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ÖZET 

ÖZOĞLU TURHAN, S. (2017), İKİ UÇLU BOZUKLUKTA KORPUS KALLOZUM 

ALANININ  HASTALAR, SAĞLIKLI KARDEŞLERİ VE SAĞLIKLI KİŞİLER İLE 

KARŞILAŞTIRILMASI 

Tıpta Uzmanlık Tezi, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Psikiyatri Anabilim Dalı, İzmir 

AMAÇ: Bu çalışmanın amacı iki uçlu bozukluğa sahip hastaları, benzer genetik ve çevresel 

risk etkenlerini taşıyan sağlıklı kardeşleri ve kontrol grubuyla karşılaştırarak  rahatsızlık 

riskinin korpus kallozum alanı üzerine etkilerini araştırmaktır. Bu bağlamda 6 yıllık izlemde 

hasta, sağlıklı kardeş ve kontrol grubunda korpus kallozum alanındaki değişikliklerin 

karşılaştırılması hedeflenmiştir. 

YÖNTEM: Çalışmamız iki basamaktan oluşmaktadır. Çalışmamızın ilk basamağında ‘İki 

uçlu Bozuklukta Yatkınlık ve Direnç ile İlişkili Beyin Bölgeleri: İki Uçlu Bozukluk Hastaları 

ve Sağlıklı Kardeşlerinde Voksel Tabanlı MRG Çalışması’ başlıklı çalışmaya katılmış olan 

kişilerin (28 iki uçlu bozukluk hastası, 28 sağlıklı kardeş ve 38 sağlıklı kontrol) Manyetik 

Rezonans Görüntüleri alınmıştır. ITK-SNAP programı ile korpus kallozum alanı 

değerlendirilmiştir. Korpus kallozum alanı intrakranial hacme bölünerek normalize edilmiştir. 

Elde edilen sonuçlar ANOVA ile değerlendirilmiştir.  

Çalışmamızın ikinci basamağında ilk basamağa katılmış olan kişiler 6 yıl sonunda yeniden 

çağrılmıştır. Katılımcılara SCID-I , Young Mani Değerlendirme Ölçeği (YMDÖ) ve Hamilton 

Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HAM-D-17) uygulanmıştır. Çalışma koşullarını karşılayan 

kişilerin (13 iki uçlu bozukluk hastası, 11 sağlıklı kardeşi ve 11 sağlıklı kontrol)  kranial 

Manyetik Rezonans Görüntülemeleri (MRG) alınmıştır. ITK-SNAP programı ile korpus 

kallozum alanı değerlendirilmiştir. Gruplar arasında  normalize edilmiş korpus kallozum alanı 

ANOVA ile karşılaştırılmıştır. Altı yıllık izlem sonunda normalize edilmiş korpus kallozum 

alanındaki değişim tekrarlayan ölçümlerde ANOVA ile karşılaştırılmıştır. 

BULGULAR: Çalışmamızın ilk basamağında iki uçlu bozukluk hastalarında kontrollere göre 

normalize edilmiş korpus kallozum alanı daha küçük saptanmıştır. 6 yıllık izlemde  gruplar 

arasında  normalize korpus kallozum alanı açısından anlamlı değişim gözlemlenmemiştir. 

Gruplar tek olarak değerlendirildiğinde grupların hiçbirinde  normalize edilmiş korpus 

kallozum alanı açısından anlamlı değişim saptanmamıştır. 

TARTIŞMA: Bu çalışmanın ilk basamağı kesitsel olarak değerlendirilmiş ve iki uçlu 

bozukluk hastalarında  kontrollere göre normalize edilmiş korpus kallosum alanının küçük 
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olduğu saptanmıştır. Sağlıklı kardeşlerle kontroller arasında normalize edilmiş korpus 

kallozum alanı açısından farklılık saptanmamış olması korpus kallozumdaki değişikliklerin 

hastalık sürecinde ortaya çıktığı görüşünü desteklemektedir. Buna karşılık 6 yıllık izlem 

çalışmasında gruplar arasında korpus kallozum alanında fark saptanmaması korpus 

kallozumdaki değişikliklerin düzenli tedavi ile normal maturasyon yönüne ilerlediğini 

düşündürmüştür. 

Anahtar Kelimeler: İki uçlu bozukluk, Sağlıklı kardeşler, Manyetik Rezonans Görüntüleme, 

Korpus Kallosum 
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ABSTRACT 

ÖZOĞLU TURHAN, S. (2017), COMPARISON OF CORPUS CALLOSUM AREA IN 

BIPOLAR DISORDER PATIENTS AND THEIR HEALTHY SIBLINGS AND HEALTHY 

CONTROLS. 

Dissertation, Ege University, Faculty of Medicine, Department of Psychiatry, İzmir 

AIM: The aim of this study is to compare corpus callosum area patients with bipolar disorder, 

their healthy siblings who have similar genetic and environmental risk factors with patients; 

and healthy controls in order to test the risk of the disorder on the area of the corpus callosum. 

The aim of the 6-year follow-up was to compare changes in the corpus callosum in the 

patiens,, their healthy siblings, and control group. 

METHOD: Our study consists of two steps. At the first step of our study, the subjects (28 

bipolar disorder patients, 28 healthy siblings and 38 healthy controls) who participated in the 

study named ‘Brain regions associated with risk and resistance for bipolar disorder I disorder: 

a voxel-based MRI study of patients with bipolar disorder and their healthy siblings’ were 

obtained with 3T magnetic resonance imaging (MRI). Corpus callosum area measurements 

were performed by ITK-SNAP software. We normalized the corpus callosum area by dividing 

the area to the intracranial volume for each subject. Data were assessed with analysis of 

variance (ANOVA). 

In the second step of our study, subjects who participated to the first step of the study were 

recalled after 6 years. All subjects were evaluated with SCID-I, Young Mania Rating Scale 

(YMRS) and Hamilton Depression Rating Scale-17 item (HAM-D-17). Subjects who met 

criteria our study  (13 bipolar patients, 11 healthy siblings, 11 healthy controls) were obtained 

with 3 T MRI. Corpus callosum area measurements were performed with ITK-SNAP 

software. At 6-year follow-up the change in normalized corpus callosum areas between the 

groups was evaluated with repated measures ANOVA. 

RESULTS: In the first step of our study, patients with bipolar disorders had smaller 

normalized corpus callosum area than healthy controls. No significant change was observed 

between the groups in normalized corpus callosum area at 6-year follow-up. When 

measurements of each group were evaluated, no significant change in normalized corpus 

callosum area was detected in any of the groups. 

DISCUSSION: The first step of this study has a cross-sectional design and we found that the 

normalized corpus callosum area was smaller in patients with bipolar disorders than healthy 

controls. There were no difference in normalized corpus callosum areas between healthy 
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controls and healthy siblings; therefore, these findings support the idea of smaller corpus 

callosum area is associated with the disorder itself. However, the fact that there was no 

difference in the callosal area between the groups in the 6-year follow-up study suggests that 

the changes in the corpus callosum are related to the treatment process, which helps the 

corpus callosum maturation to healthy levels in patients who continue their treatment. 

Keywords: Bipolar Disorders, Healthy Siblings, Magnetic Resonance Imaging, Corpus 

Callosum 
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1.GİRİŞ 

 İki uçlu bozukluk (İUB) toplumda %1 oranında görülmekle birlikte önde gelen engellilik 

nedenleri arasında yer almaktadır (1,2). İUB da manyetik rezonans görüntüleme kullanılarak 

çok sayıda çalışma yapılmış, bu çalışmalarda  gri madde üzerine yoğunluk verilmiştir. İUB 

beyin görüntüleme çalışmalarını içeren meta-analizlerde hastaların anterior singulat korteks, 

inferior frontal korteks ve insular kortekslerinde hacim azalması olduğu yönünde bulgular 

elde edilmiştir (3,4,5). Bununla birlikte İUB’un beyin bölgeleri arasında iletişim 

kopukluğundan kaynakladığı görüşü yeni değildir ve bu bağlantı bozukluğunun beyaz madde 

incelenmesi ile ortaya koyulabileceği öne sürülmektedir (6). MR ile yapılan çalışmalarda İUB 

grubunda beyaz madde hiperintensitelerinin daha sık olduğu gösterilmiştir (7,8). Beyaz 

madde hiperintensitelerindeki artış İUB olan hastalarının yakınlarında saptanmıştır (9,10). 

Akla gelen düzeneklerden birisi miyelin üretiminden ve devamlılığından sorumlu olan 

oligodendrosit işlevlerinde bozulmadır. Post-mortem ve genetik çalışmalarda gösterilen 

miyelin boyanması anormallikleri ve oligodendrosit ile ilişkili gen (OLIG 2, neurogulin, 

ERBB4) ifadesindeki azalma bu kanıyı desteklemektedir (11,12,13,14). 

İUB hastaları ile yapılmış çalışmalarda beyaz madde hacminin sağlıklı bireylerden çoğu kez 

farklı bulunmuş olması organizasyon düzeyinde ileti bozukluklarının olabileceğini 

düşündürmektedir (15,16). Beyin bölgeleri arasındaki bağlantıların en büyüğünü iki beyin 

yarım küresini bağlayan korpus kallozum oluşturmaktadır. Korpus kallozum, iki uçlu 

bozukluğun başlangıcının en sık görüldüğü yirmili yaşlara kadar gelişim gösterir ve 

miyelinizasyonunu en son tamamlayan beyin yapıları arasındadır (17). Anormal kallozal 

yapının hemisferler arası iletişimi bozarak İUB’taki bazı bilişsel bozukluklar yol açabileceği 

öne sürülmüştür (18,19).       

                              

1.1. Korpus Kallozumun Anatomisi 

Korpus kallozum iki hemisferdeki kortikal alanları birbirine bağlayan en büyük kommisural 

lif demetidir ve yaklaşık olarak  200 milyon aksondan oluşmaktadır. Beynin, planum 

medianumdan yapılan sagittal kesitinde, gyrus singulinin altında, önden arkaya doğru uzanan 
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bir beyaz tabaka olarak yer almaktadır (Şekil-1) . Ön duvarını oluşturan ince bölüme rostrum 

korporis kallozi, rostrumun üzerindeki dirsek bölümüne genu korporis kallozi adı 

verilmektedir. En arkada yer alan kalın bölümüne splenium  korporis kallozi, genu korporis 

kallozi ile splenium korporis kallozi arasında kalan bölümüne ise trunkus korporis kallozi 

denilmektedir.  Rostrum ve genuyu oluşturan lifler sağ-sol frontal lobun ön bölümlerini, 

trunkusu oluşturan lifler; sağ-sol frontal lobların arka  bölümlerini, parietal loblar ve temporal 

lobların üst bölümlerini, spleniumu oluşturan lifler ise sağ-sol oksipital lobların ön 

bölümlerini birbirine bağlamaktadır (20). Korpus kallozumun genu ve splenium bölümleri, 

trunkusa oranla daha fazla lif içerir ve daha kalın olarak görülürler. Korpus kallozumun içinde 

ışınsal yayılım gösteren sinir lifleri, beyaz cevherin farklı bölümlerinde farklı seyir özelliğine 

sahiptirler. Korpus kallozumun üst yüzü bir archicorteks kalıntısı olan ve indusium griseum 

adı verilen ince bir gri cevher tabakası ile örtülüdür. Alt yüzü ise lateral ventrikülün tavanını 

oluşturmaktadır (21) 

 

 

Şekil-1: Korpus kallozumun ön komissür-arka komissür hattındaki sagital kesit görüntüsü 
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1.2. Korpus Kallozumun Yapısı ve İşlevleri 

Korpus kallozumdaki aksonal liflerin miyelinizasyonu doğumdan sonra da devam etmekte, 

miyelinizasyon kaudalden rostrale doğru ilerlemektedir (22). Erişkinlerde total ya da kısmi 

korpus  kallozotomi uygulanan olgularda yapılan çalışmalar  ile  kallozal lezyon çalışmaları 

korpus kallozum fonksiyonlarının anlaşılmasında  önemli katkı sağlamıştır. Kallozotomi  

epileptik nöbetin tüm beyne yayılmamasının engellemek amacıyla epilepsi tedavisinde 

uygulanmıştır. İlk etapta bilişsel ve fonksiyonel bir bozukluk gözlemlenmemesine karşın 

yapılan geniş çaplı çalışmalar sonunda ‘kallozal diskonneksiyon sendromu’ (callosal 

disconnection syndrome) tanımlanmıştır (23). Bu çalışmalar ayrıca beynin her iki yarım 

küresinin fonksiyonlarının değerlendirilmesine de olanak sağlamıştır (24). 

Korpus kallozumun fonksiyonlarının anlaşılmasına yönelik yapılan deneylerin birinde , bir 

maymunda, korpus kallozum ve optik kiazma uzunlamasına kesilerek ayrılmış; böylece, bir 

gözden gelen sinyallerin yalnızca o göz yanındaki beyin yarım küresine gitmesi sağlanmıştır. 

Maymunun sol gözü kapatılmış ve yalnızca sağ gözünü kullanarak bazı şeyleri tanıması 

öğretilmiştir. Daha sonra sağ gözü kapatılmış ve bildiği şeyleri tanıyıp tanımadığı sınanmıştır. 

Maymunun sol gözü ile tanıyamadığı görülmüştür. Ancak aynı deney , bu kez yalnızca optik 

kiazmayı ayırıp, korpus kallozum sağlam bırakarak tekrarlarında, hiç yanılmaksızın, beynin, 

bir yarım küresinde tanımanın, karşı yarım kürede de tanımayı oluşturduğu görülmüştür(25). 

Benzer şekilde kallozotomili bireylerde de,  görsel bilginin entegre edilemediği gösterilmiştir. 

Görsel uyaran dışında, stereognostik ve somatosensoriyel bilginin lateralize kaldığı 

saptanmıştır (23). 

Dil işlemleri sol hemisfer ile sınırlıdır ve kallozotomili olgularda sağ hemisfere gelen bilgiyle  

sol hemisfer arasında  bağlantı kurulamamakta, bu durum sol elde tutulan cisimlerin 

adlandırılamaması ile sonuçlanmaktadır. Bununla birlikte, motor kontrol her iki hemisferde de 

işlenmesi nedeniyle  tamamıyla bozulmamakta ancak antagonistik aktivitenin artışı koordine 

el hareketlerinde sorunlara yol açabilmektedir (23) 

Korpus kallosumun fonksiyonlarının anlaşılmasına ışık tutabilecek bir diğer bozukluk, nadir 

görülen doğumsal anomali olan korpus kallozum agenezisidir. Bu olgularda korpus kallozum 

kısmen veya tamamen gelişmemiştir. Korpus kallozum agenezisi nediren korpus kaloozum  

ile sınırlı olup genellikle hipokampal ve anterior komissür defektlerini de kapsamaktadır. 

Kallozotomili bireylerde saptanan bağlantı sorunları korpus kallozum agenizisi olan 

bireylerde saptanmamıştır. Ancak primer korpus kallozum agenezisi olan bireylerde  
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intrahemisferik ve interhemisferik bağlantılar devam etmekte, ayrıca bu bireylerde  plastisite 

ile bazı kompansasyon mekanizmaların geliştiği düşünülmektedir (23,26). 

Hemisferler arası ileti  kapasitesinin ödevin karmaşıklığı ile ilişkili olabileceğine dair 

bilgilerimizin bir kısmı korpus kallozum agenezisi olan olgulardan gelmektedir. Bu olguların 

performanslarının değerlendirildiği çalışmalarda,   daha az deneyim ve hızlı işlem gerektiren 

kompleks bilişsel ödevlerde hemisferler arası iletinin sınırlı olduğuna ilişkin kanıtlar elde 

edilmiştir. Yine bu olguların nörobilişsel fonksiyonlarının değerlendirildiği çalışmalarda soyut 

düşünme, problem çözme, genelleme (bir durumdan diğerini tahmin etme) ve kategori 

akıcılığında (belli grupları anlamsal olarak kategorize etme) bozulma olduğu gözlemlenmiştir 

(26). 

Korpus kallozum agenezisi olan  olgularda saptanan bozukluklar çeşitli psikiyatrik 

hastalıklara benzerlik göstermektedir. Korpus kallozum agenezisi ve şizofreni birlikteliği olan  

bir dizi olgu raporu bulunmaktadır. Doherty ve arkadaşlarının yürüttüğü bir çalışmada korpus 

kallozum agenezisi olan çocuklarda otizm sıklığı %8,5 oranında saptanırken korpus kallozum 

agenezisi olmayan kardeşlerinde otizm sıklığı %1 oranında saptanmıştır. (26). 

Korpus kallozumun fonksiyonlarının anlaşılmasına yönelik çalışmalar korpus kallosuma sahip 

olmayan olgulara (kallozotomili bireyler, korpus kallozum agenizisi olan bireyler) ve hayvan 

deneylerine dayanmaktadır. Korpus kallozumun esas görevini araştırmak günümüzde halen 

zorluğunu korumaktadır. Korpus kallozumun esas fonksiyonunun hemisferler arasında iletinin 

modülasyonunu sağladığı düşünülse de modülasyondaki rolü halen tartışma konusudur.  

 

 1.3. İki Uçlu Bozuklukta Korpus Kallozum Çalışmaları 

Her iki hemisferi birbirine bağlayan korpus kallozum İUB’da en çok çalışılan beyaz madde 

bölgelerindendir. Beş çalışmanın incelendiği bir meta-analizde  İUB hastalarında sağlıklı 

gönüllülere göre korpus kallozum alanın daha küçük olduğu saptanmıştır (27). Atmaca ve 

arkadaşları tedavi almayan ilk atak İUB hastaları ile kontrol olgularını karşılaştırmış , İUB 

hastalarının korpus kallosum alanının daha küçük olduğunu saptamışlardır (28). Brambilla ve 

arkadaşları İUB hastalarında  kallozal  alanda yaş artışıyla birlikte beklenen azalmanın 

olmadığını gözlemlemişler ve bu durumun anormal kallozal olgunlaşmayı yansıttığını öne 

sürmüşlerdir (18). Karşıt olarak, Walterfang ve arkadaşları İUB olgularında  kallozal alanda 

azalma saptamamışlar ancak   kallozal incelmenin olduğunu göstermişleridir (29). Bununla 

birlikte tekrarlanan daha geniş örneklemli çalışmalarında korpus kallozum alanının İUB 

grubunda kontrol grubuna oranla daha küçük olduğunu bildirmişlerdir (30). Hem erişkin  hem 
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de çocuk İUB olgularında korpus kallozumda sinyal yoğunluğunun azaldığı tespit edilmiştir 

(31,32). Aksonlarda azalmış miyelinizasyona bağlı olarak su içeriğinin artması sinyal 

yoğunluğunda azalmaya yol açıyor olabilir. Yaşar ve arkadaşları çocuk İUB hastalarında 

korpus kallozumun splenium bölgesinde daireselliğin azaldığı saptamışlar ve korpus 

kallozumdaki bozulmanın hastalığın erken evresinde başladığını öne sürmüşlerdir (33). 

Beyaz madde patolojilerinin ortaya konmasında bir MRG tekniği olan difüzyon tensör 

görüntüleme (DTG) sıklıkla kullanılmıştır. Miyelin kılıfta  su moleküllerinin hareketlerinin 

izlenmesi esasına dayanan DTG’de su moleküllerinin hareketi incelenirken sıklıkla iki 

değişken kullanılmaktadır: fraksiyonel anizotropi (FA) ve görünen difüzyon katsayısı (GDK). 

GDK artışı, su difüzyonuna karşı engellerin zayıfladığı şeklinde yorumlanırken ; FA artışının, 

miyelin demetlerinin bütünlüğü veya organizasyonunun bozulduğuna işaret ettiği 

düşünülmektedir (34). İUB’da korpus kallozumlarında aksonal bütünlüğün ve miyelin demeti 

bozukluğuna ilişkin kanıtlar elde etmiştir (35,36,37,38). Karşıt olarak, Yurgelun-Todd ve 

arkadaşları, tedavi almayan İUB hastalarda sağlıklı olgulara göre korpus kallosumun genu 

bölgesinde FA değerlerinin arttığını saptamışlardır ancak bu çalışmada örneklemin küçük 

oluşu (11 İUB hastası, 10 sağlıklı kontrol) elde edilen sonuçların anlamlılığını kısıtlamaktadır 

(39). Korpus kallozumdaki beyaz madde patolojileri çocuk ve ergen İUB grubunda da 

rastlanmıştır (40,41,42). 

Korpus kallosuma ilişkin elden edilen sonuçların hastalık sürecine mi bağlı olduğu yoksa 

hastalıktan önce var olan ve hastalığa zemin yaratan bir rol mü oynadığını belirlemek kesitsel 

değerlendirmede oldukça zordur. Bu tür değişikliklerin üstünden gelmek üzere Brambilla ve 

Tansella, İUB çalışmalarına hastalarla birlikte sağlıklı akrabalarının da alınmasını önermiştir 

(43). İUB  kalıtsal özelliğinin %85 oranında olduğu göz önüne alındığında İUB hastalarında 

ve sağlıklı akrabalarda gözlenen değişikliklerin ailesel riskin sonuçlarını yansıtabilir. Bununla 

birlikte; iki uçlu bozukluk açısından riskli bireylerin  dahil edilerek  korpus kallozumun 

değerlendirildiği az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bearden ve arkadaşları İUB hastalarında 

korpus kallozum alanının  sağlıklı ikiz kardeşlerine ve kontrollere kıyasla küçük olduğunu 

saptamışlar, istatiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte İUB hastalarının sağlık ikiz 

kardeşlerde korpus kallozum alanın kontrol grubundan daha küçük olduğu bulmuşlardır (19). 

Walterfang ve arkadaşları, korpus kallozum alanını İUB hastalarında,  birinci derece 

akrabalarına ve kontrol grubuna kıyasla küçük saptarken birinci derece akrabalarla kontrol 

grubu arasında korpus kallozum alanı açısından fark bildirmemişlerdir (30). 

 İUB açısından riskli bireylerin de dahil edildiği çalışmalarda beyaz maddenin ayrıntılı olarak 

değerlendirildiği DTG tekniği sıklıkla kullanılmıştır. Emsell ve arkadaşları İUB açısından 
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riskli olan grupla kontrol grubu arasında  istatiksel olarak fark saptamamıştır (44). Mahon ve 

arkadaşları  İUB açısından riskli bireylerde  sağ temporal lob beyaz maddede saptanan FA 

değerlerinin ara değerde olduğunu saptamışlardır (45). Sprooten ve arkadaşları İUB 

hastalarının sağlıklı akrabalarında beyaz madde de yaygın FA azalmasının olduğu 

bildirmişlerdir (46).  Versace ve arkadaşları  anne ya da babasında İUB tanısı olan sağlıklı 

çocuklarla kontrol grubunu karşılaştırmış, kontrol grubunda yaşla orantılı olarak sol korpus 

kallozumda FA değerlerinde artış ve GDK değerlerinde azalma saptarken, anne ya da 

babasında İUB tanısı olan çocukların sol korpus kallozumlarında  yaşla orantılı olarak FA 

değerlerinde doğrusal bir azalma ile GDK değerlerinde doğrusal bir artış saptamışlar, korpus 

kallozumun gelişiminin bozulmasının İUB’a yatkınlığa yol açabileceğini ileri sürmüşlerdir. 

(47). 

Bugüne değin İUB olan bireylerin sağlıklı akrabaları ile yapılan çalışmalar hem az sayıda hem 

de küçük gruplarla yapılmıştır. Bu durum güçlü meta-analizlerin yürütülmesini 

zorlaştırmaktadır. Buna karşılık iyi planlanmış ve daha homojen örneklem içeren güçlü 

çalışmaların meta-analizlerinden daha üstün olduğu kabul edilmektedir (48). Bildiğimiz 

kadarıyla erişkinlerde korpus kallozum alanının uzunlamasına modelde değerlendirildiği 

çalışma bulunmamaktadır. Bu tez çalışmasında iki uçlu bozukluk hastaları, sağlıklı kardeşleri 

ve kontrol grubunda korpus kallozum ölçümünün ayrıntılı değerlendirilmesi planlanmıştır. 
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2.AMAÇ 

Bu çalışmanın amacı iki uçlu bozukluğa sahip hastaları, benzer genetik ve çevresel risk 

etkenlerini taşıyan sağlıklı kardeşleri ve kontrol grubuna karşılaştırarak rahatsızlık riskinin 

korpus kallozum alanı üzerine etkisini araştırmaktır. Bu bağlamda 6 yıllık izlemde hasta,  

sağlıklı kardeş ve kontrol grubunda korpus kallozumdaki değişikliklerin karşılaştırılması 

hedeflenmiştir. 
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3.VARSAYIMLAR 

1. İlk ve ikinci çekimlerde İUB hastalarında korpus kallozum alanı kontrol grubuna göre daha 

küçük saptanacaktır. 

2. İlk ve ikinci çekimlerde İUB hastalarında korpus kallozum alanı sağlıklı kardeşlerine göre 

daha küçük saptanacaktır. 

3. İlk ve ikinci çekimlerde sağlıklı kardeşlerde korpus kallozum alanı kontrol grubuna göre 

daha küçük saptanacaktır. 

4. İlk çekimlerde ölçülen korpus kallozum alanlarının ikinci çekimlerde ölçülen korpus 

kallozum alanlarına göre: 

           a) İki uçlu bozukluk grubunda değişmeden kalacaktır. 

           b) Sağlıklı kardeş grubunda değişmeden kalacaktır.  

           c) Sağlıklı kontrol grubunda genişleyecektir. 
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4.YÖNTEM 

4.1. Örneklem Seçimi 

Çalışmamızın ilk basamağına ‘İki uçlu Bozuklukta Yatkınlık ve Direnç ile İlişkili Beyin 

Bölgeleri: İki uçlu Bozukluk Hastaları ve Sağlıklı Kardeşlerinde Voksel Tabanlı MRG 

Çalışması’ adlı çalışmaya katılmış olan 28 İUB bozukluk hastası ile sağlıklı kardeşi ve 38 

sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. Çalışmamızın ikinci basamağında  bu kişiler telefonla 

aranarak yeniden görüşmeye çağrılmıştır. Telefonla ulaşılan kişilere çalışma hakkında bilgi 

verilerek çalışmaya davet edilmiştir. Çalışmaya katılmayı kabul eden kişilerden 

bilgilendirilmiş olur formu alınarak ön görüşmeye alınmıştır. Çalışmaya katılma kriterlerini 

karşılayan 13 İUB hastası, 11 sağlık kardeş ve 11 sağlıklı kontrol çalışmaya alınmıştır.  

 

4.1.1. Çalışmaya Alınma Ölçütleri 

4.1.1.1. Hasta Grubu için Alım Ölçütleri 

1) Çalışmanın birinci basamağına katılmış olması 

2) DSM IV-TR tanı ölçütlerine göre İki uçlu bozukluk tip I tanısı almış olması 

3) Çalışma hakkında bilgilendirilerek çalışmaya katılmayı kabul ettikten sonra bilgilendirilmiş 

onam formunu okuyup imzalamış olması 

4)  Gebe olmaması 

5) En az 3 ay süreyle remisyonda olması [Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ) 

puanı <4 ve Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği-17 itemli (HAM-D-17) puanı <7)] 

 

4.1.1.2. Kardeş Grubu için Alım Ölçütleri 

1) Çalışmanın birinci basamağına katılmış olması 

2) DSM IV- TR tanı ölçütlerine göre I. Eksen bozukluğunun olmaması 

3)  Gebe olmaması 

4) Çalışma hakkında bilgilendirilerek çalışmaya katılmayı kabul ettikten sonra bilgilendirilmiş 

onam formunu okuyup imzalamış olması 
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4.1.1.3. Kontrol Grubu için Alım Ölçütleri 

1) Çalışmanın birinci basamağına katılmış olması 

2)  DSM IV- TR tanı ölçütlerine göre I.  Eksen  bozukluğunun olmaması 

3)  Gebe olmaması 

4) Çalışma hakkında bilgilendirilerek çalışmaya katılmayı kabul ettikten sonra bilgilendirilmiş 

onam formunu okuyup imzalamış olması  

 

4.1.2. Çalışmanın Dışlama Ölçütleri 

4.1.2.1.Hasta Grubu için Dışlama Ölçütleri 

1) DSM IV- TR tanı ölçütlerine göre İki uçlu bozukluk haricinde I. Eksen  bozukluğunun 

olması 

2) MRG çalışması yapılmasına engel oluşturacak tıbbi (pace-maker, eklem protezi vb.) ya da 

psikiyatrik bir sorununun (klostrofobi) bulunması 

3) Herhangi bir nörolojik hastalık ya da 3 dakikadan uzun süren bilinç kaybı ile giden kafa 

travması öyküsünün bulunması 

4) Solak olması 

5) Kortikosteroid tedavisi görmüş olması 

6) Gebe olması ya da gebe olma riski taşıması 

 

4.1.2.2. Kardeş Grubu için Dışlama Ölçütleri 

1) DSM IV- TR tanı ölçütlerine göre  I. Eksen bozukluğunun olması 

2) MRG çalışması yapılmasına engel oluşturacak tıbbi (pace-maker, eklem protezi vb.) ya da 

psikiyatrik bir sorununun (klostrofobi) bulunması 

3) Herhangi bir nörolojik hastalık ya da 3 dakikadan uzun süren bilinç kaybı ile giden kafa 

travması öyküsünün bulunması 

4) Solak olması 

5) Kortikosteroid tedavisi görmüş olması 

6) Gebe olması ya da gebe olma riski taşıması 
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4.1.2.3. Kontrol Grubu için Dışlama Ölçütleri 

1) DSM IV- TR tanı ölçütlerine göre I.  Eksen bozukluğunun olması 

2) MRG çalışması yapılmasına engel oluşturacak tıbbi (pace-maker, eklem protezi vb.) ya da 

psikiyatrik bir sorununun (klostrofobi) bulunması 

3) Herhangi bir nörolojik hastalık ya da 3 dakikadan uzun süren bilinç kaybı ile giden kafa 

travması öyküsünün bulunması 

4) Solak olması 

5) Kortikosteroid tedavisi görmüş olması 

6) Gebe olması ya da gebe olma riski taşıması 

 

4.2. Uygulama 

4.2.1. Psikiyatrik Görüşme 

Örneklem için belirlenen gönüllüler ile görüşmeler yapılarak çalışmaya katılmayı kabul eden 

kişiler  belirlenmiştir. Araştırmaya giriş kriterlerini karşılayan gönüllü grubuna herhangi bir 

tanı değişikliği olasılığını da değerlendirmek amacıyla DSM-IV için yapılandırılmış klinik 

görüşme (Structured Clinical Interwiew for DSM-IV clinical version: SCID-1) ve Young 

Mani Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ) ile Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği  

(HAM-D17)  uygulanmıştır.  

 

4.2.2. Formlar ve Ölçekler 

4.2.2.1. DSM-IV için yapılandırılmış klinik görüşme [Structured Clinical Interview for 

the DSM IV Axis I Disorders- Clinical Version (SCID- CV)] 

SCID-I First ve arkadaşları tarafından 1997’de tanısal değerlendirmenin standart bir biçimde 

uygulanması, tanının güvenilirliğinin ve geçerliğinin arttırılması, belirtilerin sistematik olarak 

araştırılması için geliştirilmiştir. Türkçe geçerlik ve güvenilirlik çalışmaları Çorapçıoğlu ve 

arkadaşları tarafından yapılmıştır (51). 

 

4.2.2.2. Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ) 

Young ve arkadaşlarının 1978 yılında geliştirdiği, manik durumun şiddetini ve değişimini 

ölçmeye yönelik olarak hazırlanmış bir ölçektir (52). Manik durumun değerlendirilmesi için 

toplam 11 maddeden oluşmaktadır. Bu maddelerin yedisi beşli likert tipinde, diğer dördü 
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dokuzlu likert tipindedir. Bu dört madde iletişime girilmesi güç olan hastaların daha iyi ayırt 

edilmesi için ağırlığı arttırılarak hazırlanmıştır. Türkçe uyarlamasının geçerlik ve güvenilirliği 

Karadağ ve arkadaşları tarafından 2001’de yapılmıştır (53). 

 

4.2.2.3. Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HAM-D-17) 

Hastada depresyonun düzeyini ve şiddet değişimini ölçmeye yönelik olarak hazırlanmıştır 

(54). Sıfır ve dört arasında puanlarla değerlendirilen 17 sorudan oluşmaktadır. Hamilton 

tarafından geliştirilmiştir; Türkçe uyarlamasının geçerlik ve güvenilirliği Akdemir ve 

arkadaşları tarafından 1996 yılında yapılmıştır (55). 

 

4.2.3. Manyetik Rezonans Görüntüleme 

Psikiyatrik muayeneleri tamamlanan hastaların aynı gün EÜTF Radyoloji Anabilim Dalı 

Nöroradyoloji Bilim Dalı’nda beyin görüntülemeleri yapılmıştır.MR görüntüleme 3.0 Tesla 

gücünde ve 12 kanallı başlık bobini bulunan bir cihaz ile yapılmıştır. (Siemens Magnetom 

Verio, Numaris/4, Syngo MR B17, Erlangen, Germany). MRG protokolü aksiyal kesitlerde 

BLADE tekniği ile elde edilen TSE T2 ağırlıklı  sekanslar (TR/TE: 2500/117 msn, kesit 

kalınlığı: 5 mm, kesit sayısı: 20, kesitler arası boşluk: 1.8 mm, voksel büyüklüğü: 0.6x0.6x5 

mm, FOV: 200, Nex: 1, GRAPPA faktörü: 2), koronal kesitlerde 3D SPACE Dark Fluid 

(FLAIR) sekanslar (TR/TE/TI: 5000/399/1800 msn, kesit kalınlığı: 4 mm, kesit sayısı: 44, 

kesitler arası boşluk olmadan, matriks: 258x256, voksel büyüklüğü: 1x1x4 mm, FOV: 250, 

Nex: 1, GRAPPA faktörü: 2) ve sagittal kesitlerde T1-ağırlıklı 3D MP-RAGE sekanslarını 

(TR/TE/TI: 1600/2,21/900 msn, FA: 9, kesit kalınlığı: 1 mm, kesit sayısı: 160, kesitler arası 

boşluk olmadan, matriks: 246x256, voksel büyüklüğü: 1x1x1 mm, FOV: 256, Nex: 1, 

GRAPPA faktörü: 2) içermektedir. T2-ağırlıklı TSE ve Dark Fluid (FLAIR) görüntüler her 

hangi bir beyin lezyonunu saptayıp dışlamak için kullanılmıştır. Ardından, 3D T1-ağırlıklı 

MP-RAGE sekanslarıyla elde edilen görüntüler analizler için bütün beyin değerlendirmesi 

sağlanmıştır. 
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4.2.4. Görüntülerin İşlenmesi 

Elde edilen görüntüler bilgisayara aktarılmıştır.  SPM (Statistical Parametric Mapping)’de 

DICOM görüntüleri NIFTI formatına çevrilerek tüm görüntüler ön komissür – arka komissür 

hattına göre oryante edilmiştir. Tüm olguların korpus kallozum alanı ölçümleri ön komissür – 

arka komissür hattından geçen sagital kesitte ITK-SNAP programı ile yapılmıştır. 

ITK-SNAP, radyolojik görüntüleri segmente etmek ve hacim hesaplamak amacıyla 

Yushkevich ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir. (56). ITK-SNAP, radyolojik görüntülerin  

segmente edilebildiği yarı-otomatize bir programdır.  

ITK-SNAP programıyla NIFTI formatına çevrilmiş ve oryante edilmiş T1 ağırlıklı 

görüntülere kontrast düzeltmesi yapılmıştır. Sonrasında görüntüler, manuel olarak çizilmiştir. 

Ölçümleri yapan araştırmacıya Nöroradyoloji Bilim Dalı’nda gerekli eğitim verilerek ilk 

etapta 10 (sayıda) vakanın ölçümleri eğitici tarafından da yapılarak en düşük ICC= 0.95 elde 

edilmesi hedeflenmiştir. 

 

4.5. İstatistik 

Toplanan tüm veriler SPSS (Statistical Package fort he Social Sciences) 21 bilgisayar 

programı ile değerlendirilmiştir. Cinsiyet, eğitim durumu gibi kategorik değişkenleri 

değerlendirmek için  ki kare  testi ve örneklem büyüklüğü yetersiz olduğunda  Fisher’ın kesin 

ki-kare testi kullanılmıştır. Numerik verilerin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro 

Wilk testi ile araştırılmıştır. Korpus kallozum alanı intrakraniyal hacme bölünerek normalize 

edilmiş ve normalize edilmiş korpus kallozum alanı ANOVA ile değerlendirilmiştir. Bu 

sayede küçük örneklem grubunda yaş ve cinsiyetin etkisine bağlı değişikliklerin katkısı 

minimuma indirilerek eş değişken kullanmadan istatistiksel gücün artırılması hedeflenmiştir. 

6 yıllık izlem süresinde korpus kallozum alanındaki değişiklik tekrarlı ölçümlerde ANOVA 

ile değerlendirilmiştir. Hasta grubunda korpus kallozum alanı ile hastalık başlangıç yaşı, atak 

sayısı, lityum kullanımı arasındaki ilişki parsiyel korelasyon analizi ile değerlendirilmiştir.      

 p değerinin 0.05’ten küçük olması halinde fark istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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5.BULGULAR 

5.1. İlk  Basmaktaki Sosyodemografik ve Klinik Verilerinin Değerlendirilmesi 

5.1.1. İlk Basamaktaki Katılımın Değerlendirilmesi 

Çalışmamızın örneklemi ‘İki uçlu Bozuklukta Yatkınlık ve Direnç ile İlişkili Beyin Bölgeleri: 

İki uçlu Bozukluk Hastaları ve Sağlıklı Kardeşlerinde Voksel Tabanlı MRG Çalışması’na 

katılan 28 İUB hastası ile sağlıklı kardeşi ve 38 sağlıklı kontrolden oluşmaktadır. 

 

5.1.2. İlk Basamaktaki Örneklemin Sosyodemografik Verileri 

Çalışmamız 28 hasta ile sağlıklı kardeşi ve 38 sağlıklı kontrolden oluşmaktadır. Hasta 

grubunda 12 kişi (%42,9) kadın, 16 kişi (%57,1) erkek şeklinde dağılım gösterirken, sağlıklı 

kardeş grubunda 17 kişi (%60,7) kadın, 11 (%39,3) erkek, sağlıklı kontrol grubunda 24 

(%63,2) kadın, 14 kişi (%36,8) erkek şeklinde dağılım göstermiştir. Hasta , sağlıklı kardeş ve 

sağlıklı kontrol gruplarının cinsiyet dağılımında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,222, 

=3,006) (Tablo 1). 

Hasta, kardeş ve kontrol gruplarının medeni durumlarının değerlendirmesi sonucunda hasta 

grubunda 13 (%47) kişinin evli, 11 (%39) kişinin bekar olduğu saptanmıştır. Kardeş grubunda 

20 (%75) kişinin evli, 5 (%19) kişinin bekar, kontrol grubunda ise 26 (%69) kişinin evli, 10 

(%26) kişinin bekar olduğu saptanmıştır. Medeni durum dağılımları arasında istatiksel fark 

saptanmamıştır ( p=0,249, =9,002). Grupların öğrenim durumları değerlendirildiğinde hasta 

grubundaki olguların %29’unun ilkokul, %7’sinin ortaokul, %21’nin lise ve %43’ünün 

üniversite mezunu olduğu görülmüştür. Kardeş ve kontrol grubunda da benzer bir dağılım 

gözlemlenmiştir. Öğrenim durumları arasında istatiksel olarak karşılaştırıldığında anlamlı fark 

bulunamamıştır (p=0,193, =10,629)  (Tablo 1). 

Gruplar arası  yaş dağılımı tek yönlü varyans analizi ile değerlendirilmiştir, istatiksel fark 

saptanmamıştır (p=0.625)  (Tablo 1). 

Korpus kallozum alanına etkisi olduğu düşünülen faktörlerden intrakranial hacim (İKH)  SPM 

12 programı ile hesaplanmış, gruplar arasında  İKH açısından istatiksel fark saptanmamıştır 

( p=0.257) (Tablo 1). 
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Tablo 1: İlk basamaktaki katılımcıların sosyodemografik özellikleri 

 

 

 

        

     

HASTA  

  n(%) 

         

        

KARDEŞ 

   n(%) 

    

      

KONTROL 

   n (%) 

 

 

 

 

CİNSİYET  

   

KADIN 

 

 12 (42,9) 

       

  17 (60,7) 

       

24 (63,2) 

 

     

   

    p=0.222 

     

    =3,006 

 

 

ERKEK 

    

  16 (57,1) 

      

   11 (39,3) 

       

  14 (36,8) 

 

 

 

 

 

 

 

MEDENİ 

 

DURUM 

 

EVLİ 

     

   13 (47) 

         

     20 (75) 

 

  26 (69) 

 

 

 

 

 

  

 

   p=0,249 

                

   =9,002 

 

BEKAR 

 

 

      

    11 (39) 

 

     5 (19) 

 

  10 (26) 

 

BOŞANMIŞ 

      

    3 (11) 

 

     1 (3) 

 

   2 (5) 

 

DUL 

 

    1 (3) 

 

      1 (3) 

 

    0 (0) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EĞİTİM 

 

DÜZEYİ 

 

OKURYAZAR 

  

DEĞİL 

 

 

    0 (0) 

 

      1 (3) 

 

    0 (0) 

 

 

 

 

     

  

 

 

    p=0,193 

          

    =10,62 

 

İLKOKUL 

 

    8 (29) 

 

      5 (19) 

 

    5 (13) 

 

ORTAOKUL 

 

   2 (7) 

 

      4 (15) 

 

    2 (5) 

 

LİSE 

 

   6 (21) 

 

     10 (37) 

 

    10 (27) 

 

ÜNİVERSİTE 

 

   12 (43) 

 

      7 (26) 

 

     21 (55) 

 

 

YAŞ  SS (yıl) 

 

  

   36,367.84 

 

  34,899,48 

 

 34,348,07 

 

 

 

   p=0,625 

 

İNTRAKRANİAL 

HACİMSS (cm 

3) 

  

1413,88 

169,75 

 

   1365,01 

   115,46 

 

  1348,72 

  139,83 

 

 

   

    p=0,82 
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5.1.3 İlk Basamaktaki Hasta Grubunun Klinik Özellikleri 

Hasta grubundaki katılımcılar Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği, Young Mani 

Derecelendirme Ölçeği ile değerlendirilmiştir. Hasta grubuna ait klinik özellikler Tablo 2’de 

verilmiştir. 

 

KLİNİK ÖZELLİKLER 

 

 

Hastalık süresi (ort ay  ss) 195,1  101,9 

Hastalık başlangıç yaşı (ort  ss) 20,3  6,1 

HAM-D puanı (ort  ss) 2,4  3,4 

YMRS puanı (ortss) 1,0  1,8 

Antikonvulzan kullanımı, n(%) 27 (96) 

Lityum kullanımı, n(%) 24 (86) 

Tipik antipsikotik kullanımı, n(%) 0 

Atipik antipsikotik kullanımı, n(%) 17(61) 

 

Tablo 2: İlk basamaktaki hasta grubunun klinik özellikleri 

 

5.2. İkinci Basmaktaki  Sosyodemografik ve Klinik Verilerinin Değerlendirilmesi 

5.2.1. İkinci Basamaktaki Katılımın Değerlendirilmesi 

‘İki uçlu Bozuklukta Yatkınlık ve Direnç ile İlişkili Beyin Bölgeleri: İki uçlu Bozukluk 

Hastaları ve Sağlıklı Kardeşlerinde Voksel Tabanlı MRG Çalışması’ na  katılmış olan 28 İUB 

hastası ile sağlıklı kardeşleri ve 38 sağlıklı kontrolün  geri çağrılması planlanmıştır. 

22 İUB bozukluk hastası ile kardeşine telefonla ulaşılabilmiştir. Hasta grubundan 1 kişinin 

ölmüş olduğu bilgisi edinilmiştir. 5 İUB hastası ile kardeşi çalışmaya katılmayı reddetmiştir. 

Hasta grubundan 1 kişi gebe olması nedeniyle çalışmaya dahil edilmemiştir. 15 İUB hastası 

ile görüşme yapılmıştır, yapılan değerlendirmede 1 kişi manik dönemde olması, 1  kişi de 

şizoaffektif bozukluk tanısı alması nedeni çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışmaya 13 İUB 

hastası ve çalışmayı kabul eden 11 sağlıklı kardeşi dahil edilmiştir.  

Çalışmamızda sağlıklı kontrol grubundan 25 kişiye ulaşılabilmiştir. 7 kişi çalışmaya katılmayı 

reddetmiştir. 4 kişi gebe olması nedeniyle çalışmaya dahil edilmemiştir. Yapılan 
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değerlendirmede 3 kişi  iki çekim arasındaki dönemde Major Depresif Bozukluk öyküsünün 

bulunması nedeniyle çalışma dışı bırakılmıştır. Kontrol grubumuz 11 kişiden oluşmaktadır.   

 

5.2.2. İkinci Basamaktaki Örneklemin Sosyodemografik Verileri 

Çalışmamıza 13 İUB hastası, 11 sağlıklı kardeş ve 11 sağlıklı kontrol katılmıştır. (Tablo 3). 

Grupların yaş durumları değerlendirildiğinde hasta grubunun yaş ortalaması 39,3, sağlıklı 

kardeşlerin yaş ortalaması 38,1 ve kontrol grubunun yaş ortalaması 41,9 saptanmıştır. Yaş 

açısından gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. (p=0,65) Hasta grubu 

5 kişi (%38) kadın, 8 kişi (%61) erkek, sağlıklı kardeş grubu 8 kişi (%72) kadın , 3 (%27) kişi 

erkek, kontrol grubu 6 kişi ( %54,5) kadın, 5 kişi erkek (%45,5) şeklinde dağılım göstermiştir. 

Gruplar arasında cinsiyet açısından istatiksel fark saptanmamıştır (p=0,244, =2,82). Hasta, 

kardeş ve kontrol grubunun medeni durumlarının değerlendirilmesi sonucunda hasta grubunda 

7 kişinin (%53) evli, 4 kişinin (%30) bekar, 2 kişinin (%16) boşanmış olduğu,  sağlıklı 

kardeşler grubunda 7 kişinin (%63) evli, 1 kişinin (%9) bekar, 3 kişinin (%27)  boşanmış, 

kontrol grubunda 10 kişinin (%91) evli, 1 kişinin (%9.1) bekar olduğu görülmüştür. Grupların 

medeni durumlarında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,221, =5,703).  

Öğrenim durumları değerlendirildiğinde hasta grubunda  1 kişinin (%7) ortaokul, 4 kişinin 

(%30) lise, 8 kişinin (%61) üniversite, kardeş grubunda 2 kişinin (%18)  ortaokul (%18), 2 

kişinin (%18) lise, 7 kişinin (%63) üniversite, kontrol grubunda 3 kişinin (%27)  ilkokul, 2 

kişinin (%18)  lise, 6 kişinin (%54) üniversite mezunu olduğu görülmüştür. Öğrenim 

durumlar açısından gruplar arasında istatiksel fark saptanmamıştır (p=0,27, =6,896). 

Gruplar arasında intrakranial hacim açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,683) 

(Tablo 3). 
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   Hasta  

    n (%) 

 

     Kardeş 

       n (%) 

 

    Kontrol 

      n (%) 

 

 

 

 

 

Cinsiyet 

 

 

Kadın 

 

 

  

  5 (%26) 

 

    

   8 (%72) 

 

   

  6 (%54) 

 

 

  p=0,244 

 

  =2,82  

 

Erkek 

 

 

   

  8  (%74 

 

    

   3 (27) 

 

    

  5 (%45) 

 

 

Yaş ± SS (yıl) 

 

  

 

  39,38± 7,26 

 

 

   38,18±9,32 

 

 

   41,09±6,71 

 

  

  p = 0,683 

 

 

 

Medeni 

Durum 

 

Evli 

 

 

  7 (%53) 

 

   7 (%63) 

 

   10 (%90) 

 

 

 

 

  p=0,221           

  

  =5,703 

 

Bekar 

 

 

  4 (%32) 

 

   1(%9) 

 

   1 (%9) 

 

Boşanmış 

 

 

  2 (%16) 

 

   3 (27) 

 

    0 (%0) 

 

 

 

 

Eğitim 

Durumu 

 

İlkokul 

 

 

  0 (%0) 

 

    0 (%0) 

 

    3 (%27) 

 

 

 

 

    

  p=0,27 

   

  =6,896 

 

Ortaokul 

 

 

  1 (%7) 

 

     2 (%18) 

 

    0 (%0) 

 

Lise 

 

 

  4 (%30) 

 

     2 (%18) 

 

    2  (%18) 

 

Üniversite 

 

 

  8 (%61) 

 

     7 (%63) 

 

    6  (%54) 

 

 

İntrakranial  

Hacim ± SS (cm³) 

 

  

 

1470,44± 

141,95 

 

 

 

1382,12± 

142,11 

 

 

1425,36 ± 

 147,2 

 

  

   p =0,336 

 

 

Tablo 3:  İkinci basamaktaki katılımcıların sosyodemografik özellikler 
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5.2.3. İkinci Basamaktaki Hasta Grubunun Klinik Özellikleri 

Hasta grubundaki katılımcıların klinik durumları Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği, 

Young Mani Derecelendirme Ölçeği ile değerlendirilmiştir. Hasta grubunda 12 kişinin 

tamamen remisyonda olduğu, 1 kişinin de hafif şiddette karma dönemde olduğu saptanmıştır. 

Hasta grubuna ait klinik özellikler tablo 4’te verilmiştir. 

 

 

 Klinik Özellikler   

Hastalık Başlangıç Yaşı (ort ± ss) 

  

21,62± 5,73 

Hastalık Süresi (ort ay ± ss)  216,92±99,49 

HAM-D puanı ort ± ss) 2,00 ± 5,6 

YMRS puanı (ort ± ss ) 1,0 ± 3,1 

Lityum kullanımı, n (%) 10 ( %76) 

Diğer Duygudurum Dengeleyicinin 

Kullanımı, n (%) 

5   (%38) 

Atipik antipsikotik kullanımı ,n (%) 4 ( %30) 

Çoklu İlaç kullanımı, n (%) 9 (% 69) 

İlaç kullanımının olmaması, n (%) 1  (%7.7) 

  

Tablo 4 : İkinci basamaktaki hasta grubunun klinik özellikleri 

 

5.3. Korpus Kallozum Alanlarının Karşılaştırılması 

Korpus kallozum alanı intrakranial hacme bölünerek normalize edilmiş ve normalize edilmiş 

korpus kallozum alanı ANOVA ile değerlendirilmiştir. Bu sayede küçük örneklem grubunda 

yaş ve cinsiyetin etkisine bağlı değişikliklerin katkısı minimuma indirilerek eş değişken 

kullanmadan istatistiksel gücün artırılması hedeflenmiştir. 
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5.3.1. İlk Basamaktaki Görüntüleme Verilerinin Değerlendirilmesi 

Gruplar arasında normalize edilmiş korpus kallozum arasındaki ilişki tek yönlü ANOVA ile 

değerlendirildiğinde grup etkisinin olduğu (p=0,002) olduğu, Bonferroni düzeltmesinin 

uygulandığı Post-hoc analizlerde hasta grubunun korpus kallozum alanının sağlıklı 

kontrollerden küçük olduğu (p=0,002) saptanmıştır. Sağlıklı kardeş ve hasta grubu (p=0.16) 

ile sağlıklı kardeş ve kontrol grubu  (p=0,41)  arasında ise anlamlı fark saptanmamıştır. 

Gruplar arasında normalize edilmiş korpus kallozum arasındaki ilişki cinsiyet eş değişken 

alınarak ANOVA ile değerlendirildiğinde ise, gruplarda cinsiyetin normalize korpus kallozum 

alanı üzerinde anlamlı etkisinin olmadığı görülmüştür (p=0,14).  

Hasta grubunda hastalık başlangıç yaşı, hastalık süresi, geçirilmiş atak sayısı ve lityum 

kullanımı ile normalize edilmiş korpus kallozum alanı arasındaki ilişki cinsiyet eş değişken 

alınarak kısmi (partial) korelasyon analizi ile değerlendirilmiştir. İstatiksel olarak anlamlı 

korelasyon saptanmamıştır  (Tablo 5). 

 

 

 

 

 Hastalık 

 Süresi 

  

Atak 

Sayısı 

 

Hastalık 

Başlangıç 

Yaşı 

  

 

 Lityum 

 Kullanımı 

 

Normalize Edilmiş 

Korpus Kallozum Alanı 

 

 

 

p = 0,91 

 

r = 0,023 

 

 

p = 0,66 

 

r = -0,088 

 

 p = 0.75 

 

 r = 0.065 

 

 p = 0.93 

 

 r = -0.03 

 

Tablo 5 : İlk basamaktaki korelasyon analizleri 

 

5.3.2 İkinci Basamakta Görüntüleme Verilerinin Değerlendirilmesi 

Gruplar arasındaki normalize edilmiş korpus kallozum alanındaki farklar ANOVA ile 

araştırılmıştır, gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p= 0,098). İstatistiksel anlamlılık 

yönünde eğilim görülmesi nedeniyle yürütülen Post-Hoc karşılaştırmada Bonferroni 

düzeltmesi sonrası bu eğilim hastalarla sağlıklı kontroller arasında sürdüğü (p= 0,087) 

görülmüştür. 
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Tüm gruplar birlikte alındığında zamanın korpus kallozum alanında genişlemeye etki ettiği 

görülmüş (F=4,172, 1; p=0,049) ancak gruplar istatistiksel modele eklendiğinde bu etkinin 

ortadan kalktığı görülmüştür (p=0,86). Nitekim, gruplar tek tek  bağımlı örneklemli t testi  ile 

değerlendirildiğinde, grupların hiçbirinde  normalize korpus kallozum alanında anlamlı artış 

saptanmamıştır. 

Altı yıllık izlem çalışması sonunda elde edilen normalize edilmiş korpus kallozum değerleri 

ile   yapılan korelasyon analizlerinde hastalık başlangıç yaşı ( p=0.69) , geçirilmiş atak sayısı 

(p=0.26)  ve lityum kullanımı (p=0.83 ) ile normalize edilmiş korpus kallozum alanı arasında 

anlamlı korelasyon saptanmamıştır.  
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6.TARTIŞMA 

Bu tez çalışması iki basamaktan oluşmaktadır. İlk basamakta ‘İki uçlu Bozuklukta Yatkınlık 

ve Direnç ile İlişkili Beyin Bölgeleri: İki uçlu Bozukluk Hastaları ve Sağlıklı Kardeşlerinde 

Voksel Tabanlı MRG Çalışması’ adlı çalışmaya katılan 28 İUB hastası ile sağlıklı kardeşi ve 

38 sağlıklı  kontrol normalize edilmiş korpus kallozum alanları açısından kesitsel olarak 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada normalize edilmiş korpus kallozum alanı İUB hastalarında 

sağlıklı kontrollere oranla istatiksel olarak daha küçük saptanmıştır. Bununla birlikte İUB 

hastaları ile sağlıklı kardeşleri ve  sağlıklı kardeşler ile  kontrol grubu arasında normalize 

edilmiş korpus kallozum alanı açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Çalışmamızın ikinci 

basamağında bu çalışmaya katılan gönüllerinin 6 yıl sonra yeniden çağrılması ve süreç 

içerisinde normalize edilmiş korpus kallozum alanının  değişiminin gösterilmesi 

hedeflenmiştir. Yapılan değerlendirmeler sonucunda 13 İUB hastası ile 11 sağlıklı kardeşi ve 

11 sağlıklı kontrol çalışmaya dahil edilmiştir. Tüm gruplar birlikte alındığında zamanın 

korpus kallozum alanında genişlemeye etki ettiği  ancak gruplar istatistiksel modele 

eklendiğinde bu etkinin ortadan kalktığı görülmüştür. Gruplar ayrı olarak değerlendirildiğinde 

6 yıllık izlemde hiçbir grupta normalize edilmiş korpus kallozum alanında istatiksel açıdan 

anlamlı değişim gözlemlenmemiştir. Çalışmanın birinci basamağında gruplar arasında 

gözlenen normalize korpus kallozum alan farkı ikinci basamakta ortadan kalkmıştır. 

 

6.1. İlk Basamaktaki Verilerin Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda, varsayımımızla uyumlu olarak, hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre 

normalize edilmiş korpus kallozum alanı küçük saptanmıştır. Bu bulgu önceki çalışmalarla 

uyumludur. Lloyd ve arkadaşları  İUB olgularında kontrollere göre korpus kallozum alanın 

daha küçük olduğunu saptamışlardır (57). Bu alanda ilk çalışmayı yürüten Hauser ve 

arkadaşları  gruplar arasında anlamlı fark saptamamıştır (58). Bu durum kesit  kalınlığının 

seçimine (10mm)  bağlı metodolojik kısıtlıklarla ilişkili olabilir. Bununla birlikte bu 

çalışmanın da dahil edildiği bir meta-analizde korpus kallozum alanı İUB  hastalarında 

sağlıklı kontrollere oranla daha küçük saptanmıştır (27). Walterfang ve arkadaşları 24 İUB 

hastası ile 24 kontrol grubun karşılaştırdığı çalışmada gruplar arasında fark saptamazken 

tekrarlanan daha geniş örneklemli çalışmalarında korpus kallozum alanının kontrollere oranla 

daha küçük olduğunu saptamışlardır(29,30). MRG/DTG çalışmalarında da korpus kallozumda 

aksonal bütünlüğün miyelin demeti bozukluğuna ilişkin kanıtlar elde edilmiştir 

(578,59,60,61). 
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Korpus kallozuma ilişkin elde edilen sonuçların hastalık sürecine mi bağlı olduğu yoksa 

hastalıktan önce var olan ve hastalığa zemin yaratan bir rol mü oynadığını belirlemek 

amacıyla çalışmamıza hastaların sağlıklı kardeşleri de değerlendirilmiştir. Monozigotik ikiz 

çalışmalarında bildirilen diskordans hastalığın gelişiminde çevresel faktörlerin de etkili 

olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda riskli bireylerden sadece kardeşlerin alınması 

çocukluk ve ergenlikte kalınan sosyoekonomik sorunlar, doğal afet, göç gibi tramvaya yol 

açabilecek çeşitli çevresel faktörlerin kısmen de olsa kardeş çiftlerinde kardeş çiftlerinde 

kontrol edilmesine olanak sağlaması açısından önem kazanmaktadır. 

Hastalık açısından riskli gruplarla çalışma yapıldığında henüz klinik sendrom olarak 

hastalanmamış ama gelecekte hastalığı olan kişilerin sağıklı olgular olarak çalışmaya kabul 

edilmesi olasılığı vardır. Çalışmamızda sağlıklı kardeş grubunun yaş ortalamasına 

bakıldığında orta yşlarında olan bir grup alındığı görülmektedir. İUB başlangıç yaşının genç 

erişkinlikte olduğu bilinmektedir (62). Bu durumda orta yaşlarda olan sağlıklı kardeş 

grubunun riskli olan yaşları geçtiği görülmektedir ve gelecekte hastalanacak kişilerin 

çalışmaya alınmadığı söylenebilir. 

Sağlıklı monozigotik ikizleri dizogotik ikizlerle karşılaştırılarak yapılan çalışmada korpus 

kallazum midsagital boyutundaki varyansın %94’ünün genomdan kaynaklanabileceği öne 

sürülmüştür (63). Reed ve arkadaşları başka bir ikiz numude koorpus kallozum boyutu için 

benzer şekilde yüksek kalıtım derecesi bildirmiştir (64). Woldehawariat ve arkadaşları 42 

anne ve 86 sağlıklı çocuğu dahil ettikleri çalışmada korpus kallozum alanının %67 genetik 

geçişle ilişkili olduğunu bildirmiştir (65).  Bununla birlikte çalışmamızda bu hipotez 

desteklenmemiştir. 

Çalışmamızda  sağlıklı kardeşlerle gruplar arasında normalize edilmiş korpus kallozum 

alanları açısından istatiksel fark saptanmamıştır. Bildiğimiz kadarıyla İUB’ta sağlıklı 

akrabaların dahil edilerek konvansiyonel MRG yöntemiyle korpus kallozum alanının 

değerlendirildiği 2 adet çalışma bulunmaktadır. Bearden ve arkadaşları İUB hastalarında 

korpus kallozum alanının  sağlıklı ikiz kardeşlerine ve kontrollere kıyasla küçük olduğunu 

saptamışlar, İUB hastalarının sağlık ikiz kardeşleri ile kontrol grubu arasında korpus kallozum 

alanı açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptamamışlardır(19). Walterfang ve arkadaşları 

İUB hastalarının sağlıklı akrabalarını dahil ederek yürüttükleri çalışmada benzer sonuçları 

saptamışlardır (30). Korpus kallozum alanındaki farkın sağlıklı kardeşlerde gözlemlenmemesi 

bu durumun hastalıkla ilişkili olduğunu düşündürmüştür. 
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6.2. İkinci Basamak ve İzlemdeki Verilerin Değerlendirilmesi            

Kesitsel verilerle İUB’ta süreci değerlendirmedeki güçlükler nedeniyle uzunlamasına izlem 

planlanmış ve ‘İki uçlu Bozuklukta Yatkınlık ve Direnç ile İlişkili Beyin Bölgeleri: İki uçlu 

Bozukluk Hastaları ve Sağlıklı Kardeşlerinde Voksel Tabanlı MRG Çalışması’na  katılan 

olgular 6 yıl sonra yeniden çağrılmıştır. Çalışmaya alınma koşulunu sağlayan  13 İUB hastası 

ile 11 sağlıklı kardeşi ve 11 sağlıklı kontrol çalışmamıza dahil edilmiştir. 6 yıllık izlemde  

gruplar arasında normalize korpus kallozum alanı açısından anlamlı değişim 

gözlemlenmemiştir. Gruplar tek tek değerlendirildiğinde , grupların hiçbirinde  normalize 

korpus kallozum alanında anlamlı artış saptanmamıştır. Kesitsel olarak  normalize korpus 

kallozum alanı değerlendirildiğinde ise ikinci çekimlerde gruplar arasında istatiksel açıdan 

fark saptanmamıştır.  

 Çalışmamızda İUB grubunda hastalık sürecine bağlı olarak korpus kallozumun alanında 

süreç içerisinde değişim beklemezken, ilk çekimlerde gözlenen gruplar arasındaki fark 

ortadan kalkmıştır. Bu durum, korpus kallozum alanındaki farkın tedavi süreci ile ortadan 

kalktığını düşündürmektedir. Özellikle lityumun glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) gibi sinyal 

yolakları üzerinden miyelinizasyonu arttırabileceğini öne sürülmektedir (66). Fareler ile 

yürütülen bir çalışmada lityumun miyelin üretimi ile ilişkili genlerin ekspresyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir (67). Bununla birlikte İUB olgularında tedavi etkisiyle ilişkili sonuçlar 

çelişkilidir (19,70). Ancak İUB olgularında beyin görüntüleme çalışmalarında  ilaç etkisi 

genel olarak kesitsel çalışmalarda post-hoc olarak, alt gruplar  (lityum tedavisi alan-diğer 

tedaviler) şeklinde değerlendirilmiştir (70). Bu durum örneklem sayılarının düşük olmasına 

yol açmaktadır. Yeni yürütülmüş geniş örneklemli bir çalışmada  uzun dönem lityum tedavisi 

alan ve almayan ileri yaş İUB hastaları karşılaştırılmış, lityum kullanan olgularda beyaz 

madde bütünlüğünün daha iyi olduğu bildirilmiştir (66). Berk ve arkadaşları lityum ya da 

ketiyapin tedavisi alan ilk atak mani olgularını bir yıl süre ile takip ederek  VBM analizi ile 

değerlendirmişlerdir. 3 aylık izlemde gruplar arasında fark saptamazken 1 yıllık izlem 

sonunda  ilk atak mani olgularında  lityum kullanımının ketiyapin kullanımına oranla beyaz 

madde kaybını yavaşlattığını saptamışlardır (71).   

Örneklemimizdeki 13 İUB hastasının 12’si düzenli psikotrop kullanmaktaydı ve 10’u lityum 

tedavisi almaktaydı. Çalışmamızda lityum kullanımıyla normalize edilmiş korpus kollozum 

alanı arasında korelasyon saptamamış olmakla birlikte örneklemimizin küçük oluşu  

istatistiksel duyarlılığın düşmesi nedeniyle sonucu etkilemiş olabilir.  
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Çalışmayı tasarlarken sağlıklı kardeşlerin de hasta kardeşleri gibi beyaz cevher defektleri 

nedeniyle korpus kallozum maturasyonunda sorun yaşayacakları ön görülerek 6 yıllık izlemde 

sağlıklı kardeş grubunda normalize edilmiş korpus kallozum alanında fark saptanmayacağı 

varsayımında bulunulmuştur. Varsayımla sonucumuz uyumlu olsa da elde edilen sonuç 

sağlıklı kontrol grubunun verileri ile birlikte değerlendirildiğinde sağlıklı kardeş grubunda 

maturasyonun normal olduğunu düşündürmektedir. 

Sonuçlarımızla uyumlu olarak Gonzala ve arkadaşları DTG metoduyla yürüttükleri 2 yıllık 

izlem çalışmalarında İUB  açısından riskli kişilerle kontrol grubu arasında  anlamlı FA farkı 

gözlemlemediklerini bildirmişlerdir. (72). 

Çalışmamızda hastalık süresi, hastalık başlangıç yaşı,  geçirilmiş epizot sayısı ile  korpus 

kallozum alanı arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır. Örneklemimiz ilk epizodunda 

olmayan, genellikle orta yaşlarında, yaklaşık 15-20 yıllık hastalık öyküsü olan olgulardan 

oluşmaktadır. Bildiğimiz kadarıyla hastalık süresi, atak sayısı ile korpus kallozum alanı 

arasında ilişkiyi araştıran bir çalışma bulunmamaktadır (73). Bununla birlikte Lavignino ve 

arkadaşaları kadın İUB hastaları erken ve geç evre olarak ayırmışlardır. Ondan fazla epizod 

geçiren, kısmi remisyonda olan ve en az bir kere hastaneye yatış öyküsü olan kadın olguları 

geç evre, bu kriterleri karşılamayan olguları ise erken evre olarak tanımlamış, korpus 

kallozumun splenium bölgesinin geç evre olgularda erken evre ve kontrol grubuna oranla 

daha küçük olduğu saptamışlar, korpus kallozumdaki değişikliklerin prognozla ilişkili 

olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Çalışmamıza  katılan İUB hastalarının izlemde atak geçirme 

ortalaması 1.7, medianı 1’dir. Olgularımızın izlem süresince atak geçirme sıklığının az olması  

korpus kallozum alanında azalmayı engellemiş olabilir. 

Çalışmamızda varsayımlarımızla uyumsuz olarak izlemde kontrol grubunda korpus kallozum 

alanında artış saptanmamıştır. Genel olarak korpus kallozumdaki yapısal değişikliklerin 

yaşamın ilk 2-3 dekadında belirgin olduğu, ileri yaşla birlikte yapısal değişikliğin azaldığı 

yönünde fikir birliği mevcuttur. (17)  Prendergast 8-68 yaş arasında 308 kişiyi dahil ettikleri 

çalışmalarında sağlıklı bireylerde  korpus kallozumun gelişimini araştırmışlardır. Korpus 

kallosum alanının  en yüksek değerine 40.8 yaşında ulaştığını, en yüksek değerinden önce 

gözlemlenen belirgin bir pozitif korelasyonun olduğunu, sonrasındaysa belirgin olmayan 

negatif bir eğimin olduğunu gözlemlemişlerdir (74). Çalışmamızda kontrol (ortalama yaş:41) 

grubunun yaş ortalaması  korpus kallozum alanlarının yaş itibarıyla zirve düzeye ulaştığını 

döneme gelmektedir. Bu durum kallozal değişiklikleri görmemizi engellemiş olabilir. 
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6.3 Varsayımların Değerlendirilmesi 

1. İUB hastalarında korpus kallozum alanları sağlıklı kontrollere göre ilk çekimlerde küçük 

saptanmış, ikinci çekimlerde fark saptanmamıştır 

 2.İUB hastaları ile sağlıklı kardeşleri arasında  korpus kallozum alanı açısından ilk ve ikinci 

çekimlerde fark  saptanmamıştır.           

 3.Sağlıklı kardeşler ile sağlıklı kontroller arasında korpus kallozum alanı açısından ilk ve 

ikinci çekimlerde  fark saptanmamıştır. 

 4. İlk çekimlerde ölçülen korpus kallozum alanlarının ikinci çekimlerde ölçülen korpus 

kallozum alanlarına göre: 

   a. İUB hastalarında korpus kallozum alanında istatiksel olarak anlamlı değişim       

gözlemlenmemiştir. 

   b. Sağlıklı kardeşlerde korpus kallozum alanında istatiksel olarak anlamlı değişim  

gözlemlenmemiştir. 

   c. Kontrol grubunda korpus kallozum alanında istatiksel olarak anlamlı değişim 

gözlemlenmemiştir. 

 

6.4 Çalışmamızın Güçlü Yanları  

Çalışmamızda ailesel etkileri değerlendirmek amacıyla sadece sağlıklı kardeşlerin alınmıştır. 

Birinci dereceden sadece kardeşlerin seçilmesi ile sosyoekonomik koşullar, doğal afet, göç 

gibi çeşitli çevresel etkenlerin etkisi azaltılmaya çalışılmıştır. Diğer güçlü yanı ise bu 

çalışmanın erişkin İUB hastaları ile sağlıklı kardeşlerinin yanı sıra erişkin sağlıklı bireylerde 

de korpus kallozum alanı değişikliğini uzunlamasına  değerlendiren ilk çalışma olmasıdır. 

 

6.5 Çalışmamızdaki Kısıtlılıklar 

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı küçük örneklem grubudur. Korpus kallozum alanı 

intrakranial hacme bölünerek normalize edilmiş ve normalize edilmiş korpus kallozum alanı 

ANOVA ile değerlendirilmiştir. Bu sayede küçük örneklem grubunda yaş ve cinsiyetin 

etkisine bağlı değişikliklerin katkısı minimuma indirilerek eş değişken kullanmadan 

istatistiksel gücün artırılması hedeflenmiştir. 

Hatırlamayla ilgili güçlükler ya da doğru bilginin verilmemiş olması çalışmamızın diğer bir 

kısıtlılığıdır. Bununla birlikte geçmişe yönelik bilgi toplanan hemen hemen tüm psikiyatri 

çalışmalarında benzer kısıtlılık bulunmaktadır. Bu kısıtlılık ayrıntılı psikiyatrik görüşmelerle 

olgulara yeterli zaman ayrılarak aşılmaya çalışılmıştır. 
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7. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada iki uçlu bozukluğa sahip hastaların, benzer genetik ve çevresel risk etkeni 

taşıyan sağlıklı kardeşlerin ve kontrol grubunun karşılaştırarak rahatsızlığın ve rahatsızlık 

riskinin korpus kallozum alanının üzerine etkilerini ve 6 yıllık izlemde hasta,  sağlıklı kardeş 

ve kontrol grubunda korpus kallozum alanındaki değişikliklerin karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. Bu amaçla çalışmanın ilk basamağında ‘İki uçlu Bozuklukta Yatkınlık ve 

Direnç ile İlişkili Beyin Bölgeleri: İki uçlu Bozukluk Hastaları ve Sağlıklı Kardeşlerinde 

Voksel Tabanlı MRG Çalışması’na katılmış olan olguların görüntüleri kesitsel olarak 

değerlendirilmiş ve İUB grubunda kontrollere göre korpus kallosum alanının azalmış olduğu 

saptanmıştır. İUB hastalarında gözlenen korpus kallozumdaki farkların sağlıklı kardeşlerinde 

gözlemlenmemesi hastalarda görülen defektin bozuklukla ile ilgili olduğu görüşünü 

desteklemektedir. Altı yıllık izlem sonunda gruplar arasındaki  kallosal alan  farklarının 

kaybolması İUB hastalarının düzenli tedavi ile normal maturasyon eğrisini yakaladıklarını 

düşündürmüştür. Bununla birlikte İUB’ta tedavinin beyin üzerine etkilerinin biyobelirteçler 

ve genetik çalışmalarla birlikte değerlendirildiği ileriye dönük geniş örneklemli beyin 

görüntüleme çalışmalarına  ihtiyaç duyulmaktadır. 

Çalışmamız erişkin İUB hastalarıyla sağlıklı kardeşleri sağlıklı bireylerle karşılaştıran bir ön 

çalışma olarak değerlendirilmelidir. Bu nedenle, İUB açısından riskli bireylerin çocukluk 

döneminden itibaren izleme alınarak uzun süreli çalışmaların yapılması  altta yatan 

patofizyolojinin aydınlatılmasına ve süreci daha iyi anlamamıza yardımcı olabilir. 
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EK-1: İki Uçlu Bozuklukta Yatkınlık ve Dirençle ile İlişkili Beyin Bölgeleri: Hasta ve 

Kardeşlerinin Voksel Tabanlı Morfometri ile 6 Yıllık İzlem Çalışması 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU (FORM 17) 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÇALIŞMANIN AMACI NEDİR? 

İki uçlu bozukluğa kalıtımsal olarak yatkınlık ve dirençle ilişkili beyin bölgelerinin olup 

olmadığının araştırılmasıdır. 

KATILMA KOŞULLARI NEDİR? 

Bu çalışmaya dahil edilebilmeniz için çalışmanın birinci basamağı olan “Bipolar 1 Bozukluk 

Hastalarında ve Kardeşlerinde Beyaz Madde Bütünlüğü” başlıklı çalışmaya (2010-TIP-029) 

katılmış olmanız gerekir. 

NASIL BİR UYGULAMA YAPILACAKTIR? 

Gönüllülerle klinik görüşme yapıldıktan sonra manyetik rezonans görüntüleme ile beyin 

görüntüleri alınacaktır. 

SORUMLULUKLARIM NEDİR? 

Araştırma ile ilgili olarak klinik görüşme sırasında doğru bilgi verme ve manyetik rezonans 

çekimi sırasında güvenlik kurallarına uyma sizin sorumluluklarınızdır. Bu koşullara 

uymadığınız durumlarda araştırıcı sizi uygulama dışı bırakabilme yetkisine sahiptir. 

KATILIMCI SAYISI NEDİR? 

Araştırmada yer alacak gönüllülerin sayısı seksen altıdır. 

KATILIMIM NE KADAR SÜRECEKTİR? 

Bu araştırmada yer almanız için öngörülen süre üç saattir.  

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDİR? 

Bu çalışma iki uçlu bozukluğun araştırılmasını amaçlamaktadır ve çalışmadan çıkarılan 

sonuçlar tüm hastaların yararına kullanılabilecektir. Çalışmada doğrudan bir yarar görmeniz 

beklenmemelidir. Ancak beyin görüntüleme ile saptanabilecek anormalliklerin belirlenmesi 

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız.Bu çalışmada yer 

almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve 

kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel 

hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık 

yanıtlar isteyiniz. 
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ya da olası bir psikiyatrik tanı değişikliği durumunda çalışma ekibi sizi uygun tedaviye 

yönlendirebilir. 

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI RİSKLER NEDİR? 

Size bu araştırmada manyetik rezonans görüntüleme uygulanacaktır. Bu uygulama ile ilgili 

gözlenebilecek istenmeyen etkiler bulunmamaktadır.  

GEBELİK 

Gebe olan veya gebelik riski bulunan gönüllüler çalışmaya alınmamaktadır. 

HANGİ KOŞULLARDA ARAŞTIRMA DIŞI BIRAKILABİLİRİM? 

Uygulanan klinik görüşme ve manyetik rezonans görüntüleme ile ilgili gereklilikleri yerine 

getirmemeniz nedeniyle doktorunuz  sizin izniniz olmadan sizi çalışmadan çıkarabilir.  

HERHANGİ BİR ZARARLANMA DURUMUNDA YÜKÜMLÜLÜK/SORUMLULUK 

KİMDEDİR VE NE YAPILACAKTIR? 

Araştırmaya bağlı bir zarar söz konusu olduğunda, bu durumun tedavisi sorumlu araştırıcı 

tarafından yapılacak, ortaya çıkan masraflar destekleyici tarafından karşılanacaktır.  

ARAŞTIRMA SÜRESİNCE ÇIKABİLECEK SORUNLAR İÇİN KİMİ 

ARAMALIYIM? 

Uygulama süresi boyunca, zorunlu olarak araştırma dışı ilaç almak durumunda kaldığınızda 

sorumlu araştırıcıyı önceden bilgilendirmek için, araştırma hakkında ek bilgiler almak için ya 

da çalışma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız için 0232 

390 34 01 no.lu telefondan Dr. Çağdaş EKER, Dr. Seçil ÖZOĞLU ve Dr. Cenan 

HEPDURGUN’a başvurabilirsiniz.  

ÇALIŞMA KAPSAMINDAKİ GİDERLER KARŞILANACAK MIDIR? 

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya güvencesi altında 

bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa ödetilmeyecektir.  

ÇALIŞMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ? 

Çalışma Ege Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Fonu tarafından desteklenmektedir. 

ÇALIŞMAYA KATILMAM NEDENİYLE HERHANGİ BİR ÖDEME YAPILACAK 

MIDIR? 

Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır. Gerekirse yol 

giderlerinin  bir kısmı (50 TL) destekleyici tarafından karşılanacaktır   

 

 

ARAŞTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARAŞTIRMADAN 

AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKİR? 
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Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı 

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz; reddetme veya 

vazgeçme durumunda bile sonraki bakımınız garanti altına alınacaktır. Araştırıcı, uygulanan 

tedavi şemasının gereklerini yerine getirmemeniz, çalışma programını aksatmanız veya 

tedavinin etkinliğini artırmak vb. nedenlerle isteğiniz dışında ancak bilginiz dahilinde sizi 

araştırmadan çıkarabilir. Bu durumda da sonraki bakımınız garanti altına alınacaktır. 

Araştırmanın sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalışmadan çekilmeniz ya da araştırıcı 

tarafından çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel amaçla 

kullanılabilecektir. 

KATILMAMA İLİŞKİN BİLGİLER KONUSUNDA GİZLİLİK SAĞLANABİLECEK 

MİDİR? 

Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile kimlik 

bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve 

resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait 

tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 38 

Çalışmaya Katılma Onayı: 

 

Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri 

gösteren 2 sayfalık metni okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları 

araştırıcıya sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla 

anlamış bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana 

yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer 

edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu 

araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım davetini hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir 

gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasaların bana sağladığı 

hakları kaybetmeyeceğimi biliyorum. 

 

 Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 ADRESİ  

TEL. & FAKS  

TARİH  

 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 ADRESİ 

 

TEL. & FAKS  

TARİH  

 

ARAŞTIRMA EKİBİNDE YER ALAN VE YETKİN BİR ARAŞTIRMACININ 

 
İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 

TARİH  
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EK-2:YOUNG MANİ DERECELENDİRME ÖLÇEĞİ 

 

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yıllarda yapılan pek çok çalışmada son bir hafta 

değerlendirmeye alınmaktadır. Hastanın söylediklerinden çok klinisyenin kanaati önemlidir. 

Bu çalışmada uygulanmadı ama katılınan bir geçerlik güvenilirlik çalışmasında 0-4 puanlı 

maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (örneğin 2 mi, 3 mü gibi) daha büyük olan puanı 

vermesi, 0-8 puanlı maddelerde ise aradaki değeri alması (yani 2 mi, 4 mü karar verilemiyorsa 

3 puan verilmesi gibi) önerilmiştir. Tanı koymak amacıyla değil, o anki manik durumun 

şiddetini belirlemek için kullanılır. Ölçekteki her bir üst basamağın kendinden önceki alt 

basamakları kapsadığı kabul edilir. 15- 30 dakikalık bir görüşme ile uygulanır. Hastanın kendi 

ifadelerine izin verilir. Görüşme anındaki değerlendirme dışında servis personeli ya da hasta 

ailesinden bilgi alınabilir. 

Young Mani Derecelendirme Ölçeği 

1) Yükselmiş duygudurum 

0. Yok 

1. Hafifçe yüksek veya görüşme sırasında yükselebilen 

2. Belirgin yükselme hissi; iyimserlik, kendine güven, neşelilik hali 

3. Yükselmiş; yersiz şakacılık 

4. Öforik; yersiz kahkahalar, şarkı söyleme 

2) Hareket ve enerji artışı 

0. Yok 

1. Kendini enerjik hissetme 

2. Canlılık; jestlerde artış 

3. Artmış enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatıştırılabilen huzursuzluk 

4. Eksitasyon; sürekli ve yatıştırılamayan hiperaktivite 

 

3) Cinsel ilgi 

0. Artma yok 

1. Hafif ya da olası artış 

2. Sorulduğunda kişinin belirgin artış tanımlaması 

3. Cinsel içerikli konuşma, cinsel konular üzerinde ayrıntılı durma, kişinin artmış cinselliğini 

kendiliğinden 

belirtmesi 

4. Hastalara tedavi ekibine ya da görüşmeciye yönelik aleni cinsel eylem 
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4) Uyku 

0. Uykuda azalma tanımlamıyor 

1. Normal uyku süresi 1 saatten daha az kısalmıştır 

2. Normal uyku süresi 1 saatten daha fazla kısalmıştır 

3. Uyku ihtiyacının azaldığını belirtiyor 

4. Uyku ihtiyacı olduğunu inkar ediyor 

5) İritabilite 

0. Yok 

2. Kendisi arttığını belirtiyor 

4. Görüşme sırasında zaman zaman ortaya çıkan iritabilite, son zamanlarda gittikçe artan öfke 

veya kızgınlık 

atakları 

6. Görüşme sırasında sıklıkla iritabl, kısa ve ters yanıtlar veriyor 

8. Düşmanca. işbirliğine girmiyor, görüşme yapmak olanaksız 

6) Konuşma hızı ve miktarı 

0. Artma yok 

2. Kendini konuşkan hissediyor 

4. Ara ara konuşma miktarı ve hızında artma, gereksiz sözler ve laf kalabalığı 

6. Baskılı; durdurulması güç, miktarı ve hızı artmış konuşma 

8. Basınçlı. durdurulamayan, sürekli konuşma 

7) Düşünce yapı bozukluğu 

0. Yok 

1. Çevresel; hafif çelinebilir; düşünce üretimi artmış 

2. Çelinebilir; amaca yönelememe; sık sık konu değiştirme; düşüncelerin yarışması 

3. Fikir uçuşması; teğetsellik; takibinde zorluk; uyaklı konuşma; ekolali 

4. Dikişsizlik; iletişim olanaksız 

8) Düşünce içeriği 

0. Normal 

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanları, planlar 

4. Özel projeler; aşırı dini uğraşlar 

6. Büyüklük veya paranoid fikirler; alınma fikirleri 

8. Sanrılar; varsanılar 
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9) Yıkıcı-Saldırgan Davranış 

0. Yok, işbirliğine yatkın 

2. Alaycı, küçümseyici; savunmacı tutum içinde, zaman zaman sesini yükseltiyor 

h4. Tehdide varacak derecede talepkar 

6. Görüşmeciyi tehdit ediyor; bağırıyor; görüşmeyi sürdürmek güç 

8. Saldırgan; yıkıcı; görüşme olanaksız 

10) Dış görünüm 

0. Durum ve koşullara uygun giyim ve kendine bakım 

1. Hafif derecede dağınıklık 

2. Özensiz giyim, saç bakımı ve giyimde orta derecede dağınıklık, gereğinden fazla giysilerin 

olması 

3. Dağınıklık; açık saçık giyim, gösterişli makyaj 

4. Darmadağınıklık; süslü, tuhaf giysiler 

11) İçgörü 

0. İçgörüsü var; hasta olduğunu ve tedavi gerektiğini kabul ediyor 

1. Hastalığı olabileceğini düşünüyor 

2. Davranışlarındaki değişiklikler olduğunu itiraf ediyor, ancak hastalığı olduğunu reddediyor 

3. Davranışlarında olasılıkla değişiklikler olduğunu itiraf ediyor; ancak hastalığı reddediyor 

4. Herhangi bir davranış değişikliği olduğunu inkar ediyor 
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EK-3: HAMİLTON DEPRESYON DEĞERLENDİRME ÖLÇEĞİ 

 



Tarih:   __/__   /__ 

EK-4:Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalı Affektif Hastalıklar Birimi Olgu Rapor Formu 

Çalışmanın Adı:   İki Uçlu Bozuklukta Yatkınlık ve Dirençle ile İlişkili Beyin Bölgeleri: Hasta ve Kardeşlerinin 

Voksel Tabanlı Morfometri ile 6 Yıllık İzlem Çalışması 

 

Sayfa 1 / 5 
 

Ad:                                              Soyad:                                                                           Cinsiyet:    K                  E 

 Doğum tarihi:            /        / Protokol numarası: 

Adres:  

Ev tel no: Cep tel no: Email: 

Eğitim düzeyi :      OY değil                OY            ilkokul              Ortaokul                   Lise                    Üniversite    

Medeni hal: Evli       Bekar        Boşanmış        Birlikte yaşıyor       Ayrı yaşıyor       Dul El dominansı:  Sağ        Sol 

Sosyal güvencesi:     SGK                             Yeşil Kart                         Ücretli                             Özel Sigorta                                               

Hastadan sorumlu yakınının adı-soyadı:  Yakınlık derecesi: Tel no: 

Adresi: 

Tanı: Tanı kodu: 

Hastalık başlangıç yaşı: Hastalık süresi:                Ay 

Yakınma:  
  

Şimdiki hastalık öyküsü: 
 

Geçmiş hastalık öyküsü: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  

 

 

            

 

   

  

     

    

  



Tarih:   __/__   /__ 

EK-4:Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalı Affektif Hastalıklar Birimi Olgu Rapor Formu 

Çalışmanın Adı:   İki Uçlu Bozuklukta Yatkınlık ve Dirençle ile İlişkili Beyin Bölgeleri: Hasta ve Kardeşlerinin 

Voksel Tabanlı Morfometri ile 6 Yıllık İzlem Çalışması 

 

Sayfa 2 / 5 
 

  Kullanım süresi ve dozu:      K. Seviyesi        

Mevcud tedavi:  Duygudurum dengeleyici: -Lityum                            

                                                                            -Valproat                                                                                          

                                                                           -Karbamazepin 

                                                                            -Lamotrigine                  

                            Birinci kuşak antipsikotik:  - Haloperidol                                                          

                                                                             -Zuklopentixol                                                                                        

                                                                             -Flupentixol      

                                                                             -Klorpromazine                                                                            

                                                                             -Diğer 

                           İkinci kuşak antipsikotik:      -Olanzapin 

                                                          -Ketiapin 

                                                                            - Risperidone  

                                                                            -Ziprasidone 

                                                                            -Amisulpirid 

                                                                            -Klozapin 

                                                                            -Paliperidone 

                                                                           -Diğer 

    Depo antipsikotik: - Zuklopentiksol depo                                           

                                      -Flupentixol depo 

                                      -Risperidone Consta                  

                                      -Flufenazin Dekonat        

Antidepresan tedavi:     -SSRI                                          MAO-İ:         

                  -SNRI             Diğer:  

                                          -TSA                                                                                                           
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AİLEDE PSİKİYATRİK HASTALIK ÖYKÜSÜ 

GRUP: 1)Bipolar tip1 bozukluklu hasta 2)Bipolar  Bozukluklu hastanın kardeşi Sağlıklı kontrol 

 
 EPİZOD BİLGİLERİ:   

Şimdiki durum: -Remisyonda  Mevsimsel özellik : Yok          Var     
             -Psikotik bulgulu Mani Manik epizod: -Kış                                      Depresif epizod: -K 

                           -Psikotik bulgusuz Mani                                                       -İlkbahar                                                           -İB       
                           -Psikotik bulgusuz Depresyon                                             -Yaz                                                          - Y 
                           -Psikotik bulgulu Depresyon                                               -Sonbahar                                                         -SB      
 

Önceki epizod sayısı:   -1  Psikotik bulgulu manik atak sayısı:       1          2           3             4         ≥5 
                                        -2 Psikotik bulgusuz Manik atak sayısı:    1          2           3             4         ≥5 
                                        -3 Depresif atak sayısı:                                1          2           3             4         ≥5  
                                        -4 Piskotik bulgulu depresif atak sayısı:   1          2           3             4         ≥5 
                                        ≥5 

 SUİSİD ÖZELLİKLERİ: Geçmişte suisid düşüncesi          YOK         VAR  → Ciddi  
                                                                                                                        →  Pasif 
                                      Geçmişte suisid girişimi               YOK         VAR → Ciddi 
                                                                                                                        → Pasif 
                                     Şimdiki atakta suisid düşüncesi   YOK         VAR → Ciddi 
                                                                                                                       →  Pasif 
                                     Şimdiki atakta suisid girişimi        YOK         VAR→ Ciddi 
                                                                                                                        →Pasif 

EKT TEDAVİSİ:  
Önceki ataklarda EKT uygulaması : YOK          VAR                      EKT Seans sayısı : 
 

PSİKOTİK ÖZELLİKLER:                                             

Sanrı:   YOK           Somatik                     Paranoid   Halusinasyon : Yok            İşitsel         Görsel           Diğer  

PERSONALİTE: 
Bağımlı tip            Obsesif                            Paranoid                 Şizoid                    Narsistik                        Histrionik  
Antisosyal                                  Borderline                          Mazokistik                                               Passive -agresif 
 

ALKOL ve MADDE KULLANIM ÖZELLİKLERİ: 

Alkol kullanımı YOK          VAR → Sosyal içici                     Sigara:   HAYIR          EVET → <1 Paket/gün  
                                                     → Akşamcı                                                                       → ≥1 Paket/gün 
                                                     → Kötüye kullanım 
                                                     → Bağımlı 
 
 Madde kullanımı: YOK               Opioid : Hayır                Evet                               Kanabinoid: Hayır               Evet  
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Duygudurum Bozuklukları 1.Derece Akrabalar 2.Derece Akrabalar 

 
1)Major Depresif Bozukluk 
2)Bipolar Bozukluk Tip I 
3)Bipolar Bozukluk Tip II 
4)Distimik Bozukluk 
5)Siklotimik Bozukluk 
6) Duygudurum Bozukluğu BTA 

Anne           Baba             Kardeş                
 
 

Amca    Dayı    Teyze    Hala    Dede    BA   AA   
  
 
                                                     
 
 
 

Psikotik Bozukluklar 1.Derece Akrabalar 2.Derece Akrabalar 

Şizofreni           
2)Şizofreniform bozukluk 
3)Kısa psikotik bozukluk 
4)Sanrısal bozukluk 
5)Psikotik Bozukluk BTA                   
      

Anne           Baba             Kardeş                
 
 

Amca    Dayı    Teyze    Hala    Dede    BA   AA   
  
 
                                                     
 
 
 

Anksiyete Bozuklukları 1.Derece Akrabalar 2.Derece Akrabalar  

 
1)Panik bozukluk 
2)Obsesif Kompulsif Bozukluk 
3)Yaygın Anksiyete Bozukluğu 
4)Travma Sonrası Stres Bozukluğu 
5)Fobik Bozukluk 
 

Anne           Baba             Kardeş                
 
 

Amca    Dayı    Teyze    Hala    Dede    BA   AA   
  
 
                                                     
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 1.Derece Akrabalar    2.Derece Akrabalar  

Ailede intihar 
girişimi: 

Anne           Baba              Kardeş Amca   Dayı   Teyze  Hala   Dede   BA     AA 
 

AİLEDE ALKOL VE MADDE BAĞIMLILIK ÖZELLİKLERİ 

Ailede Alkol 
bağımlılığı: 

Anne           Baba              Kardeş Amca  Dayı   Teyze  Hala    Dede   BA     AA 
  

Ailede madde 
bağımlılığı 

  

HASTALARIN DEPRESYON VE MANİ PUANLARI 
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