Sonug¢ olarak; gecirilen toplam epizod sayis1 ve hastaneye yatis
sayisinin, ge¢ evre hasta grubu i¢in yordayici degiskenler olarak saptandi (p=0.042
ve p=0.001).

Tablo 4. Geg evre BB tanili hastalar1 yordayan klinik degiskenlerin Binary logistic
regresyon ile belirlenmesi

Degiskenler B p Odds ratio (OR) %395 Giiven Araligi
Model 1

Cinsiyet (kadin) 0,566 0.447 1,762 0.409  7.490
Yas 0.036 0.420 1,036 0.950 1.190
Toplam epizod sayist 0.840 0.042 2,3164 1.349  3.976
Model 2

Cinsiyet (kadin) 0.992 0.305 2.698 0.405  17.405
Yas 0.034 0.552 1.034 0.933 1.146
Hastaneye yatis sayisi 2.884 0.001 17,887 3.469  92.267
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45 GRUPLARIN DTG PARAMETRELERI ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

45.1 Hasta Ve Kontrol Gruplarimn FA (Fraksiyonel Anizotropi) Degerlerinin
Karsilastirilmasi
Sol uncinate fasikul FA; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0.05).

Sag uncinate fasikul FA; {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0.05).

Sol sagittal stratum FA; Uc¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir (p>0.05).

Sag sagittal stratum FA; ¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001). Istatistiksel diizeyde ortaya cikan farkin, hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek amaciyla, gruplar ikiserli sekilde karsilastirilmistir. ikili
karsilastirmalar sonucu sag sagittal stratumda beyaz cevher FA degeri kontrol ve
erken evre hasta grubunda ge¢ evre hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0.001, 0.022). Erken evre hasta grubu ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

CC genu FA; ¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.011). Istatistiksel diizeyde ortaya ¢ikan farkin, hangi gruptan kaynaklandigini
tespit etmek amaciyla, gruplar ikiserli sekilde karsilastirilmistir. Ikili karsilastirmalar
sonucu beyaz cevher FA degeri kontrol ve erken evre hasta grubunda ge¢ evre hasta
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.044, 0.016). Erken evre
hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0.05).

CC splenium FA; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir(p>0.05).

Sol corona radiata anterior FA; U¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.038). Istatistiksel diizeyde ortaya cikan farkin, hangi
gruptan  kaynaklandigini tespit etmek amaciyla, gruplar ikiserli sekilde
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karsilastirilmstir. ikili karsilastirmalar sonucunda beyaz cevher FA degeri kontrol ve
erken evre hasta grubunda ge¢ evre hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur ( p=0.031, p=0.032). Erken evre hasta grubu ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05).

Sag corona radiata anterior FA; {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p>0.05).

Sol corona radiata posterior FA; ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamaistir (p>0.05).

Sag corona radiata posterior FA; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p>0.05).

Sol corona radiata superior FA; {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p>0.05).

Sag corona radiata superior FA; {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (p>0.05).

Sol SLF FA,; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0.05).

Sag SLF FA,; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0.05).

Sol cingulum FA; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir (p>0.05).

Sag cingulum FA; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir (p>0.05).
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Tablo 5. Hastalarin ve kontrol grubunun FA degerlerinin karsilagtirilmasi

Erken evre Geg evre Kontrol
FA'(Fraks.lyoneI n=26 n=28 n=27 p Posthoc
Anizotropi)

ortxss ortxss ortxss

Sol uncinate 0.5330.07 0.5:0.061 0.497+0.061 0.188
fasikul
Sag uncinate 0.496+0.06 0.478+0.056 0.477+0.055 0.596
fasikdil
Sol sagittal 0.56+0.07 0.565+0.071 0.586:+0.067 0.305
stratum
Sag sagittal 0.57520.07 0.534+0.083 0.593+0.068 0.002 K, E>G
stratum
CC genu 0.793+0.047 0.753+0.048 0.787+0.049 0.011 K, E>G
CC splenium 0.823+0.04 0.8+0.05 0.817+0.046 0.363
Sol coronaradiata  0,537+0.064 0.495+0.068 0.533+0.052 0.038 K, E>G
anterior
Sag coronaradiata  0.478+0.068 0.482+0.064 0.515+0.049 0.098
anterior
Sol coronaradiata 0 544+0.07 0.508+0.086 0.545+0.076 0.14
posterior
Sag corona radiata 0.54+0.08 0.511+0.067 0.535+0.065 0.377
posterior
Sol coronaradiata 0 468+0.039 0.436+0.033 0.452+0.042 0.125
superior
Sag coronaradiata 0 42+0.038 0.403+0.036 0.428+0.032 0.194
superior
Sol SLF 0.54:+0.045 0.543+0.04 0.525+0.057 0.515
Sag SLF 0.538+0.045 0.54+0.041 0.55+0.042 0.453
Sol cingulum 0.583+0.07 0.543+0.08 0.585+0.067 0.067
Sag cingulum 0.509:0.067 0.515+0.06 0.52+0.066 0.87

K: Kontrol, G: Geg evre, E: Erken evre,» ort+s.s.= ortalama + standart sapma, n=kisi sayisi, p= istatistiksel anlamhili, SLF: Superior longitudinal fasikiil
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4.5.2 Hasta ve kontrol gruplarinin RD (Radial difuzite) degerlerinin
karsilastirilmasi
Sol uncinate fasikill RD; ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir (p>0.05).

Sag uncinate fasikiil RD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0.05).

Sol sagittal stratum RD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0.05).

Sag sagittal stratum RD; U¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.003). Istatistiksel diizeyde ortaya cikan farkin, hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek amaciyla, gruplar ikiserli sekilde karsilastirilmistir. ikili
karsilastirmalar sonucu ge¢ evre hasta grubunda kontrol grubuna (p=0.011) ve erken
evre grubuna (p=0.007) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Erken evre hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir.

CC genu RD; ¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.026). Istatistiksel diizeyde ortaya ¢ikan farkin, hangi gruptan kaynaklandigini
tespit etmek amaciyla, gruplar ikiserli sekilde karsilastiriimistir. ikili karsilagtirmalar
sonucu ge¢ evre hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede ylksek bulunmustur (p=0,036). Diger gruplar arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir.

CC splenium RD ; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0.05).

Sol corona radiata anterior RD; {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamlt

fark bulunmamistir (p>0.05).

Sag corona radiata anterior RD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p>0.05).
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Sol corona radiata posterior RD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p>0.05).

Sag corona radiata posterior RD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (p>0.05).

Sol corona radiata superior RD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (p>0.05).

Sag corona radiata superior RD; {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (p>0.05).

Sol SLF RD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir
(p>0.05).

Sag SLF RD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0.05).

Sol cingulum RD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.01). istatistiksel diizeyde ortaya ¢ikan farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek amaciyla, gruplar ikiserli sekilde karsilastirilmustir. ikili
karsilastirmalar sonucu geg¢ evre hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.021). Diger gruplar arasinda

istatistiksel anlamda fark bulunmamustir.

Sag cingulum RD; i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0.05).
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Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin RD degerlerinin karsilastirilmasi

Erken evre Geg evre Kontrol

Radial

n=26 n=28 n=27 p Posthoc
difuzite(RD)

ort+ss ort+ss ort+ss
Sol uncinate 0.512+0.063 0.55+0.058 0.548+0.056 0.225
fasikdl
Sag uncinate 0.549+0.064 0.5620.056 0.565+0.053 0.480
fasikl
Sol sagittal 0.532:+0.074 0.532:0.052 0.523+0.064 0.850
stratum
Sag sagittal 0.52+0.063 0.5620.07 0.522+0.057 0.003 G>E K
stratum
CC genu 0.312+0.063 0.357+0.071 0.307+0.065 0.026 G>K
CC splenium 0.279+0.061 0.308+0.068 0.287+0.058 0.493
50'_00“’“& ) 0.507+0.052 0.532+0.051 0.51+0.048 0.263
radiata anterior
Saé’; corona 0.536+0.06 0.538+0.054 0.519+0.043 0.312
radiata anterior
Sol_corona ) 0.511+0.055 0.53+0.06 0.513+0.052 0.377
radiata posterior
Sag corona ] 0.515+0.056 0.541+0.051 0.523+0.044 0.291
radiata posterior
Sol_corona ) 0.516+0.039 0.542+0.039 0.534+0.041 0.068
radiata superior
Sag_ corona . 0.545+0.034 0.552+0.037 0.534+0.038 0.547
radiata superior
Sol SLF 0.492+0.042 0.489+0.042 0.509+0.053 0.292
Sag SLF 0.499+0.037 0.507+0.043 0.504+0.035 0.884
Sol cingulum 0.487+0.066 0.5+0.072 0.455+0.058 0.028 G>K
Sag cingulum 0.516+0.05 0.504+0.056 0.502+0.052 0.674

K: Kontrol, G: Geg evre, E: Erken evre,» ort+s.s.= ortalama + standart sapma, n=kisi sayisi, p= istatistiksel anlamlilik, SLF: Superior longitudinal fasikiil
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45.3 Hasta ve Kontrol gruplarinin AD(Aksial difiizite) degerlerinin
karsilastirilmasi
Sol uncinate fasikill AD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir (p>0.05).

Sag uncinate fasikiil AD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0.05).

Sol sagittal stratum AD; ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0.05).

Sag sagittal stratum AD; (¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.019). Istatistiksel diizeyde ortaya cikan farkin, hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek amaciyla, gruplar ikiserli sekilde karsilastirilmistir. ikili
karsilagtirmalar sonucu kontrol grubu gec¢ evre (p=0.033) ve erken evre grubuna
(p=0.037) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Erken ve

gee hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

CC genu AD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0.05).

CC splenium AD; (¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0.05).

Sol corona radiata anterior AD; {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p>0.05).

Sag corona radiata anterior AD; li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamistir (p>0.05).

Sol corona radiata posterior AD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmustur (p=0.03). Istatistiksel diizeyde ortaya ¢ikan farkin, hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek amaciyla, gruplar ikiserli sekilde karsilastirilmstir. Tkili
karsilagtirmalar sonucu kontrol grubunda ge¢ evre grubuna kiyasla istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.023).
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Sag corona radiata posterior AD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p>0.05).

Sol corona radiata superior AD; {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (p>0.05).

Sag corona radiata superior AD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (p>0.05).

Sol SLF AD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0.05).

Sag SLF AD,; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0.05).

Sol cingulum AD; ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir (p>0.05).

Sag cingulum AD; {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0.05).
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinin AD degerlerinin karsilastiriimasi

Erken evre Geg evre Kontrol

Aksiyal

n=26 n=28 n=27 p Posthoc
difiizite(AD)

ort+ss ort+ss ort+ss
Sol uncinate 1.283+0.112 1.286+0.1 1.3+0.112 0.967
fasikul
Sag uncinate 1.266+0.106 1.2730.09 1.273+0.102 0.907
fasikdl
Sol sagittal 1.449+0.141 1.453+0.149 1.492+0.13 0.509
stratum
Sag sagittal 1.444+0.136 1.432+40.152 1.53140.135 0.019 K>E, G
stratum
CC genu 1.708+0.133 1.702+0.133 1.665+0.118 0.08
CC splenium 1.78940.1 1.783+0.115 1.840.121 0.757
Sol coronay 1.2620.107 1.198+0.124 1.238+0.1 0.088
radiata anterior
Sag corona 1.240.091 1.162+0.106 1.224+0.104 0.2
radiata anterior
Sol corona
radiata 1.31540.12 1.262+0.148 1.35540.127 0.03 K>G
posterior
Sag corona
radiata 1.3240.141 1.283+0.111 1.318+0.105 0.481
posterior
Sol corona 1.0810.07 1.052+0.051 1.074+0.052 0.236
radiata superior
Sag corona 1.044+0.05 1.03240.051 1.04+0.05 0.514
radiata superior
Sol SLF 1.185+0.071 1.213+0.072 1.18240.07 0.378
Sag SLF 1.208+0.08 1.231+0.068 1.187+0.06 0.263
Sol cingulum 1.268+0.121 1.268+0.121 1.295+0.116 0.608
Sag cingulum 1.218+0.1 1.228+0.11 1.121+0.098 0.845

K: Kontrol, G: Geg evre, E: Erken evre,» ortts.s.= ortalama + standart sapma, n=kisi sayisi, p= istatistiksel anlamhilik, SLF: Superior longitudinal fasikuil
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46 HASTALARIN KLINIiK OZELLIKLERINE GORE FA DEGERLERI
ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Erken ve ge¢ evre hasta gruplari lityum kullannomina goére FA degerleri
acisindan karsilagtirildiginda; her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli diizeyde

farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Hastalar psikotik belirtili donem &ykilsune gore FA degerleri agisindan

karsilastirildiginda;

Erken evre hasta grubunda sag CRS FA degeri psikotik belirtili donem
Oykiisii olanlarda istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur

(p=0.03)

Tablo 8. Psikotik belirtili donem dykusuine gore FA degerlerinin karsilastiriimasi

Psikotik Belirtili Dénem Oykiisii p
Var Yok
Erken Evre Sag corona radiata 0.433 0.385 0.03

superior FA

FA degerleri hasta gruplarinda psikotik belirtili donem dykiisiine gore karsilastirimistir. Yapilan 16 él¢iimden p<0.05 olanlar tabloda gosterilmistir.

Hastalar intihar girisimi  Oykiisiine gore FA degerleri agisindan

karsilastirildiginda;

Erken evre hasta grubunda sol SLF FA ve sag SLF FA degerleri intihar
girisim  Oykiisii olanlarda istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha yiiksek

bulunmustur (p=0.012, p=0.017).
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Tablo 9. Intihar girisim dykiisiine gore FA degerlerinin karsilastiriimasi

Intihar girigimi dykiisii p
Var Yok
Sol SLF FA 0.602 0.528 0.012
Erken Evre
Sag SLF FA 0.62 0.52 0.017

FA degerleri hasta gruplarinda intihar girisimi oykiisiine gore karsilastirilmistir. Yapilan 16 él¢iimden p<0.05 olanlar tabloda gosterilmistir.

Hastalar ailede psikiyatrik hastalik Oykisiine gore FA degerleri agisindan

karsilastirildiginda;

Erken evre hasta grubunda ailede psikiyatrik hastalik Gykiisii olanlarda sol
CRP FA degeri (p=0.034) ve sag CRA FA degeri (p=0.024) istatistiksel agidan

anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

Geg evre hasta grubunda ailede psikiyatrik hastalik dykiisii olanlarda sag CRP

FA degeri (p=0.014) ve CC splenium FA degeri istatistiksel agidan anlamli diizeyde

daha yuksek (p=0.018) bulunmustur.
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Tablo 10. Ailede psikiyatrik hastalik 0ykistne gore FA degerlerinin karsilastirilmasi

Ailede psikiyatrik hastalik oykiisii p
Var Yok
Sol corona radiata 0.585 0.518 0.034
Erken Evre posterior FA
Sag corona radiata 0.518 0.454 0.024
anterior FA
Sag corona radiata 0.552 0.532 0.014
posterior FA
Geg evre
CC splenium FA 0.823 0.773 0.018

FA degerleri hasta gruplarinda ailede psikiyatrik hastalik oykiisiine gore karsilastirilmistir. Yapilan 16 olgiimden p<0.05 olanlar tabloda gosterilmistir.

4.7 HASTALIK SIDDETINI GOSTEREN KLINIK OZELLIKLER VE
OLCEK PUANLARI iLE FA DEGERLERININ KORELASYONU

Hastalik suresi ile FA degerinin korelasyonuna bakildiginda;

Erken ve gec evre hasta gruplarinda hastalik siiresi ile FA degerleri arasinda

anlamli diizeyde korelasyon saptanmamistir (p>0.05).
Toplam epizod sayisi ile FA degerinin korelasyonuna bakildiginda;

Erken evre hasta grubunda toplam epizod sayisi ile sol CRS FA degeri
arasinda istatistiksel agidan anlaml diizeyde negatif yonde korelasyon (p=0.014, r=-

0.477) saptanmustir.

Toplam manik epizod sayisi ile beyaz cevher FA degerinin korelasyonuna
bakildiginda;

Erken ve ge¢ evre hasta grubunda toplam manik epizod sayisi ile beyaz

cevher FA degeri arasinda anlamli diizeyde korelasyon saptanmamistir (p>0.05).

Toplam depresif epizod sayist ile FA degerlerinin korelasyonuna
bakildiginda;

Gec¢ evre hasta grubunda toplam depresif epizod sayisi ile FA degerleri

arasinda anlamli diizeyde korelasyon saptanmamistir (p>0.05).
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Erken evre hasta grubunda toplam depresif epizod sayisi ile sol CRS FA
degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde negatif yonde korelasyon

(p=0.014, r=-0.477) saptanmustir.
IDO ile FA degerlerinin korelasyonununa bakildiginda;

Erken evre hastalarda IDO ile FA degerleri arasinda korelasyon

saptanmamustir (p>0.05).

Ge¢ evre hastalarda IDO ile sag sagittal stratum FA ile pozitif yonde
(p=0.039, r=0.393), sol CRS FA ile pozitif yonde (p=0.047, 1=0.379), sag CRS FA
ile pozitif yonde (p=0.036, r=0.397) korelasyon saptanmustir.

CCTO 6lgegi ile FA degerlerinin korelasyonununa bakildiginda;

Erken evre hastalarda CCTO ile FA degerleri arasinda korelasyon
saptanmamustir (p>0.05).

Geg evre hastalarda fiziksel ihmal alt 6l¢ek puaniyla sol uncinate fasikul FA
arasinda pozitif yonde (p=0.008, r=0.493), sag cingulum FA arasinda negatif yonde
(p=0.014, r=-0.458) korelasyon saptanmistir.

BB-I 6l¢egi ile FA degerlerinin korelasyonununa bakildiginda;

Erken evre hasta grubunda ice kapaniklik alt 6lgek puaniyla sol SLF FA
arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmuistir (p=0.044, r=0.398). Damgalanma
hissi alt olgek puaniyla sol uncinate fasikiil FA degeri arasinda pozitif yonde

korelasyon saptanmistir (p=0.024, 1=0.441).
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Gec evre hastalarda duygusal islevsellik alt 6l¢gek puaniyla sol CRP FA degeri
arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p=0.049, r=0.375). Cinsel islevsellik
alt dlgek puaniyla sag CRP FA degeri arasinda pozitif yonde (p=0.041, r=0.388), CC
splenium FA degeri arasinda pozitif yonde (p=0.021, r=0.436) Kkorelasyon

saptanmistir.
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Tablo 11. Erken evre hasta grubunun klinik o&zellikleri ile FA degerlerinin
korelasyonu

Yas M.E.S D.E.S TES HS BB-I GCTO DO
Sol UF r -0.29 -0.37 -0.37 0.37 -0.114 0.112 0.159
p 0.89 0.858 0.858 0.857 0.58 0.587 0.436
Sag UF r -0.34 -0.218 -0.218 0.177 0.48 -0.154 -0.028
p 0.869 0.286 0.286 0.388 0.816 0.451 0.892
Sol Str. r 0.302 0.32 0.32 -0.181 -0.134 0.137 0.043
p 0.133 0.877 0.877 0.375 0.513 0.503 0.833
Sag Str. r 0.031 -0.23 -0.23 0.013 0.148 -0.087 -0.266
p 0.88 0.911 0.911 0.949 0.471 0.671 0.188
Genu r -0.189 0.033 0.033 -0.049 -0.265 0.172 -0.246
p 0.356 0.872 0.872 0.813 0.19 0.4 0.226
Splenium r -0.27 -0.337 -0.337 -0.141 0.143 -0.069 -0.165
p 0.182 0.093 0.093 0.493 0.487 0.739 0.421
Sol CRA r 0.047 -0.035 -0.035 0.188 0.133 -0.177 -0.082
p 0.821 0.865 0.865 0.357 0.518 0.386 0.689
Sag CRA r -0.017 -0.015 -0.015 0.213 0.062 0.243 0.157
p 0.569 0.943 0.943 0.297 0.765 0.231 0.442
Sol CRP r 0.069 0.209 0.209 -0.025 -0.227 -0.15 -0.083
p 0.736 0.306 0.306 0.902 0.265 0.464 0.686
Sag CRP r 0.084 -0.364 -0.364 0.155 -0.072 -0.058 -0.212
p 0.684 0.067 0.067 0.449 0.726 0.779 0.298
Sol CRS r -0.041 -0.477 -0.477 0.031 0.159 0.019 -0.271
p 0.843 0.014** | 0.014** | 0.882 0.439 0.925 0.18
Sag CRS r 0.72 -0.16 -0.16 -0.081 0.264 0.1 -0.09
p 0.727 0.435 0.435 0.695 0.192 0.628 0.663
Sol SLF r -0.267 0.131 0.131 0.005 0.189 0.241 0.188
p 0.187 0.524 0.524 0.98 0.356 0.235 0.356
Sag SLF r -0.329 0.308 0.308 0.268 -0.176 0.072 0.19
p 0.101 0.126 0.126 0.186 0.389 0.725 0.354
Sol Cing. r -0.047 0.014 0.014 0.014 0.059 -0.202 0.023
p 0.818 0.945 0.945 0.947 0.776 0.321 0.91
Sag Cing. r -0.355 0.005 0.005 0.256 0.11 0.03 0.128
p 0.75 0.982 0.982 0.207 0.591 0.884 0.532

UF:Uncinate Fasikl, Str:Sagittal stratum, CRA:Corona radiata anterior, CRP: Corona radiata posterior, CRS: Corona radiata superior, SLF: Superior longitidunal

fasikill, Cing:Cingulum, M.E.S:Manik epizod sayisi, D.E.S: Depresif epizod sayisi, T.E.S: Toplam epizod sayisi, H.S: Hastalik siiresi, BB-I: BB de islevsellik 6l¢egi,

CCTO: Cocukluk ¢agi travmalart 6lgegi, IDO: I¢gorii degerlendirme élgegi
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Tablo 12. Geg evre hasta grubunun klinik 6zellikleri ile FA degerlerinin korelasyonu

Yas MES |DES |TES |[HS BB-I CCTO [ IDO
Sol UF r 0387 | 0059 |0187 |O0112 |-0.143 |-0.154 | 0332 | 0.244
P 0.042** | 0.767 | 0.34 0569 | 0466 | 0.433 | 0.084 | 0.211
Sag UF r 0152 | -0.132 |0.108 |o0001 |-02 0.03 0272 | 0.049
P 0439 | 0504 | 0585 | 0996 |0.307 |0879 |0162 | 0.804
Sol Str. r -0.024 | -0.05 0252 | 0233 |-0.096 | 0125 |-0.184 | -0.214
P 0902 |08 0196 | 0.234 | 0626 | 0526 | 035 0.273
Sag Str. r 0014 | 0105 |0254 |0271 | o0.02 0055 | -0001 | 0.393
P 0943 | 0597 |0193 | 0163 |0918 | 0781 | 0998 | 0.039**
Genu r 0056 | 0325 |0104 |0258 |0083 |-0033 |O0113 | 0.287
P 0776 | 0092 |0597 |0.184 | 0676 |0867 | 0565 | 0.139
Splenium | r 0179 | -0056 | 0079 |0076 |-0039 | 0053 |-0.02 -0.056
P 0363 | 0777 |0691 |0701 |0843 |o0788 | 092 0.779
SOICRA | r -0.31 -0.016 | 0.002 | 0065 | -0.04 0233 | 0156 | 0.23
P 0108 | 0937 |0992 |0741 | 0839 |0233 |0428 | 0.239
Sag CRA | r 0178 [ 0361 |0.188 | 0.28 -0.13 -0.088 | 0276 | -0.02
P 0365 | 0059 |0338 |0149 |0511 | 0656 |0.156 | 0.919
SOICRP | r 0058 | -0.167 | -0.025 | 0.086 |-0.141 | 0015 |-0.033 | -0.05
P 0.77 0395 | 0898 | 0663 |0475 |0939 |0867 |08
Sag CRP | r 0.077 [0031 |0153 | 013 0116 | 0103 | -0.21 -0.072
P 0698 | 0.877 | 0436 | 0509 |0556 | 0602 |0284 |0.716
SOICRS | r 0282 | -0123 |-017 0262 | -0.114 | -0.04 -0.21 0.379
P 0146 | 0534 | 0388 | 0178 | 0563 | 0841 | 0283 | 0.047**
Sag CRS | r 0106 | -0.77 0156 | -0.192 | 0094 | 0052 |0008 | 0.397
P 0591 | 0.695 | 0428 | 0326 |0633 |0792 |0.97 0.036**
Sol SLF r -0.056 | 0.034 | -0.27 -0.03 0.029 |-0141 |0.163 | -0.023
P 0778 | 0.863 | 0.893 | 0881 |0883 |0474 | 0408 | 0.907
Sag SLF | r -0.008 | 0029 |[0114 |o0.08 0076 | -0173 | 0224 | 0219
P 0968 | 0.884 | 0565 | 0683 |0.701 |0378 |0252 | 0.264
SolCing. | r -0.303 | -0004 |-0.149 |-0114 |-0.126 | 0076 |-0204 | 0.233
P 0117 | 0983 | 0449 | 0562 |0522 |0.702 |0297 | 0.233
Sag Cing. | r 0329 |-0238 |-0168 |-0.226 |-0.224 | 0216 | -0352 | 0.083
p 0088 |0223 |0392 |0248 |0253 | 027 0.067 | 0.675

UF:Uncinate Fasikill, Str:Sagittal stratum, CRA:Corona radiata anterior, CRP: Corona radiata posterior, CRS: Corona radiata superior, SLF: Superior longitidunal

fasikiil, Cing: Cingulum, M.E.S:Manik epizod sayisi, D.E.S: Depresif epizod sayisi, T.E.S: Toplam epizod sayisi, H.S: Hastalik siiresi, BB-I: BB'de islevsellik lgegi,

CCTO: Cocukluk ¢agr travmalart Slgegi, IDO: I¢gorii degerlendirme 6lgegi
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48 GEC EVRE HASTALARI YORDAYAN FA DEGERLERININ BINARY
LOGISTIiC REGRESYON ANALIZi iLE BELIRLENMESI

Geg evre hastalar1 yordayan FA degerlerinin belirlenmesi amaciyla Backward
yontemi ile Binary logistic regresyon analizi uygulandi. Oncelikle tiim degiskenleri
tek tek analiz ederek, anlamli iliskisi olan degiskenler belirlendi. Model uyumu igin
Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan
durumlar istatistiksel olarak anlamli yorumlandi. Geg evre ve kontrol grubu ile
olusturulan regresyon modeli sonucunda CC genu ve sag sagittal stratum FA
degerleri ge¢ evre hasta grubu i¢in yordayici degiskenler oldugu saptandi (p=0.032
ve p=0.002). Ge¢ evre ve erken evre grubu ile olusturulan regresyon modeli
sonucunda CC genu ve sag sagittal stratum FA degerleri ge¢ evre hasta grubu igin

yordayici degiskenler oldugu saptandi (p=0.039 ve p=0.047).
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Tablo 13. BB tanili geg¢ evre hastalar1 kontrol grubuna gore yordayan beyin beyaz
cevher FA degerlerinin Binary logistic regresyon ile belirlenmesi

%095 Giiven

Degiskenler B p Odds ratio (OR)
Arahg

Cinsiyet (kadn) -0.077 0.508 1,685 0.359 7.903
Yas 0.522 0.128 0.926 0.838 1.024

o -0.261 0.002 0.771 1.349 3.976
Sag sagittal stratum
CC genu -0.146 0.032 0.861 0.653 0.909
Sol CRA -0.061 0.303 0.941 0.941 1.146

CRA: Corona radiata anterior

Tablo 14. BB tanili ge¢ evre hastalari erken evre hastalara gore yordayan beyin

beyaz cevher FA degerlerinin Binary logistic regresyon ile belirlenmesi

Cinsiyet (kadm) 0.297 0.682 1.346 0.325 5584
Yas 0.040 0.337 1.041 0959 1.131
Sa sdBitaL stratul -0.109 0.047 0.896 0.805 0.998
CC genu -0.129 0.039 0.879 0.778 0.994
Sol CRA -0.064 0.160 0.938 0.858 1.026

CRA: Corona radiata anterior
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5 TARTISMA

Calismamizda erken ve ge¢ evre BB I tanili hastalara ve saglikli kontrol
grubuna DTG uygulanmis ve ROI ile belirlenen beyaz cevher yolaklarinda FA, RD,
AD ol¢iimleri yapilmistir. Bu calisma; erken evre, ge¢ evre BB tanili hastalar ve
kontrol grubunun beyaz cevher biitiinligiinii karsilagtirmis ve beyaz cevher
biitlinliigiinlin hastaligin farkli evreleriyle iligkisi olup olmadigini degerlendirmistir.
Bu calisma, CC genu, sag sagittal stratum ve sol CRA FA degerlerinde geg evre
hastalarda azalma oldugunu ve CC genu ve sag sagittal stratum FA degerindeki
azalmanin, bu bolgelerdeki beyaz cevher biitlinliigiiniin evreleme sistemlerinde

kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegini gdstermektedir.

BB tanili hasta ve kontrol gruplarimin sosyodemografik ozellikleri
karsilastirildiginda yas, cinsiyet ve Ogrenim siiresi acisindan gruplar arasinda
farklilik bulunmamustir. Calisma durumu agisindan karsilagtirildiginda kontrol
grubunda calisanlarin orant hasta gruplarma gore yiiksek bulunmustur. BB’de
epizodlar, epizodlar aras1 donemdeki esik alt1 belirtiler ve biligssel bozulma nedeniyle
sosyal, mesleki islevsellikte azalma goriiliir. BB hastalar1 arasinda issizlik, finansal
olarak basgkalarina bagimli olma daha yaygin bulunmustur (128). Calismamizda hasta
gruplarinda ¢alisma oraninin daha diisiik olmasinin BB’de mesleki islevselligin
bozulmasi ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica kontrol grubunun calisma

oranlarinin yliksek olmasi da bu sonucun nedeni olabilir.

Calismamizda manik epizod sayisi, toplam epizod sayisi, hastaneye yatis
say1s1 ve hastalik siiresi gec evre hasta grubunda erken evre hasta grubuna gore daha
yuksek bulunmustur. Depresif epizod sayilar1 agisindan iki grup arasinda anlamlhi
fark bulunmamistir. Erken ve ge¢ evre hasta gruplarinda inflamatuar belirteclerin
karsilastirildig1 bir calismada, ge¢ evre hastalarin manik ve depresif epizod sayisi
erken evre hastalara gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmus (74). Berk ve
arkadaslarinin 6nerdigi evreleme modeli duygudurum epizodlarinin tekrarlamasina
dayanmaktadir, ilk manik epizod sonras1 ilk rekiirrensle birlikte hasta 3.evreye gecer.
(47). Geg evre hasta grubunda epizod sayilarinin, hastalik siiresinin, yatis sayisinin
fazla olmasi beklenilen bir bulgudur. Iki grup arasinda depresif epizod sayist

acisindan fark olmamasi1 6zellikle depresif belirtilerle bagvuran geng¢ hastalarda
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depresif belirtilerin bipolarite agisindan ayrintili degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir. BB’de hastalik baslangiciyla tani alma arasinda ortalama 8.7 yil
oldugu bulunmustur (129). Ailede BB veya intihar Oykiisii, erken yasta baslayan
duygudurum epizodlari, atipik depresyon belirtileri, postpartum duygudurum
epizodu, mevsimsel Oriintli, irritabilite, kisa siiren ve aniden baslayip aniden tedavi
yanit1 alinan depresif belirtiler, epizodik gidisat, antidepresan tedaviye yanitsizlik
bipolar depresyonun 6zellikleridir (130). Ayrica ileri istatistik yontemlerle gegirilen
epizod sayisi ve hastaneye yatis sayisinin ge¢ evre icin yordayici oldugunu bulduk.
Literatiirle benzer olarak buldugumuz bu sonug; hastaligin progresyonunu 6nlemek
i¢in etkin tedavinin 6nemini gostermektedir. ilk manik epizoddan itibaren yapilacak
etkin koruyucu tedavi BB’nin progresyonunu dnleyecektir. Ayrica bipolar depresyon
ozelliklerine sahip olan depresyon hastalarinin etkin ve uygun tedavisi hastaligin

prognozuna olumlu katki saglayacaktir.

Calismamizda hasta gruplarma uygulanan BB-I 6lceginde sadece ev ici
islevsellik boyutunda ge¢ evre hastalarin erken evre hastalara gore daha iyi
islevsellik gosterdigi bulunmustur. Diger boyutlarda iki grup arasinda farklilik
bulunmamustir. Daha fazla epizod gegiren hastalarla tek epizod gegiren hastalarin
karsilastirildigr 1 yillik izlem ¢aligmasinda fazla epizod gegiren hastalarda mesleki,
ekonomik ve sosyal boyutlardaki islevsellik ve semptomatik iyilesme tek epizod
geciren hastalara gore daha kotu bulunmustur (131). Subsendromal depresif
belirtilerin sosyal ve mesleki boyutlarin da degerlendirildigi islevsellik Ol¢iitlerinde
bozulmayla iliskili oldugu bulunmustur (132). Calismamizda geg ve erken evre hasta
gruplar1 arasinda islevsellik boyutlarinda farklilik bulunmamasinin 6rneklemin
kiiciik olmasiyla, 6timik hastalarin alinmasiyla, alinan hasta grubunun 18-45 yas
arasinda olmasi ve hastalik siliresinin gorece kisa olmasiyla iligkili oldugu

diistinilmiistiir.

Calismamizda hasta gruplarina uygulanan IDO’de erken ve geg evre gruplar
arasinda farklilhik bulunmamistir. BB’de i¢goriiniin saf manik epizolarda diger
epizodlara ve oOtimi donemine gore daha fazla bozuldugu gosterilmistir (133).
[¢goriiniin korunmasinin tedavi uyumunu arttirdigini gdsteren ¢alismalar varken bazi

calismalarda i¢gdriinlin korunmasi artmis damgalanma hissi ve artmis suisid
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girisimleriyle iliskili bulunmustur (133-135). I¢gérii diizeyi ile hastane yatis sayist,
hastalik siiresi ve yas arasinda iliski bulunmamistir (133). Calismamizdaki bulgular
hastalik siiresinin, hastane yatis sayisinin, epizod sayisinin i¢gorii diizeyiyle iligkili
olmadigin1 gdstermektedir. Orneklem sayisinin diisiik olmasi nedeniyle bu bulgunun

diger ¢alismalarca desteklenmesi gerekir.

Calismamizda hasta gruplarinin kullandigi ilaglar karsilagtirildiginda depo
antipsikotik kullaniminin ge¢ evre hasta grubunda erken evre hasta grubuna gore
daha fazla oldugu bulunmustur. Kullanilan depo antipsikotiklerin tamami ikinci
kusak antipsikotiklerdi. Ge¢ evre hastalar daha farkl tedavilere ihtiya¢ duymaktadir.
Yapilan bir gozden gecirmede, BB’de yliksek sayida epizod geciren, standart
tedavilere iyi yanit vermeyen ve tedaviye uyum sorunu olan hastalarda ikinci kusak
depo antipsikotiklerin depresif ve manik epizodlar1 Onlemede etkili oldugu
bulunmustur (136). Calismamizdaki bulgular hastaligin progresyonuyla duygudurum
diizenleyici ilaglara yanitin bozulmasina bagli olarak ge¢ evre hastalarda daha farkli

tedavilere ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

BB heterojen klinik goriiniim ve gidisatt olan bir psikiyatrik bozukluktur.
Gegirilen her epizod sonrasi yeni bir epizod gecirene kadar gecen siire kisalir.
Gegirilmis epizod sayisinin fazla olmasiyla rekiirrens riski, epizodlarin siddeti ve
epizodlarin siiresi artar (137). Calismamizin sonuglari literatiirle uyumludur. Cok
sayida epizodlarin goriildiigii hastalardaki progresif klinik seyrin biyolojik temeli
noroprogresyon olarak tanimlanir. Evreleme modelleri bu noroprogresif seyirde
tedavi ihtiyacinin ve prognozun daha iyi belirlenmesi i¢in dnemlidir. BB’de goriilen
néroprogresyonla ilgili  norobiyolojik  belirteclerin  belirlenmesi  evreleme

sistemlerinin pratikte kullanimina katki saglayacaktir.

BB’nin norobiyolojisinde VPFK ile amigdala arasindaki baglanti ve bu
baglantinin diger beyin bdlgeleriyle iligkisi onemlidir. BB’de beyin bolgeleri
arasindaki baglantilar1 saglayan beyaz cevherdeki bozulmalarla ilgili yapilmis
caligmalarda BB hastalarinda aksonal biitiinliigiin genel gostergesi olan beyaz cevher
FA degerinde diisiis oldugu gosterilmistir. Beyaz cevher FA degeri aksonal
biitiinliigiin genel gostergesidir; FA diislisi myelin kilif hasarina, aksonal capin

artigina, aksonal kayba, membran permeabilitesindeki artisa bagl olabilir (98). AD
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ve RD degerlerinin FA ile birlikte degerlendirilmesi aksonal biitiinligiin ve
organizasyonun bozulmasinin nedenini anlamamiza katkida bulunacaktir. RD
degerinde goriilen artis demyelinizasyon/dismyenizasyonu gostermektedir (99). AD

degerinde goriilen diisiis aksonal hasar1 gostermektedir (138).

Calismamizda CC genu FA degeri geg¢ evre hasta grubunda erken evre hasta
grubu ve kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur. CC genu
RD degeri ge¢ evre hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Erken ve ge¢ evre hasta gruplari karsilagtirildiginda CC genu RD
degeri ge¢ evre hasta grubunda daha yiiksekti ama aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. CC genu bolgesinde AD degerinde gruplar arasinda anlamli diizeyde
fark bulunmamistir. Ayrica CC genu FA degeri gec evre hastalar i¢in hem erken evre
grubu hem de kontrol grubu ile karsilastirildiginda yordayici bir faktdr olarak
saptanmigtir. 200-800 milyon aksondan olusan CC sag ve sol hemisferlerdeki
homolog kortikal alanlarin baglantisin1 saglar. iki hemisfer arasinda bilgi akisini
saglayarak emosyonel, kognitif, motor ve duyusal bilgilerin aktarimini saglar (139).
CC genu, anterior body, posterior body, isthmus ve splenium olmak (izere 5 bdlgeye
ayrilir. CC genu sag ve sol orbitofrontal korteks, anterior cingulate ve insulanin
baglantisin1 saglar. Emosyonel regiilasyonda onemli olan sag ve sol prefrontal
yapilart birbirine baglayarak BB patofizyolosinde kritik bir rol oynar (113). BB
hastalarinda CC genu hacmi ile impulsivite arasinda negatif korelasyon bulunmustur
(140). Bu bulgu orbitofrontal bolgeleri baglayan beyaz cevherdeki bozulmanin
BB’deki impulsivite ve suisidal davraniglarla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
BB’de DTG calismalarinda en tutarli bulgu CC bolgelerindeki FA diistisidiir (11,
101, 111, 141-143). Benedetti ve arkadaslar1 BB tanili psikotik olmayan depresif
epizod hastalari kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda sag CRP, sag CRS ve CC
genuda FA disiisiiyle birlikte RD artist bulmuslardir (101). Bu bulgu depresif
epizoddaki hastalarda demyelinasyona ve dismyelinasyona bagl olarak beyaz cevher
biitiinliigiinde bozulma oldugunu gostermektedir. Barysheva ve arkadaslart lityum
kullanmayan, 6timik BB tanili hastalarda kontrol grubuna kiyasla CC genuda FA
diisiisiit bulmuslardir. CC’nin diger bolgelerinde, kortikal ve talamik assosiasyon
yolaklarinda yaygin FA disiistiyle birlikte RD artist bulmuslardir (142). Bu

caligmada lityumun olast noroprotektif etkilerinin ve duygudurum epizodunun
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Ol¢iimleri etkilemedigi vurgulanmistir. VBA ile tiim beyin alanlarinda 6l¢iim yapilan
bu calismada 6timik hastalarda yaygin beyaz cevher bozulmasi gosterilmistir. Wang
ve arkadaslarmin VBA ve ROI ile yaptig1 calismalarda CC genu,rostral body ve
anterior body bolgelerinde BB hastalarinda FA disiisii gosterilmistir (11). Bu
calismada 6timik, depresyon, manik donemlerdeki BB hastalar1 dahil edilmistir. Bu
bulgularin aksine Yurgelun-Todd ve arkadaslarinin ROI ile yaptiklar1 calismada
Otimik BB hastalarinda CC genuda FA artisi bulunmustur (104). Bu calismada

orneklem sayisi diistiktiir ve bulgu diger calismalarda tekrarlanmamustir.

BB hastalarinda TBSS yo6ntemiyle yapilan ¢aligmalarin meta-analizinde BB
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla CC body ve CC genuda anlamli diizeyde FA
diistisii oldugu bulunmus (144). Bu sonug bilateral temporal, parietal ve frontal
bolgeleri birbirine baglayan interhemisferik baglantilarda bozulmanin BB
patofizyolojisinde onemli oldugunu gostermektedir. CC genudaki beyaz cevher
biitiinliiglinde bozulma ile prefrontal interhemisferik baglant1 bozulur ve bu durum
BB’nin ana belirtisi olan emosyonel disregiilasyona yol agar. BB; sizofreni ve major
depresif bozukluk hastalarinin saglikli kontrollerle karsilastirildigi ¢aligmada her ii¢
hastalikta da CC genu, CC body , bilateral CRA ve CRP, sag CRS’de FA disiisii
bulunmustur. BB’de hastaliga 6zgii etkilenen bir beyaz cevher bolgesi bulunmamistir
(145). Bu sonug¢ beyaz cevherdeki degisimlerin BB’ye spesifik olmadigimi
diisiindiirmektedir. BB ve sizofreni hastalarinin saglikli kontrollerle karsilastirildigt
calismada BB ve sizofreni hastalar1 arasinda FA degerleri acisinda fark bulunmamas.
BB ve sizofreni hastalarinda cingulum ve CC genuda FA degerleri saglikli
kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (146). Bu sonu¢ BB ve sizofrenide
prefrontal interhemisferik baglantidaki bozulmanin ortak patofizyolojik etken

olabilecegini diisiindiirmektedir.

BB hastalarinda yapilan ¢aligmalarda FA disiisiiyle birlikte RD artist
gosterilmistir (101, 142). FA disiisiiyle birlikte RD artis1 beyaz cevher biitlinliigiiniin
bozulmasinin nedeninin myelinizasyonla ilgili bozukluklar oldugunu gdstermektedir
(99). Geg evre hasta grubunda FA diisiisiiyle birlikte RD artis1 olmasi beyaz cevher
biitiinligiindeki bozulmanin demyelinizasyona bagli oldugunu gostermektedir. CC

genuda myelinizasyonla ilgili bozukluklarin nedeni olabilecek birka¢ olasi
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mekanizma vardir. Oligodendrositler merkezi sinir sisteminde myelinizasyondan
sorumlu olan glial hucrelerdir. BB’de prefrontal bdlgede oligodendrosit
yogunlugunun azaldigi gosterilmistir (147). Sizofreni ve BB’de kontrol grubuna gére
oligodendrosit ve myelinasyon genlerinde ve bu genlerin transkripsiyon faktorlerinde
downregiilasyon gosterilmistir (148). Genetik ¢alismalarda oligodendrosit gelisimi
ve myelinizasyon ic¢in 6énemli olan neuroregulin-1 (NRG-1) geninin BB gelisiminde
onemli rolii olabilecegini gosterilmistir (149, 150). Bu c¢alismalar BB’de
oligodendrosit yogunlugunda azalma nedeniyle myelin yapiminda azalma ve
bozulmalarin gelisebilecegini gostermektedir. Demyelinizasyon ve dismyelinizasyon

stireciyle birlikte beyaz cevher biitiinliiglinde bozulma olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamiza en az 6 aydir 6timik olan hastalar alindigr i¢in 6lglimlere bir
duygudurum epizodunun etkisi olmadigini diisiinmekteyiz. Calismamiz BB’ nin ana
belirtisi olan emosyon disregiilasyonunda kritik rolii olan OFK’larin da dahil oldugu
prefrontal bolgeleri birbirine baglayan CC genuda geg evre hastalarda gorilen beyaz
cevher biitiinliiglinde azalmanin hastaligin evresini belirlemek i¢in bir biyobelirte¢
olabilecegini gostermektedir. Biz erken evre ve kontrol gruplari arasinda da CC genu
FA degerlerinde farklilik bulmayi bekliyorduk. Erken evre hasta grubunda beyaz
cevher FA degeri kontrol grubuna gore daha diigiiktii ama istatistiksel olarak anlamli
degildi. Erken evre hasta grubunun tek manik epizod gecirmis olmasi, Orneklem
sayimizin az olmasi ve manuel 6l¢iim yapmis olmamiz ; erken evre ve kontrol grubu
arasinda CC genu FA degerindeki farki yeterince degerlendiremememize neden

olmus olabilir.

Caligmamizda sag sagittal stratum bolgesinde FA degerleri; gec evre hasta
grubunda erken evre hasta grubu ve kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha
diisiik bulunmustur. RD degerleri; ge¢ evre hasta grubunda erken evre ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. AD degerleri kontrol grubunda geg ve erken
evre hasta gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur,
erken ve gec¢ evre hasta gruplart arasinda farklilik bulunmamistir. Geg¢ evre hasta
grubunda sag sagittal stratumda hem erken hem kontrol grubuna kiyasla beyaz
cevher FA degeri daha diisik RD degeri daha yiiksek bulunmustur. Ayrica sag

sagittal stratum FA degeri ge¢ evre hastalar i¢in hem erken evre grubu hem de
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kontrol grubu ile karsilagtirildiginda yordayici bir faktor olarak saptanmistir. Sagittal
stratum inferior frontal oksipital fasikiil (IFOF) ve inferior longitudinal fasikiil
(ILF)’den lifler tasimaktadir. ILF oksipital korteksin temporal lob yapilariyla
(amigdala, hipokampus, parahipokampus) baglantisini saglar. Uncinate fasikil OFK
ile anterior temporal lobu birbirine baglar. ILF 6n tarafta uncinate fasikiile katilip
orbitofrontal bélgeye bilgi saglar (151, 152). IFOF oksipital lobdan orbitofrontal
kortekse uzanir. Hem ILF hem IFOF oksipital korteksin emosyonla iliskili olan
orbitofrontal bdlgeyle baglantisin1 saglar. IFOF ve ILF fasyal emosyonlar1 tanimada
kritik rol almaktadir. (153). Otimik BB hastalariyla saglikli kontrol grubunun
karsilastirildigi ¢alismalarda BB tanili hastalarin fasyal emosyonlar1 tanimasinda
bozulma oldugu gosterilmistir (154, 155). BB ile sizofreni hastalarinin
karsilastirildig: calismada fasyal emosyonlari tanimanin sizofreni hastalarinda daha
fazla bozuldugu gosterilmistir (156). Fasyal emosyonlari tanimadaki bozulma BB’ye
0zgl degildir. Remisyondaki ilk manik epizod hastalariyla saglikli kontrollerin
karsilastirildigr calismada hasta grubunda bilateral sagittal stratumda FA diisiisii, RD
artist  bulunmustur, AD’de saglikli kontrollerle BB hastalar1 arasinda fark
bulunmamustir. (157). Otimik hastalarla kontrol grubunun karsilastirildig1 calismada
bilateral IFOF ve ILF’de FA diisiisii, RD artis1 bulunmus (142). Ilk epizod psikotik
BB hastalariyla sizofreni hastalarinin karsilastirildigi calisamda IFOF ve ILF’de
sizofreni hastalarina goére FA degeri daha diisiik bulunmus (158) Sarigigek ve
arkadaslarmin yaptigi ¢alismada sol sagittal stratumda hastalarda ve hastalarin
kardeslerinde saglikli kontrollere gore daha diisiik FA degerleri bulunmustur, sol
sagittal stratumdaki beyaz cevher biitiinliigiindeki bozulma endofenotip olarak
onerilmistir (15). Calismamizda erken ve geg evre hasta gruplari arasinda AD degeri
acisindan farklilik bulunmamistir. Ancak kontrol grubunda hasta gruplarmna gore
daha yiiksek AD degerleri bulunmustur. Bu bulgu beyaz cevher biitlinliiglindeki
azalmada aksonal kaybin da etkili olabilecegini gostermektedir. Ambrosi ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada BB hasta grubunda kontrol grubuna gore sol
ILF’nin de icinde oldugu belli beyaz cevher bolgelerinde AD diisiisii oldugu
bulunmustur (159). Aksonal kaybin gostergesi olan AD degerinin BB hasta
gruplarindaki degisimiyle ilgili daha c¢ok caligmaya ihtiya¢ vardir. Geg evre

67



hastalarda beyaz cevher bitiinligiinde azalma sag sagittal stratumdaki beyaz cevher

bitiinligiiniin evreleme igin bir biyobelirteg olabilecegini gostermektedir.

Sol CRA (corona radita anterior)’da FA degeri ge¢ evre hasta grubunda
kontrol ve erken evre hasta grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur.
AD ve RD degerlerinde degisim bulunmamistir. CRA internal kapsiilden emosyonel
regiilasyonda gorevli olan prefrontal korteksin de dahil oldugu kortikal bolgelere
lifler tasiyan limbik-talamo-kortikal devrede bulunan projeksiyon liflerinden olusan
bir beyaz cevher yolagidir (160, 161). Otimik ve depresif hastalarin bulundugu bir
grup BB tanili hastanin saglikli kontrollerle karsilastirildig ¢alismada CC genu, CC
body ve sol CRA‘da FA disiisii bulunmustur (162). BB depresif epizod hastalar
saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda bilateral CRA’da FA diisiisii sol CRA’da RD
artigt bulunmustur (101). BB depresif epizoddaki hastalarla saglikli kontrol grubunu
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda BB grubunda bilateral CRA’da FA degerinde diisiis
bulmuslardir (109).Otimik BB hastalartyla kontrol grubunun Kkarsilastirildig
calismada iki grup arasinda beyaz cevher yolaklarinda farklilik bulunmamais. Lityum
kullanan hastalarda lityum kullanmayanlara gére sol CRA’da ve CC’de FA artis1 RD
diistisii gosterilmis (163). Calismamizda; ge¢ evre hastalarda sol CRA beyaz cevher

biitiinligiinde diger gruplara gore degisiklik oldugu belirlenmistir.

68



Calismamizda sol cingulumda FA degeri ge¢ evre hasta grubunda diger iki
gruba gore daha diigik bulundu ama aradaki fark anlamlhi diizeyde degildi. AD
degerlerinde ii¢ grup arasinda fark bulunmazken RD degeri ge¢ evre hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ge¢ evre hasta grubunda sol
cingulumda demyelinizasyon ve dismyelinizasyon siirecinin bagladigi, RD degerinde
anlamli diizeyde artis oldugu goriilmektedir. Bu bozulmanin beyaz cevher FA
degerinde anlamli diizeyde diisiis saglamayacak diizeyde oldugu diisiiniilmektedir.
BB tanili hastalarin, saglikli kontrol ve hastalarin birinci derece yakinlariyla
kargilastirildigi calismada BB grubunda cingulumda FA distisi RD artist
bulunmustur (164). Wang ve Benedetti’nin ¢alismalarinda da cingulumda beyaz
cevher biitiinligiinde bozulmayla uyumliu bulgular saptanmistir (101, 108). RD ve
AD degerleri beyaz cevher FA degerini belirlemektedir. FA degisimi olmadan tek

basima RD degisiminin yorumlamak i¢in elimizde yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Sol CRP AD degeri kontrol grubunda ge¢ evre hasta grubuna gore yiiksek
bulunmustur. FA degisimi olmadan tek basina AD degerini yorumlamak igin daha

cok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

BB tekrarlayici ve bilissel islevler gibi birgok alanda kayiplara neden olan bir
hastalik olup, halen etiyolojisi yeterince anlagilamamistir. Yapilan Klinik ve
norogoriintilleme caligmalarinda BB patofizyolojisinde néroprogresyonun 6nemi
gosterilmistir. Ayrica; beyaz cevher biitiinliigiindeki degisimlerin néroprogresyonla
iliskili olabilecegi bildirilmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda BB tanili hastalarda beyaz
cevher biitiinliigiinde yaygin degisiklikler oldugu gosterilmistir. Calismamiz; CC
genu, sag sagittal stratum ve sol CRA’da beyaz cevher biitiinliigiinde, ge¢ evre
hastalarinda erken evre ve kontrol grubuna gore kayiplar oldugunu ve bu kaybin
demyelinizasyona bagli olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Ayrica CC genu ve
sag sagittal stratum FA degerinin evreleme sistemlerinde ge¢ evre BB hastalar1 igin

bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda psikotik belirtili donem Oykiisline gore DTG parametrelerine
baktigimizda erken evre hastalarda sag CRS FA degeri psikotik belirtili donem
Oykiisii olan grupta daha ytiksek bulunmustur. Ji ve arkadaslarinin psikotik belirtileri
olan ve olmayan Otimik BB hastalarin1 karsilastirdiklar1 c¢alismada sadece sol
uncinate fasikulde psikotik belirtileri olan hasta grubunda daha yuksek beyaz cevher
FA degeri bulunmustur (165). Psikotik olan ve olmayan hastalarda benzer
ndrobiyolojik siiregler ve beyaz cevher degisimleri olabilir. Iki grup arasinda

karsilastirmak yapmak i¢in daha genis 6rneklemli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda intihar girisimi Oykiisiine gore beyaz cevher FA degerine
baktigimizda, erken evre hasta grubunda sol ve sag SLF’de FA degeri intihar girigimi
olanlarda anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Mahon ve arkadaslarinin
yaptigi ¢calismada ge¢miste intihar girisimi olan 6timik hastalarda sol orbital frontal
beyaz cevherde daha diisiik beyaz cevher FA degeri bulunmustur (166). Zhang ve
arkadaglarinin intihar diisiincesi olan ve olmayan hastalar1 karsilastirdiklar
calismada intihar diisiincesi olanlarda CC body ve CC genuda daha diisik FA
bulunmustur (111). Iki grup arasinda karsilastirmak yapmak igin daha genis

orneklemli caligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda ailede psikiyatrik hastalik Oykiisiine gore FA degelerine
baktigimizda, erken evre hasta grubunda aile Oykiisii olanlarda sol CRP FA degeri
anlaml diizeyde daha yliksek sag CRA FA degeri anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur. Ge¢ evre hasta grubunda aile 6ykiisii olanlarda sag CRP FA degeri
anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Ge¢ evre hasta grubunda aile Sykiisii
olanlarda splenium FA degeri anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Iki grup

arasinda karsilastirmak yapmak i¢in daha genis 6rneklemli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda lityum kullanimina gére DTG parametrelerine baktigimizda
beyaz cevher bolgelerinde anlamli fark saptanmamistir. Lityumun ndroprotektif
etkileriyle ilgili yapilan ¢alismalarda lityum kullaniminin yiiksek FA degerleriyle
iliskili oldugu ve beyaz cevher biitiinliglinlin korunmasinda etkili oldugu
bulunmustur (167, 168). Caligmamizin bulgulariyla uyumlu olarak Emsell ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada lityum kullanimi bilateral temporal loblarda gri

cevher hacminde artigla iligkili bulunurken DTG parametreleriyle iliskisi olmadigi
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bulunmustur (143). Lityumun beyaz cevher biitlinliigii iizerine etkisinin arastirilmasi

icin daha genis 6rneklemli ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

Erken evre hasta grubunda depresif epizod sayis1 ve toplam epizod sayisiyla
sol CRS FA degeri arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Sarigigek ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada TBSS analizinde belirlenen beyaz cevher yolaklari
kiimesinde beyaz cevher FA degeriyle toplam epizod sayisi ve depresif epizod sayisi
arasinda negatif korelasyon bulunmustur, manik epizod sayisiya korelasyon
bulunmamustir (15). Erken evre hastalarda depresif epizod ve toplam epizod sayisiyla
sol CRS beyaz cevher biitiinligiinde azalmanin iliskili olmas1 gegirilen depresif

epizod sayisiyla ndroprogresyonun iliskili oldugunu gostermektedir.

Sag sagittal stratum, sag CRS ve sol CRS FA degerleriyle i¢gorii diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu bulguyu tek basina yorumlamak igin

elimizde yeterli veri yoktur.

Calismamizda ge¢ evre hasta grubunda erken evre hasta grubuna ve kontrol
grubuna gore CC genu, sag sagittal stratum, sol CRA’da FA diisiisii bulunmustur.
Geg evre hastalarda beyaz cevher biitiinliigii belirgin olarak bozulmustur. Ayrica
literatiirde BB’de beyaz cevher biitiinliigiinde yaygin bir bozulma oldugunu gésteren
caligmalar bulunmaktadir (113, 168) Literatiirde 6timik hastalarla yapilan DTG
calismalar1 bulunmaktadir. Otimik BB hastalarla kontrol grubunun karsilastirildig
calismada sol SLF’de AD, RD degerlerinde artis saptanirken FA’de degisim
saptanmamustir. Diger beyaz cevher yolaklarinda iki grup arasinda farklilik
bulunmamistir (169). Bartholemous ve arkadaslarinin DTI ¢alismasinda FA, MD,
AD, RD degerlerinde saglikli kontrollerle bipolar bozukluk-1 tanili 6timik hastalar
arasinda fark bulunmamustir. (163). Emsell ve arkadaslari 6timik hastalarda CC,
posterior cingulum ve prefrontal beyaz cevher bolgelerinde FA diisiisii bulmuslardir
(143). Barysheva ve arkadaslar1 6timik BB tanili hastalarda kontrol grubuna kiyasla
corpus callosum genuda FA diisiisii bulmuslardir. Corpus callosumun diger
bolgelerinde, kortikal ve talamik assosiasyon yolaklarinda yaygin FA disiisiiyle
birlikte RD artisi bulmuslardir (142). Bu arastirmalarin aksine Wessa ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 6timik BB hastalarinda kontrol grubuna gore daha

yiiksek FA degerleri bulunmustur (170).
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Calismamiza 18-45 yas arasi ve en az 6 aydir 6timik olan hastalar alinmistir.
Bdylelikle ilerleyen yasin ve epizod donemlerinin beyaz cevher biitiinliigli iizerine

etkisi minimalize edilmeye c¢alisilmustir.

Otimik BB hastalar ile depresif epizoddaki BB hastalarin karsilastirildig
calismada depresif hastalarin beyaz cevher FA degeri daha diisiik bulunmustur (14).
Magioncalda ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada depresif veya manik epizoddaki
hastalarda beyaz cevher anormalliklerinin 6timik hastalara gére daha belirgin oldugu
bulunmustur (171) Calismamizda 16 beyaz cevher yolagindan 3’iinde beyaz cevher
anormallikleri gosterilmistir. Otimik hasta se¢imi nedeniyle beyaz cevher
anormalliklerinin daha az belirgin oldugu diisliniilmiistiir. Calismamizda BB
patofizyolojisinde ve DTG c¢alismalarinda en tutarli bilgilerin oldugu CC’de
noroprogresyonla uyumlu bulgular gosterilmistir. Ge¢ evre hasta grubunda CC
genuda FA diisiisii ve RD artis1 bulunmustur. Sag sagittal stratum ve sol CRA’da da
gec evre hasta grubunda néroprogresyonla uyumlu degisiklikler saptanmistir. BB’de
noroprogresyonla ilgili biyobelirteglerin tanimlanmasi evreleme sistemlerinin
gelisimine onemli katki saglayacaktir. Bu li¢ bolgede beyaz cevher biitiinliiglinde
azalmanin gec evre hasta grubunda belirgin olmasi1 evreleme i¢in bir biyobelirteg

olabilecegini gdstermektedir.

Calismamizin kisithliklarindan biri kesitsel olmasidir. Kullanilabilecek daha
0zgiil noroprogresif belirteclerin belirlenmesi i¢in uzunlamasina caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Manual ROI ydnteminin kullanilmis olmasi bir diger kisitliliktir.
TBSS ve VBA yontemleri tim beyin alanlarmi degerlendirirken ROI y&ntemi
yalnizca hipotezle belirlenen bdlgelerin degerlendirilmesini saglar. ROI'nin kiigiik
alanlar i¢in duyarlilig1 azdir. Bu nedenle ¢alismamizda BB patofizyolojisinde 6nemli
oldugu diisiiniilen ve ROI ile él¢iimii yapilabilecek bolgeler secilmistir. Literatiirde
psikotrop ilaglarin, Ozellikle lityumun beyaz cevher biitlinligiine etkisiyle ilgili
calismalar bulunmaktadir. Calismamizda ilag etkisi dislanamamustir. Orneklem
sayisinin diisiik olmasi bir diger kisithiliktir. Orneklemin daha biiyiik olmasi gruplar

aras1 farkliligin daha iyi saptanmasini saglayacaktir.
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6 SONUC

Calismamizda farkli evrelerdeki BB hastalarinda ve kontrol grubunda beyaz
cevher bitiinligi karsilastirilmis ve beyaz cevher biitiinliigliniin evreleme igin
kullanilabilecek bir biyobelirteg olup olmadig: arastirilmistir. RO ile belirlenen 16
bolgede FA, RD, AD ol¢iimleri yapilmis ve CC genu, sag sagittal stratum ve sol
CRA’da beyaz cevher FA degerinin ge¢ evre hasta grubunda kontrol ve erken evre
hasta grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Yapilan regresyon analizlerinde
sag sagittal stratum ve CC genu FA degerlerinin ge¢ evre hastalar i¢in yordayici

oldugu bulunmustur.

DTG ile yapilan ¢aligmalarda BB’de beyaz cevher biitiinliigiinde azalmanin
en tutarli sekilde gosterildigi bolge CC’dir. Calisgmamizda CC’nin genu ve splenium
bolgeleri degerlendirilmistir. CC spleniumda bdolgeler arasinda farklilik bulunmazken
CC genuda geg evre hasta grubunda FA diislisii RD artig1 goriilmiistiir. Sag ve sol
prefrontal korteks bolgelerinin baglantisin1 saglayan CC genu BB’nin ana belirtisi
olan emosyonel disregiilasyonda énemli role sahiptir. Bu bulgular CC genudaki
beyaz cevher bitiinligiinde bozulmanin bir biyobelirte¢ olarak evreleme
sistemlerinde kullanilabilecegini gostermektedir. Ge¢ evre hasta grubunda FA
distisi ile birlikte RD artist  bulunmustur. Hastaligin ge¢ evrelerinde
demyelinizasyona bagli olarak beyaz cevher biitiinliigiinde bozulma oldugunu

gosteren bu bulgu noroprogresif gidisi desteklemektedir.

Sag sagittal stratumda ge¢ evre hasta grubunda kontrol ve erken evre hasta
grubuna kiyasla FA degeri daha diisik RD degeri daha yiiksek bulunmustur. AD
degeri ge¢c ve erken evre hasta gruplarinda kontrol grubuna goére daha diisiik
bulunmustur. Sagittal stratum IFOF ve ILF’den lifler tasimaktadir. IFOF ve ILF
fasyal emosyonlar1 tanimada kritik rol almaktadir. Otimik BB hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla fasyal emosyonlari tanimada bozulma oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular sag sagittal stratumdaki beyaz cevher biitiinliigiinde bozulmanin bir
biyobelirteg olarak evreleme sistemlerinde kullanilabilecegini gostermektedir. Geg
evre hasta grubunda FA diisiisii ile birlikte RD artisi ve AD diisiisii bulunmustur.

Hastaligin ge¢ evrelerinde demyelinizasyon ve aksonal kayba bagl olarak beyaz
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cevher biitiinliiglinde bozulma olabilecegini gosteren bu bulgu noéroprogresif gidisi

desteklemektedir.

Sol CRA’da ge¢ evre hasta grubunda kontrol ve erken evre hasta grubuna
kiyasla FA degeri daha diisik bulunmustur. AD ve RD degerlerinde degisim
bulunmamistir. CRA internal kapsiilden emosyonel regiilasyonda gorevli olan
prefrontal korteksin de dahil oldugu kortikal bolgelere lifler tasiyan limbik-talamo-

kortikal devrede bulunan projeksiyon liflerinden olusan bir beyaz cevher yolagidir.

Ayrica erken ve gec¢ evre olarak ayirdigimiz hasta gruplarinda gegcirilen
toplam epizod sayist ve hastaneye yatis sayisinin ge¢ evre i¢in yordayict oldugunu
bulduk. Literaturle benzer olarak buldugumuz bu sonug; tanidan itibaren yapilacak
etkin koruyucu tedavinin hastaligin progresyonunu Onlemedeki Onemini
gostermektedir. Geg evre hasta grubunda depo antipsikotik kullaniminin erken evre
hasta grubuna gore daha fazla oldugunu bulduk. Duygudurum monoterapisi
kullaniminin erken evre hastalarda ge¢ evre hastalara gore daha sik kullanildigini
ancak farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigin1 bulduk. Bu bulgular
BB’de evreler arasinda prognoz ve tedavi direncinin farkli oldugu ve ilerleyen
evrelerde daha karmasik tedavilere ihtiyag duyulduguna dair go6zlemleri

desteklemektedir.

Erken evre hasta grubunda duygudurum monoterapisinin daha sik
kullanilmasi, ge¢ evre hasta grubunda depo tedavilerin daha ¢ok kullanilmasi klinik
progresyonu gostermektedir. Yapilan caligmalar hastaligin ilerleyen donemlerinde
ozellikle lityum tedavisine yanitin bozuldugunu gostermistir. Noroprogresif ilerleme;
hastaligin klinik gidisini, tedavi yanitim1 ve bilissel islevleri olumsuz etkilemektedir.
BB tedavisinin uzun siireli ve etkin sekilde yapilmasi hastaligin ndroprogresif

gidisine kars1 olumlu katki saglayacaktir.

Calismaminmizin kisitliliklarindan biri manual ROI yénteminin kullanilmis
olmasidir. DTG’de kullanilan ROI y6nteminin kiigiik alanlar i¢in duyarliligi azdur.
Bu nedenle ¢alismamizda BB patofizyolojisinde énemli oldugu diisiiniilen ve ROI ile
Olcimii yapilabilecek bolgeler secilmistir. Calismamizin diger kisithliklart kesitsel

olmasi, drneklem biiyiikliigiiniin az olmasi ve ilag etkisinin diglanamamasidir.
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Bu calisma, BB tanili hastalarda beyaz cevher biitlinliigiiniin evreleme ile
iligkisini degerlendiren ilk c¢alismadir. Sonug¢larimiz, BB tanili hastalarda beyaz
cevher biitiinliigiindeki degisikliklerin hastaligin patofizyolojisinde etkili oldugu
diisiiniilen néroprogresyonla iligkili oldugunu ve CC genu ve sag sagittal stratum FA
degerlerinin Gzellikle ge¢ evre hastalik icin bir biyobelirte¢ olabilecegini
gostermistir. Bu alanda longitudinal diizende yapilacak calismalar 6nemli katkilar

saglayabilir.
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8 EKLER

EK 1: Etik kurul onay1

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI
ILAC VE TIBBI CIHAZ DISI ARASTIRMALAR ETIiK KURUL KARARI

Toplant: Sayis1:84 Toplanti Tarihi: 01 Mart 2019

Karar Savis1:2019/1745:S.B.U. Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Ruh Saghigi ve
Hastaliklart Kliniginden Uzm. Dr. Ikbal INANLI® nin “Bipolar Bozuklugun erken ve ge¢ evrelerinde
beyaz cevher ozellikleri: Difiizyon tensior goriintileme ¢ahismasi” baglikli uzmanhk tez ¢aligmasi ile
ilgili 25.02.2019 tarihli dilekgesi ve ekleri goriisiildii, Ars. Gér. Dr. Ali Baran TANRIKULU" nun
uzmanlik tez ¢alismasimin S.B.U. Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Ruh Saghigi ve Hastaliklar
Kliniginden Uzm. Dr. fkbal INANLI" nin sorumlulugunda biitge desteginin saglandigina dair belgenin
[lag ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik Kuruluna sunulduktan sonra galigmanin baslamasinin uygun
olduguna oybirligi ile karar verilmistir.

Not: Calisma ile ilgili gerekli izin ve yasal sorumluluk aragtirmacilara aittir.

Sorumlu Arastirmaci: Uzm. Dr. [kbal INANLI

Yardimer Arastirmacilar: Arg. Gor. Dr. Ali Baran TANRIKULU, Uzm. Dr. Serdar ARSLAN, Uzm. Dr.
Ali Metehan CALISKAN, Uzm. Dr. Ismet Esra CICEK, Dog. Dr. ibrahim EREN

/ ﬁ {}\
ASLI Gmnﬁn e

P

rof. Dr. Ayse S SAH Naa®y
Ilac ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar*Etik K«uryBagkan Yardimcisi
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EK 2: HASTA ICIN SOSDEMOGRAFIK KLIiNiK VERi FORMU
Adi1 Soyadi:

Yas:

Cinsiyeti: 1-Kadin 2- Erkek

Toplam 6grenim siiresi:

Ogrenim diizeyi : 1- Yok 2- Okur-yazar 3- flkogretim 4- Lise 5-Universite 6-
Doktora _

Yasadigi yer: 1-KO0y 2- Kasaba 3- Ilge 4- Sehir

Medeni durumu: 1- Bekar 2- Evli 3- Birlikte yasiyor 4- Bosanmig 5- Dul
Yasam kosullari: 1- Aile 2-Yalniz 3- Bakimevi

Calisma durumu: 1- Calistyor 2- Calisamiyor 3- Ev hanimi 4-Emekli 5-Ogrenci

6-Issiz

10- Sosyoekonomik durum: 1- Alt 2- Orta 3-Ust

11- Sigara kullanim1: 1- Var 2-Yok

12- Alkol veya madde kullanimi: 1- Var 2-Yok

13- Ilk Epizodu: 1-Depresyon 2-Mani

14- Ilk tan1 konuldugundaki yast:

15

16

17

18

19

20

21

Toplam gecirdigi manik epizod sayisi:

I1k tan1 &ncesi gegirdigi depresif epizod sayist:
Toplam gecirdigi depresif epizod sayisi:

Evre: 1-Erken evre 2-Geg evre
Polarite indeksi(M/D):

Toplam hastaneye yatis sayisi:

Diizenli kullandig1 psikiyatrik ilag: 1- Var 2-Yok 3-Yetersiz

22- Kullandig: psikiyatrik ilaglar: 1. DDD 2.Oral AP 3.Depo antipsikotik

4. Antidepresan 5. 1+2 6.1+3 7.1+4 8. 1+2+4 9. diger
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23- Kullandigi DDD: 1. Lityum 2. VA 3 LTG 4. KMZ 5. LI+VA 6. LI+LTG 7.

Va+LTG 8-yok
24- Kullandigi DDD Kan Diizeyi:
25- Ataklarda Psikotik Ozellik: 1- Var  2- Yok
26- Postpartum ozellik: 1- Var  2- Yok
27- Karma 0zellik 1-Var 2-Yok
28- Katatonik Ozellik: 1- Var 2- Yok
29- Mevsimsellik: 1- Var 2- Yok
30- Hizli dongii: 1- Var  2- Yok
31- Bunaltili Ozellik: 1-var -Yok
32- Intihar Girisimi: 1-var 2- yok
33- Toplam intihar girisimi sayisi:
34- Epizodlar aras1 diizelme: 1- Var 2- Yok 3-Kismi
35- Ailede psikiyatrik hastalik: 1- Var 2- Yok

36- Varsa: 1- Anne- Baba 2-Kardes 3- Cocuk 4-Diger

37- Varsa: 1- BPB 2- Depr 3- Psikotik boz 4- Ank Boz. 5- OKB 6- PTSB

7-Alk-Mad bag 8- ADHD 9-Yeme boz 10-Diger
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EK 3: ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS
ONAM FORMU

(Hekimin Aciklamast)

Bipolar bozukluk ile ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz.Arastirmanin adi “Erken
ve ge¢ evrelerde Bipolar 1 Bozukluk tanili hastalarda DTI yontemiyle beyaz cevher

saglamliginin karsilastirilmast’’dir.

Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz.Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararimizdan Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu

imzalayniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni:BPB-1 tanili hastalar1 erken ve ge¢
evreler olarak tanimlamak ve bu ayrima goére DTI yontemini kullanarak saglikh
kontrollerle karsilastirmak ve beyaz cevher biitiinliigii ve saglamliginin Bipolar
bozukluk icin bir biobelirte¢ olabilecegi hipotezini sinamaktir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Uzm. Dr. ikbal INANLI veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu g¢alismaya
alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu calismayi yapabilmek igin bipolar
bozuklukla ilgili 6lgekler yapilacak, Difiizyon Tensor Imaging yontemiyle beyin
gorlintiilemeniz alinacaktir.Beyin goriintiilemeleri MR cihazinda,basa takilan bir
aparat kullanilarak,5-6 dakika siliren bir c¢ekimle yapilacaktir.Kontrast madde
verilmeyecektir.Bu goriintiileme yontemi radyasyon icermemektedir ve girisimsel
olmayan bir yéntemdir.

Beyin goruntulemesi sirasinda olusabilecek riskler:Y ok

Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligmaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda, onayinizi ¢ekme hakkina
sahipsiniz ve aragtirmadan ayrilabilirsiniz.
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(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saymn Uzm. Dr. ikbal INANLI tarafindan Saglik Bilimleri Universitesi Konya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi’nde tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir aragtirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiritllmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagr konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saghik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Uzm.
Dr. ikbal INANLI’y1 03322631450 no’lu telefondan ve Ruh Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Klinigi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilime1” (denek) olarak yer alma kararii aldim. Bu konuda yapilan daveti biiytlik
bir memnuniyet ve gonallulik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimcei

Adi, soyadr:
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Adres:

Tel.

Imza

Varsa Vasisi

Katilimci ile goriisen hekim
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EK 4: HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI

Depresif ruh hali (Keder, iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)

Yok

Yalnizca sorular1 cevaplarken anlasiliyor.

Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

Hastada bunlarin bulundugu yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve

aglamasindan anlagiliyor.

4-

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma sirasinda

s0zlU ve s6zsuz olarak belirtiyor.

Sug¢luluk duygular:

Yok

Kendi kendini kiniyor, insanlar1 {izdiiglinii santyor.

Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit

eden gorsel hallusinasyonlar goruyor.

Intihar

Yok

Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diisiinceler besliyor.
Intihar1 diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davramislar sergiliyor.
Intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla

degerlendirilir.)

4) Uykuya dalamamak

0- Bu konuda zorluk ¢cekmiyor.

1- Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.

2- Her gece uyuma gii¢liigli ¢ekiyor, gece boyunca géziinii bile kirpmadigindan
sikayet ediyor.

5) Geceyaris1 uyanmak

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

2- Gece yarist uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2

punla degerlendirilir.)
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6) Sabah erken uyanmak

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2- Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7) Calisma ve aktiviteler

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.

2- Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan

ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da
baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor. (Isinden ve
aktivitelerinden c¢ekilmesi gerektigini diistiniiyor.)

3- Aktivitelerinde harcadig: siire veya tiretim azaliyor. (Hastanede yatarken her
giin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite gostermeyenlere 3 puan verilir.)
4- Hastaligindan dolay1 caligmay1 tamamen birakmis. (Yatan hastalarda

servisteki islerin diginda higbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini bile
yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.)

8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)

0- Diisiinceleri ve konusmasi normal.

1- Gorligme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.

2- Goriigsme sirasinda agikga reterdasyon hissediliyor.

3- Gorlismeyi yapabilmek ¢ok zor.

4- Tam stuporda.

9) Ajitasyon

0- Yok
1- Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor.
2- Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1sirtyor.

10)  Psisik anksiyete

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Subjektif gerilim ve irritabilite.

2- Kiigtik seylerden kaygi duyuyor.

3- Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4- Korkularin1 daha sorulmadan anlatiyor.

11)  Somatik anksiyete
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0- Yok

1- Hafif
2- Iliml
3- Siddetli

4- Cok siddetli
Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agris1

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢cekme, sik idrara ¢ikma, terleme.

12)  Somatik semptomlar- Gastrointestinal

0- Yok
1- Istahsiz, ancak personelin 1srartyla yiyor. Karnini sis oldugunu soyliiyor.
2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari ya da gastrointestinal

semptomlart i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel

0- Yok

1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2- Herhangi bir kesin sikayet 2 punla degerlendirilir.

14)  Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)
0- Yok

1- Hafif

2- Siddetli

15)  Hipokondriakhk

0- Yok
1- Kuruntulu.
2- Aklini saglik konularina takmis durumda.

3- Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4- Hipokondriak deliizyonlar.

96



16)  Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)

A- Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulari)

0- Kilo kayb1 yok.

1- Onceki hastaligina bagh olarak kilo kaybu.

2- Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig1 kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.

1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.

17)  Durumu hakkinda goriisii

0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1- Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, asiri
calismaya, istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.

2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK 5: YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI
1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifge yiiksek veya gorlisme sirasinda ylikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali
3. Yikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

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

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konugma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kisinin artmis

cinselligini kendiliginden
belirtmesi

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

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmistir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyac1 oldugunu inkar ediyor

5) Iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigimni belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikce

artan 6fke veya kizginlik

ataklari

6. Gorlisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor
8. Diismanca. igbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz
6) Konusma hiz1 ve miktan

0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konusma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabalig1
6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktar1 ve hiz1 artmis konugma

8. Basingli. durdurulamayan, siirekli konusma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok
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1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diislince tiretimi artmig

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarigmasi
3. Fikir ugugmast; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayci, kiigiimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gorlismeciyi tehdit ediyor; bagirtyor; goériismeyi stirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici; gériisme olanaksiz
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10) D1s goriinlm
0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim
1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede dagmiklik, gereginden fazla

giysilerin olmasi

3. Dagimiklik; acik sacik giyim, gdsterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; suslu, tuhaf giysiler

11) f¢gorii

0. Icgoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor
1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastali§i 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 6: COCUKLUK CAGI TRAVMALARI OLCEGI

COCUKLUK CAGI TRAVMALARI OLCEGI

Hic hir Nadiren Zaman Sikhikla Coksik
ZaMman Zaman olarak
Cocuklugnmda yada ilk genclisimde...
1. Yeterh yemekbulamazdim 1 2 3 4 5
2. Ailemdelkiler bana*salak”, “beceniksiz” yada 1 4 3 4 =
“tipsiz” gibi sifatlarla seslenierdi. B B
3. Ammevebabamailelerine bakamayacak kadar i 4 3 4 =
stklikla sarhos olur yada uyusghmuo aliards. B "
4. Ailemde énemlive dzel bin oldugum duygusimu ! 5 3 4 =
hissetmemevardmme: olan binsi vardi. B -
5. Euli gvsiler icersinds dolagmak zorunda kalirdim 1 2 3 4 3
6. Sevildifgimi hissediyordumn 1 2 3 4 5
7. Anababamm bermm do s olmars ! 5 3 1 =
istemediklenm diigiiniivordum B -
2. Ailemden birisi bana &vle kot vummitu ki dolktora 1 4 3 4 =
wvadahastaneve gittnem gerekugti. - i
9. Ailemdekiler bana o kadar giddetle vuriyorlard: ki i 4 3 4 <
wvilcudirnda morarts yada siyriklar oluyordu B -
10.EKavis, sopa, kordon yada baska sert bir cizimle ! 5 3 1 = |
vurularak cezalandmiliyordumn B -
11 Ailemde basgka tiirlii ohmasans istedigim bir sey 1 4 3 4 =
okt B B
12 Adlemdekiler bitbirlerine kars saygih i 4 3 4 =
davramlards B B
13 Ailemdelkiler banalkiric: yada saldrganca sézler 1 - 3 4 -
séylerlerdi. B -
14 Videutga kétitye kullanibreg oldugioma inansyonum 1 2 3 4 5
15 Adlemdekiler bernher tiirlii kétiiliikten konumaya i 4 3 4 =
galisarlards. B "
16.Bana okadarkétii vuniluyeor yada dévilliivordumla
& gretmen, komsu vada bir doktonm bimu fark ettig 1 2 3 4 3
oluyordu
17 Ailemde binisi benden nefret ederdi. 1 2 3 4 )
18 Adlemdekaler kendilenm birburlenne vakin 1 4 3 4 =
hissederlerdi. - B
19 Binsi banacinsel amacla dolamdn yada kendisine 1 - 3 4 -
dokunmmary istedi. B B
20 Eendizi ile cinzel temas kunmadifom takdirde bern
waralamaklda yada bermm haklamda valanlar 1 2 3 4 5
sdvlemekle tehdit eden binsi vardi.
21 Gocuklugummikenmmeldi 1 2 3 4 3
22 Binisi beni cinsel sevler vapmava yada cinsel sevlee 1 4 3 4 =
bakmavazorad. - -
23 Binsi bana cinsel tacizde bulundu. 1 2 3 4 )
24 _Du}'gusal bakandan kétitye kullanibrus oldugizma 1 3 3 4 5
INangyor
25 Benim ailem diinyanm en ivisiydi. 1 2 3 4 3
26.Cingel bakimdan kétitye kullandnus oldufuma i 4 3 4 <
inangyonmm
27 Allem benimigin bir giig ve destek kaynagidi. 1 2 3 4 5
28 . Gerektig halde doktora gitimilmezdim 1 2 3 4 5
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EK 7: iCGORU DEGERLENDIRME OLCEGI

iCGORU DEGERLENDIRME OLCEGI

. HERHANGI BiR HASTALIGI OLDUGUNU E E g::gn
DUSUNUYOR MU? 02 Evet
. BIR AKIL/RUH HASTALIGI OLDUGUNU E L e heleri var
KABUL EDIYOR MU? O 5 Evept
E 0. Hezeyanl aciklama
= 1. Bilmiyor
- BU HASTALIGI NASIL ACIKLIYOR? [ 2. sosyokiiltiirel dizeyine gére kabul
edilebilir aciklama
. YASANTILARINI PATOLOJIK/FARKLI E 0 $§ﬁ(‘i”n'i§'§”'égirﬁ;c'k“’°r
OLARAK DEGERLENDIRIYOR MU? O 5 Evet
[ 0. Dis gaclere, hezeyanlarina badliyor
. SEMPTOMLARINI NASIL ACIKLIYOR? [ 1. Yorgunluk, stres gibi dis etkenler
[ 2. Hastahidinin bir pargasi alarak
P . . [ 0. Hayir
. TEDAVI ICIN KENDI TALEBI VAR MI? [ 1. Bazen
[ 2. Evet
Lo . [ 0. Hayir (Zor kullanarak)
. TEDAVIYI KABUL EDIYOR MU? [ 1. Bazen
[ 2. Evet (Her zaman)
L. N [ 0. Zerunlu oldudu icin"Baska care yok"
. NEDEN TEDAVIYI KABUL EDIYOR? O 1. Bagkalaninin istedi/ baska amaclar igin
[ 2. sikayetlerini ertadan kaldiracad igin
. ONCEKT HASTALIKLARINI NASIL E e gf;gtfr;fgf” hastaligini kabul etmiyor
DEGERLENDIRIYOR? [1 2. podru, kabul edilebilir agiklama
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EK 8: BIPOLAR BOZUKLUK iSLEVSELLIK OLCEGI
BiPOLAR BOZUKLUK ISLEVSELLIK OLCEGI

DUYGUSAL ISLEVSELLIK

Evet

Kismen | Hayr

—

Cevrenizde gelisen olaylara yonelik uygun duygusal tepkiler gosterebiliyor musunuz?
(aglanacak seylere agliyor, giiliineceklere giilebiliyor musunuz?)

[

Cevrenizdekiler duygularmizm kiintlegtigini(lusitlandigim) soyhiyorlar m?

V5]

Arkadas ortammda duygusal katthmimz size gdre yeterli diizeyde oluyor mu?

ZIHINSEL iSLEVSELLIK

Evet

Kismen | Hayr

Kitap ya da gazete okurken anlamakta giiglik ¢ekivor musunuz?

Aligverigte basit hesaplan zihninizden yapabiliyor musunuz?

Sizden istenenleri kafanzda topatlayip verine getirmekte giiclik ¢ekiyor musunuz?

=1 | | =

Sohbet ortaminda, ¢evrenizde konugulanlara yeterince kendinizi verebiliyor musunuz?

CINSEL ISLEVSELLIK

Evet

Kismen | Hayw

8 |Cinsellige eskisi kadar ilgi duyuyor musunuz?

9 | Cinseliliskinin baglangicinda nefsinizin uyanmasinda eskiye gore gii¢lik cekiyor
musunuz?

10| Cinsel iligki sirasmda eskisi kadar zevk alryor musunuz?

11| Cinsel iligkinin sonunda eskisi kadar tatmin oluyor musunuz?

DAMGALANMA HiSSI

Evet

Kismen | Hayir

12 | Hastaligimz nedeniyle kendinizi yetersiz va da eksik gibi hissediyor musunuz?

—_
Lad

Cevrenizdeki digerkisiler, sizin hastaliinizi biliyor olsalar, bu durum nedeniyle sizi
asagilar va da eksikmis gibi goriirler mi?

14 | Baskalan hastaligimzi bilseler, bu durum evlenme konusunda sizin daha fazla zorluk
yagamaniza neden olabilir mi?

15 | Bagkalanmn hastaligimizi bilmeleri sizin bir ige alinmamzi daha fazla zorlagtur nu?

ICE KAPANIKLIK

Cok | Orta| Yeterince
az fazla
16 | Giinliik faaliyetlerinizine 6lciide bagkalanyla geciriyorsunuz
17| Topluluk iginde ne kadar sohbete katilryorsunuz?
18 | Misafir geldiginde, onlarin yamnda ne kadar bulunuyorsunuz?
EV ICi ILISKILER
Cok | Orta| Yeterince
az fazla

Aile Giyelerinin yanmda ne kadar zaman ge¢iriyorsunuz?

Ev i¢i sohbete ne 6l¢iide katiliyorsunuz?

Ev i¢iislere ne kadar yardim ediyorsunuz?

Evde ginlik ihtiyaglara ne kadar katkida bulunuyorsunuz?

Evde ne kadar kendinizle ilgili konusuyor, duygularmiziifade ediyorsunuz?

ta| o] ko b | ba| =
|| k| = | o] o

Evdeki genel sorunlarlane 6lgiide ilgileniyorsunuz?
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ARKADASLARIYLA ILISKILER

Cok | Orta| Yeterince
az fazla

25 [ Arkadaglanimzlane kadar zaman geciriyorsunuz?
26 | Arkadaslanmzlane derecede iyi geginiyorsunuz?
27| Arkadaslanmzin sorunlariyla ne kadar ilgileniyorsunuz?
28 | Arkadaglanmzla birlikte olmaktan ne derecede memnun oluyorsunuz?
29 | Akrabalarmizla ne derecede iligkilerinizi siirdiiriiyorsunuz?
TOPLUMSAL ETKINLIKLERE KATILIM

Nadiren | Bazen| Siklikla

30

Arkadaglarla gezmevye gider misiniz?

31

Arkadaglarlaparka gider misiniz?

32

Arkadaglarlakahveye gider misiniz?

33

Arkadaslarlamacg seyretmeye gider misiniz?

34

Arkadaglarla kafeye/pastaneye gider misiniz?

35

Arkadaslarla sinemaya/tiyatroya gider misiniz?

36

Arkadaglanmz ne siklikta size ziyarete gelir?

37

Ne siklikta demek/kuliip faalivetlerine katilorsiniz?

GUNLUK ETKINLIKLER ve HOBILER

Asagidaki etkinliklere ne 6l¢tde katiliyorsunuz?

Nadiren | Bazen | Siklikla

38

Aligverige ¢cikma

39

Evin faturalarimi yatima

40

Miizik aleti ¢calma

41

Cigek yada bitki yetistirme

42

El igleriyle ugragma

43

Spor yapma

44

Tamir igleriyle ugragma

45

Benzer etkinlikler i¢in kurslara katilma (resim_ boyama, daktilo vb)

INISIYATIF ALMA ve POTANSIYELINI KULLANABILME

Asagidaki etkinlikleri ne 6lctide yerine getiriyorsunuz?

Nadiren | Bazen | Siklikla

46

Kendisi igin aligverige ¢ikma

47

Issizse, is basvurusunda bulunma

43

Banka iglerini gérme

is

Evet

Kismen | Hayr

49

Calighi@iniz igte emeginizin karsihigim aliyor musunuz?

50

Calishiginiz igte sorumluluk alabiliyor musunuz?

51

Calighiginiz igte aktiffiiretken gorevde misiniz?

52

Sik sik i5 degistirmek ve i5 aramak durumunda kalryor musunuz? (6 aydan kisa streli

is deneyimleri)

Not: Eger issizse, son ¢alistig ddnem i¢in sorgulayin.
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