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OZET
OZOGLU TURHAN, S. (2017), iKI UCLU BOZUKLUKTA KORPUS KALLOZUM
ALANININ HASTALAR, SAGLIKLI KARDESLERI VE SAGLIKLI KiSIiLER ILE
KARSILASTIRILMASI
Tipta Uzmanlik Tezi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Izmir
AMAC: Bu calismanin amaci iki u¢lu bozukluga sahip hastalari, benzer genetik ve ¢evresel
risk etkenlerini tagiyan saglikli kardesleri ve kontrol grubuyla karsilastirarak rahatsizlik
riskinin korpus kallozum alani1 {izerine etkilerini arastirmaktir. Bu baglamda 6 yillik izlemde
hasta, saglikli kardes ve kontrol grubunda korpus kallozum alanindaki degisikliklerin
karsilastirilmasi hedeflenmistir.
YONTEM: Calismamiz iki basamaktan olusmaktadir. Calismamizin ilk basamaginda ‘Iki
uclu Bozuklukta Yatkinlik ve Direng ile iliskili Beyin Bolgeleri: iki Uclu Bozukluk Hastalari
ve Saglikli Kardeslerinde Voksel Tabanli MRG Calismast’ baslikli calismaya katilmis olan
kigilerin (28 iki uglu bozukluk hastasi, 28 saglikli kardes ve 38 saglikli kontrol) Manyetik
Rezonans Goriintiileri  alinmistir.  ITK-SNAP programi ile korpus kallozum alani
degerlendirilmistir. Korpus kallozum alan1 intrakranial hacme boliinerek normalize edilmistir.
Elde edilen sonuglar ANOVA ile degerlendirilmistir.
Calismamizin ikinci basamaginda ilk basamaga katilmis olan kisiler 6 yil sonunda yeniden
cagrilmistir. Katilimeilara SCID-I, Young Mani Degerlendirme Olgegi (YMDO) ve Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D-17) uygulanmistir. Calisma kosullarini karsilayan
kisilerin (13 iki u¢lu bozukluk hastasi, 11 saglikli kardesi ve 11 saglikli kontrol) kranial
Manyetik Rezonans Goriintiilemeleri (MRG) alinmistir. ITK-SNAP programi ile korpus
kallozum alan1 degerlendirilmistir. Gruplar arasinda normalize edilmis korpus kallozum alani
ANOVA ile karsilagtirilmistir. Alt1 yillik izlem sonunda normalize edilmis korpus kallozum
alanindaki degisim tekrarlayan olgtimlerde ANOVA ile karsilastirilmistir.
BULGULAR: Calismamizin ilk basamaginda iki uglu bozukluk hastalarinda kontrollere goére
normalize edilmis korpus kallozum alan1 daha kiigiik saptanmistir. 6 yillik izlemde gruplar
arasinda normalize korpus kallozum alani agisindan anlamli degisim gdzlemlenmemistir.
Gruplar tek olarak degerlendirildiginde gruplarin hi¢birinde normalize edilmis korpus
kallozum alan1 agisindan anlamli de§isim saptanmamustir.
TARTISMA: Bu calismanin ilk basamagi kesitsel olarak degerlendirilmis ve iki uglu

bozukluk hastalarinda kontrollere gore normalize edilmis korpus kallosum alaninin kiiciik



oldugu saptanmigtir. Saglikli kardeslerle kontroller arasinda normalize edilmis korpus
kallozum alan1 agisindan farklilik saptanmamis olmasi korpus kallozumdaki degisikliklerin
hastalik siirecinde ortaya ciktigi goriisiinii desteklemektedir. Buna karsilik 6 yillik izlem
caligmasinda gruplar arasinda korpus kallozum alaninda fark saptanmamasi korpus
kallozumdaki degisikliklerin diizenli tedavi ile normal maturasyon yoniine ilerledigini
distindiirm{istiir.

Anahtar Kelimeler: iki uglu bozukluk, Saglikli kardesler, Manyetik Rezonans Gériintiileme,

Korpus Kallosum



ABSTRACT

OZOGLU 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, Izmir

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



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.GIRIS

Iki uglu bozukluk (IUB) toplumda %]1 oraninda goriilmekle birlikte énde gelen engellilik
nedenleri arasinda yer almaktadir (1,2). {lUB da manyetik rezonans goriintiileme kullanilarak
¢ok sayida calisma yapilmis, bu calismalarda gri madde iizerine yogunluk verilmistir. [UB
beyin goriintiileme ¢alismalarini iceren meta-analizlerde hastalarin anterior singulat korteks,
inferior frontal korteks ve insular kortekslerinde hacim azalmasi oldugu yoniinde bulgular
elde edilmistir (3,4,5). Bununla birlikte IUB’un beyin bolgeleri arasinda iletisim
kopuklugundan kaynakladig1 goriisti yeni degildir ve bu baglant1 bozuklugunun beyaz madde
incelenmesi ile ortaya koyulabilecegi dne siiriilmektedir (6). MR ile yapilan ¢alismalarda i{UB
grubunda beyaz madde hiperintensitelerinin daha sik oldugu gosterilmistir (7,8). Beyaz
madde hiperintensitelerindeki artis ITUB olan hastalarmin yakinlarinda saptanmgtir (9,10).
Akla gelen diizeneklerden birisi miyelin iiretiminden ve devamliligindan sorumlu olan
oligodendrosit islevlerinde bozulmadir. Post-mortem ve genetik c¢alismalarda gosterilen
miyelin boyanmasi anormallikleri ve oligodendrosit ile iligkili gen (OLIG 2, neurogulin,
ERBB4) ifadesindeki azalma bu kaniy1 desteklemektedir (11,12,13,14).

[UB hastalar1 ile yapilmis ¢alismalarda beyaz madde hacminin saglikli bireylerden ¢ogu kez
farkli bulunmus olmast organizasyon diizeyinde ileti bozukluklarinin olabilecegini
diisiindiirmektedir (15,16). Beyin bolgeleri arasindaki baglantilarin en biiyiiglinii iki beyin
yarim kiiresini baglayan korpus kallozum olusturmaktadir. Korpus kallozum, iki uglu
bozuklugun baslangicinin en sik gorildiigli yirmili yaslara kadar gelisim gosterir ve
miyelinizasyonunu en son tamamlayan beyin yapilari arasindadir (17). Anormal kallozal
yapinmn hemisferler arasi iletisimi bozarak TUB’taki bazi bilissel bozukluklar yol agabilecegi

one stirtilmistiir (18,19).

1.1. Korpus Kallozumun Anatomisi

Korpus kallozum iki hemisferdeki kortikal alanlar1 birbirine baglayan en biiyiikk kommisural
lif demetidir ve yaklasik olarak 200 milyon aksondan olusmaktadir. Beynin, planum

medianumdan yapilan sagittal kesitinde, gyrus singulinin altinda, 6nden arkaya dogru uzanan



bir beyaz tabaka olarak yer almaktadir (Sekil-1) . On duvarini olusturan ince bdliime rostrum
korporis kallozi, rostrumun {iizerindeki dirsek bdliimiine genu korporis kallozi adi
verilmektedir. En arkada yer alan kalin boliimiine splenium korporis kallozi, genu korporis
kallozi ile splenium korporis kallozi arasinda kalan boliimiine ise trunkus korporis kallozi
denilmektedir. Rostrum ve genuyu olusturan lifler sag-sol frontal lobun 6n boéliimlerini,
trunkusu olusturan lifler; sag-sol frontal loblarin arka boéliimlerini, parietal loblar ve temporal
loblarin {ist bdoliimlerini, spleniumu olusturan lifler ise sag-sol oksipital loblarmn 6n
boliimlerini birbirine baglamaktadir (20). Korpus kallozumun genu ve splenium bdlimleri,
trunkusa oranla daha fazla lif icerir ve daha kalin olarak goriiliirler. Korpus kallozumun i¢inde
1s1nsal yayilim gosteren sinir lifleri, beyaz cevherin farkli boliimlerinde farkli seyir 6zelligine
sahiptirler. Korpus kallozumun {ist yiizii bir archicorteks kalintis1 olan ve indusium griseum
ad1 verilen ince bir gri cevher tabakasi ile ortiiliidiir. Alt yiizii ise lateral ventrikiiliin tavanini

olusturmaktadir (21)
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Sekil-1: Korpus kallozumun 6n komissiir-arka komissiir hattindaki sagital kesit goriintiisii



1.2. Korpus Kallozumun Yapisi ve islevleri

Korpus kallozumdaki aksonal liflerin miyelinizasyonu dogumdan sonra da devam etmekte,
miyelinizasyon kaudalden rostrale dogru ilerlemektedir (22). Eriskinlerde total ya da kismi
korpus kallozotomi uygulanan olgularda yapilan ¢alismalar ile kallozal lezyon ¢alismalari
korpus kallozum fonksiyonlarinin anlagilmasinda Onemli katki saglamistir. Kallozotomi
epileptik ndbetin tiim beyne yayillmamasmin engellemek amaciyla epilepsi tedavisinde
uygulanmustir. ilk etapta bilissel ve fonksiyonel bir bozukluk gozlemlenmemesine karsin
yapilan genis ¢apli ¢alismalar sonunda ‘kallozal diskonneksiyon sendromu’ (callosal
disconnection syndrome) tanimlanmistir (23). Bu calismalar ayrica beynin her iki yarim
kiiresinin fonksiyonlarinin degerlendirilmesine de olanak saglamistir (24).

Korpus kallozumun fonksiyonlarinin anlasilmasina yonelik yapilan deneylerin birinde , bir
maymunda, korpus kallozum ve optik kiazma uzunlamasina kesilerek ayrilmis; bdylece, bir
gozden gelen sinyallerin yalnizca o géz yanindaki beyin yarim kiiresine gitmesi saglanmaistir.
Maymunun sol gozii kapatilmis ve yalnizca sag goziinii kullanarak bazi seyleri tanimasi
Ogretilmistir. Daha sonra sag gozii kapatilmis ve bildigi seyleri taniyip tanimadigi sinanmustir.
Maymunun sol gozii ile tantyamadig1 goriilmiistiir. Ancak ayn1 deney , bu kez yalnizca optik
kiazmay1 ayirip, korpus kallozum saglam birakarak tekrarlarinda, hi¢ yanilmaksizin, beynin,
bir yarim kiiresinde tanimanin, karst yarim kiirede de tanimay1 olusturdugu goriilmiistiir(25).
Benzer sekilde kallozotomili bireylerde de, gorsel bilginin entegre edilemedigi gosterilmistir.
Gorsel uyaran disinda, stereognostik ve somatosensoriyel bilginin lateralize kaldig:
saptanmustir (23).

Dil islemleri sol hemisfer ile sinirlidir ve kallozotomili olgularda sag hemisfere gelen bilgiyle
sol hemisfer arasinda baglanti kurulamamakta, bu durum sol elde tutulan cisimlerin
adlandirilamamasi ile sonuglanmaktadir. Bununla birlikte, motor kontrol her iki hemisferde de
islenmesi nedeniyle tamamiyla bozulmamakta ancak antagonistik aktivitenin artis1 koordine
el hareketlerinde sorunlara yol agabilmektedir (23)

Korpus kallosumun fonksiyonlarinin anlasilmasina 1s1k tutabilecek bir diger bozukluk, nadir
goriilen dogumsal anomali olan korpus kallozum agenezisidir. Bu olgularda korpus kallozum
kismen veya tamamen gelismemistir. Korpus kallozum agenezisi nediren korpus kaloozum
ile sinirh olup genellikle hipokampal ve anterior komissiir defektlerini de kapsamaktadir.
Kallozotomili bireylerde saptanan baglanti sorunlari korpus kallozum agenizisi olan

bireylerde saptanmamustir. Ancak primer korpus kallozum agenezisi olan bireylerde



intrahemisferik ve interhemisferik baglantilar devam etmekte, ayrica bu bireylerde plastisite
ile baz1 kompansasyon mekanizmalarin gelistigi diistiniilmektedir (23,26).

Hemisferler arasi ileti kapasitesinin 6devin karmagikligi ile iligkili olabilecegine dair
bilgilerimizin bir kismi korpus kallozum agenezisi olan olgulardan gelmektedir. Bu olgularin
performanslarinin degerlendirildigi ¢alismalarda, daha az deneyim ve hizli islem gerektiren
kompleks bilissel 6devlerde hemisferler arasi iletinin sinirli olduguna iliskin kanitlar elde
edilmistir. Yine bu olgularin norobiligsel fonksiyonlarinin degerlendirildigi ¢calismalarda soyut
diisiinme, problem ¢6zme, genelleme (bir durumdan digerini tahmin etme) ve kategori
akiciliginda (belli gruplar1 anlamsal olarak kategorize etme) bozulma oldugu gozlemlenmistir
(26).

Korpus kallozum agenezisi olan  olgularda saptanan bozukluklar ¢esitli psikiyatrik
hastaliklara benzerlik gostermektedir. Korpus kallozum agenezisi ve sizofreni birlikteligi olan
bir dizi olgu raporu bulunmaktadir. Doherty ve arkadaslarinin yiriittiigii bir ¢alismada korpus
kallozum agenezisi olan ¢ocuklarda otizm siklig1 %8,5 oraninda saptanirken korpus kallozum
agenezisi olmayan kardeslerinde otizm siklig1 %1 oraninda saptanmuistir. (26).

Korpus kallozumun fonksiyonlarinin anlagilmasina yonelik ¢alismalar korpus kallosuma sahip
olmayan olgulara (kallozotomili bireyler, korpus kallozum agenizisi olan bireyler) ve hayvan
deneylerine dayanmaktadir. Korpus kallozumun esas gorevini arastirmak giiniimiizde halen
zorlugunu korumaktadir. Korpus kallozumun esas fonksiyonunun hemisferler arasinda iletinin

modiilasyonunu sagladig: diisiiniilse de modiilasyondaki rolii halen tartisma konusudur.

1.3. iki U¢lu Bozuklukta Korpus Kallozum Calismalar

Her iki hemisferi birbirine baglayan korpus kallozum {UB’da en ¢ok calisilan beyaz madde
bolgelerindendir. Bes ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde [UB hastalarinda saglikli
goniillillere gore korpus kallozum alanin daha kii¢iik oldugu saptanmistir (27). Atmaca ve
arkadaslar1 tedavi almayan ilk atak IUB hastalar1 ile kontrol olgularmi karsilastirmis , {TUB
hastalarinin korpus kallosum alaninin daha kiigiik oldugunu saptamigslardir (28). Brambilla ve
arkadaslari I[UB hastalarinda kallozal alanda yas artisiyla birlikte beklenen azalmanin
olmadigin1 gézlemlemisler ve bu durumun anormal kallozal olgunlagmay1 yansittigin1 6ne
siirmiislerdir (18). Karsit olarak, Walterfang ve arkadaslar1 i{UB olgularinda kallozal alanda
azalma saptamamislar ancak kallozal incelmenin oldugunu gostermisleridir (29). Bununla
birlikte tekrarlanan daha genis 6rneklemli calismalarinda korpus kallozum alaninin TUB

grubunda kontrol grubuna oranla daha kiigiik oldugunu bildirmislerdir (30). Hem erigkin hem



de ¢ocuk IUB olgularinda korpus kallozumda sinyal yogunlugunun azaldig1 tespit edilmistir
(31,32). Aksonlarda azalmis miyelinizasyona bagli olarak su igeriginin artmasi sinyal
yogunlugunda azalmaya yol agiyor olabilir. Yasar ve arkadaslari ¢ocuk IUB hastalarinda
korpus kallozumun splenium boélgesinde daireselligin azaldigi saptamislar ve korpus
kallozumdaki bozulmanin hastaligin erken evresinde basladigini 6ne siirmiislerdir (33).

Beyaz madde patolojilerinin ortaya konmasinda bir MRG teknigi olan difiizyon tensor
gortintilleme (DTG) siklikla kullanilmigtir. Miyelin kilifta su molekiillerinin hareketlerinin
izlenmesi esasmma dayanan DTG’de su molekiillerinin hareketi incelenirken siklikla iki
degisken kullanilmaktadir: fraksiyonel anizotropi (FA) ve goriinen difiizyon katsayis1 (GDK).
GDK artis1, su difiizyonuna kars1 engellerin zayifladigi seklinde yorumlanirken ; FA artisinin,
miyelin demetlerinin  biitlinliigli veya organizasyonunun bozulduguna isaret ettigi
diisiiniilmektedir (34). IUB’da korpus kallozumlarinda aksonal biitiinliigiin ve miyelin demeti
bozukluguna iliskin kanitlar elde etmistir (35,36,37,38). Karsit olarak, Yurgelun-Todd ve
arkadaslar1, tedavi almayan IUB hastalarda saglikli olgulara gore korpus kallosumun genu
bolgesinde FA degerlerinin arttigini saptamiglardir ancak bu ¢alismada 6rneklemin kiiglik
olusu (11 IUB hastasi, 10 saglikli kontrol) elde edilen sonuglarin anlamliligini kisitlamaktadir
(39). Korpus kallozumdaki beyaz madde patolojileri gocuk ve ergen IUB grubunda da
rastlanmistir (40,41,42).

Korpus kallosuma iliskin elden edilen sonucglarin hastalik siirecine mi bagli oldugu yoksa
hastaliktan 6nce var olan ve hastaliga zemin yaratan bir rol mii oynadigini belirlemek kesitsel
degerlendirmede olduk¢a zordur. Bu tiir degisikliklerin iistiinden gelmek iizere Brambilla ve
Tansella, IlUB ¢alismalarina hastalarla birlikte saglikli akrabalarinin da alinmasini dnermistir
(43). IUB kalitsal 6zelliginin %85 oraninda oldugu gdz oniine alindiginda TUB hastalarinda
ve saglikli akrabalarda gozlenen degisikliklerin ailesel riskin sonuglarini yansitabilir. Bununla
birlikte; iki u¢lu bozukluk acisindan riskli bireylerin dahil edilerek korpus kallozumun
degerlendirildigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bearden ve arkadaslar1 IUB hastalarinda
korpus kallozum alanmin saglikli ikiz kardeslerine ve kontrollere kiyasla kiigiik oldugunu
saptamuglar, istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte [UB hastalarinin saglik ikiz
kardeslerde korpus kallozum alanin kontrol grubundan daha kii¢iik oldugu bulmuslardir (19).
Walterfang ve arkadaslari, korpus kallozum alammmi [UB hastalarinda, birinci derece
akrabalarina ve kontrol grubuna kiyasla kiiciik saptarken birinci derece akrabalarla kontrol
grubu arasinda korpus kallozum alani agisindan fark bildirmemislerdir (30).

[UB agisindan riskli bireylerin de dahil edildigi ¢aligmalarda beyaz maddenin ayrintili olarak
degerlendirildigi DTG teknigi siklikla kullanilmistir. Emsell ve arkadaslari IUB agisindan



riskli olan grupla kontrol grubu arasinda istatiksel olarak fark saptamamistir (44). Mahon ve
arkadaslar1 TUB agcisindan riskli bireylerde sag temporal lob beyaz maddede saptanan FA
degerlerinin ara degerde oldugunu saptanuslardir (45). Sprooten ve arkadaslari [UB
hastalarmin saglikli akrabalarinda beyaz madde de yaygin FA azalmasinin oldugu
bildirmislerdir (46). Versace ve arkadaslar1 anne ya da babasinda IUB tanis1 olan saglikli
cocuklarla kontrol grubunu karsilastirmis, kontrol grubunda yasla orantili olarak sol korpus
kallozumda FA degerlerinde artiy ve GDK degerlerinde azalma saptarken, anne ya da
babasinda IUB tanis1 olan ¢ocuklarm sol korpus kallozumlarinda yasla orantili olarak FA
degerlerinde dogrusal bir azalma ile GDK degerlerinde dogrusal bir artis saptamislar, korpus
kallozumun gelisiminin bozulmasmin IUB’a yatkinliga yol agabilecegini ileri siirmiislerdir.
47).

Bugiine degin IUB olan bireylerin saglikli akrabalari ile yapilan galigmalar hem az sayida hem
de kiicik gruplarla yapilmistir. Bu durum giliglii meta-analizlerin yiiriitiilmesini
zorlagtirmaktadir. Buna karsilik iyi planlanmis ve daha homojen Orneklem igeren giiglii
caligmalarin meta-analizlerinden daha istin oldugu kabul edilmektedir (48). Bildigimiz
kadariyla erigkinlerde korpus kallozum alaninin uzunlamasina modelde degerlendirildigi
caligsma bulunmamaktadir. Bu tez calismasinda iki ug¢lu bozukluk hastalari, saglikli kardesleri

ve kontrol grubunda korpus kallozum 6l¢timiiniin ayrintili degerlendirilmesi planlanmustir.



2.AMAC

Bu caligmanin amaci iki uglu bozukluga sahip hastalari, benzer genetik ve c¢evresel risk
etkenlerini tasiyan saglikli kardesleri ve kontrol grubuna karsilastirarak rahatsizlik riskinin
korpus kallozum alani iizerine etkisini arastirmaktir. Bu baglamda 6 yillik izlemde hasta,
saglikli kardes ve kontrol grubunda korpus kallozumdaki degisikliklerin karsilagtiriimasi

hedeflenmistir.



3.VARSAYIMLAR

1. Ilk ve ikinci ¢cekimlerde I{UB hastalarinda korpus kallozum alani1 kontrol grubuna gére daha
kiiclik saptanacaktir.
2. 1lk ve ikinci ¢ekimlerde TUB hastalarinda korpus kallozum alam saglikli kardeslerine gore
daha kiigiik saptanacaktir.
3. Ilk ve ikinci ¢ekimlerde saglikli kardeslerde korpus kallozum alani1 kontrol grubuna gére
daha kiigiik saptanacaktir.
4. Tk cekimlerde olgiilen korpus kallozum alanlarmin ikinci ¢ekimlerde olgiilen korpus
kallozum alanlarina gore:

a) iki uglu bozukluk grubunda degismeden kalacaktir.

b) Saglikli kardes grubunda degismeden kalacaktir.

¢) Saglikli kontrol grubunda genisleyecektir.



4.YONTEM
4.1. Orneklem Secimi

Calismamizin ilk basamagma ‘Iki u¢lu Bozuklukta Yatkinlik ve Direng ile Iliskili Beyin
Bolgeleri: iki uclu Bozukluk Hastalar1 ve Saglikli Kardeslerinde Voksel Tabanli MRG
Calismast’ adli ¢alismaya katilmis olan 28 TUB bozukluk hastasi ile saglikli kardesi ve 38
saglikli kontrol dahil edilmistir. Calismamizin ikinci basamaginda bu kisiler telefonla
aranarak yeniden goriismeye cagrilmistir. Telefonla ulasilan kisilere calisma hakkinda bilgi
verilerek c¢alismaya davet edilmistir. Calismaya katilmayr kabul eden kisilerden
bilgilendirilmis olur formu alinarak 6n goriismeye alinmistir. Calismaya katilma kriterlerini

karsilayan 13 IUB hastasi, 11 saglik kardes ve 11 saglikli kontrol calismaya almmustir.

4.1.1. Calismaya Alinma Olgiitleri
4.1.1.1. Hasta Grubu i¢in Alim Olciitleri

1) Calismanin birinci basamagina katilmis olmasi

2) DSM IV-TR tam &lgiitlerine gore Iki uclu bozukluk tip I tanis1 almis olmasi

3) Calisma hakkinda bilgilendirilerek calismaya katilmay1 kabul ettikten sonra bilgilendirilmis
onam formunu okuyup imzalamis olmasi

4) Gebe olmamasi

5) En az 3 ay siireyle remisyonda olmasi [Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO)
puan1 <4 ve Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi-17 itemli (HAM-D-17) puan1 <7)]

4.1.1.2. Kardes Grubu icin Alim Olgiitleri

1) Calismanin birinci basamagina katilmis olmasi

2) DSM IV- TR tani dlgiitlerine gore I. Eksen bozuklugunun olmamasi

3) Gebe olmamasi

4) Calisma hakkinda bilgilendirilerek ¢caligmaya katilmay1 kabul ettikten sonra bilgilendirilmis

onam formunu okuyup imzalamis olmasi



4.1.1.3. Kontrol Grubu i¢cin Alm Olgiitleri

1) Calismanin birinci basamagina katilmis olmasi

2) DSM IV- TR tam olgiitlerine gore I. Eksen bozuklugunun olmamasi

3) Gebe olmamasi

4) Calisma hakkinda bilgilendirilerek ¢alismaya katilmay1 kabul ettikten sonra bilgilendirilmis

onam formunu okuyup imzalamis olmasi

4.1.2. Cahsmanin Dislama Olciitleri
4.1.2.1.Hasta Grubu icin Dislama Olgiitleri

1) DSM IV- TR tam 6lgiitlerine gore Iki uglu bozukluk haricinde 1. Eksen bozuklugunun
olmasi

2) MRG ¢alismasi yapilmasina engel olusturacak tibbi (pace-maker, eklem protezi vb.) ya da
psikiyatrik bir sorununun (klostrofobi) bulunmasi

3) Herhangi bir ndrolojik hastalik ya da 3 dakikadan uzun siiren biling kayb1 ile giden kafa
travmasi Oykiisiiniin bulunmast

4) Solak olmasi

5) Kortikosteroid tedavisi gérmiis olmasi

6) Gebe olmasi ya da gebe olma riski tagimasi

4.1.2.2. Kardes Grubu icin Dislama Olciitleri

1) DSM IV- TR tan1 dlgiitlerine gore 1. Eksen bozuklugunun olmasi

2) MRG ¢alismasi yapilmasina engel olusturacak tibbi (pace-maker, eklem protezi vb.) ya da
psikiyatrik bir sorununun (klostrofobi) bulunmasi

3) Herhangi bir norolojik hastalik ya da 3 dakikadan uzun siiren biling kaybi ile giden kafa
travmasi Oykiisliniin bulunmasi

4) Solak olmasi

5) Kortikosteroid tedavisi gérmiis olmasi

6) Gebe olmasi ya da gebe olma riski tagimasi

10



4.1.2.3. Kontrol Grubu icin Dislama Olgiitleri

1) DSM IV- TR tam 6lgiitlerine gore I. Eksen bozuklugunun olmasi

2) MRG c¢aligsmasi yapilmasina engel olusturacak tibbi (pace-maker, eklem protezi vb.) ya da
psikiyatrik bir sorununun (klostrofobi) bulunmasi

3) Herhangi bir norolojik hastalik ya da 3 dakikadan uzun siiren biling kaybi ile giden kafa
travmasi Oykiisiiniin bulunmasi

4) Solak olmasi

5) Kortikosteroid tedavisi gérmiis olmasi

6) Gebe olmasi ya da gebe olma riski tasimasi

4.2. Uygulama
4.2.1. Psikiyatrik Goriisme

Orneklem icin belirlenen géniilliiler ile goriismeler yapilarak calismaya katilmayi kabul eden
kisiler belirlenmistir. Arastirmaya giris kriterlerini karsilayan goniillii grubuna herhangi bir
tan1 degisikligi olasiligini da degerlendirmek amaciyla DSM-IV i¢in yapilandirilmis klinik
gortisme (Structured Clinical Interwiew for DSM-IV clinical version: SCID-1) ve Young
Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) ile Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
(HAM-D17) uygulanmistir.

4.2.2. Formlar ve Olcekler
4.2.2.1. DSM-1V i¢in yapilandirilmis klinik goriisme [Structured Clinical Interview for
the DSM 1V Axis | Disorders- Clinical Version (SCID- CV)]

SCID-I First ve arkadaglar1 tarafindan 1997°de tanisal degerlendirmenin standart bir bigimde
uygulanmasi, taninin giivenilirliginin ve gecerliginin arttirilmasi, belirtilerin sistematik olarak
arastiritlmasi i¢in gelistirilmistir. Tlrkge gecerlik ve giivenilirlik ¢alismalart Corapgioglu ve

arkadaglari tarafindan yapilmstir (51).

4.2.2.2. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMDO)

Young ve arkadaslarinin 1978 yilinda gelistirdigi, manik durumun siddetini ve degisimini
olgmeye yonelik olarak hazirlanmis bir 6lgektir (52). Manik durumun degerlendirilmesi igin

toplam 11 maddeden olugmaktadir. Bu maddelerin yedisi besli likert tipinde, diger dordi
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dokuzlu likert tipindedir. Bu dort madde iletisime girilmesi gii¢ olan hastalarin daha iyi ayirt
edilmesi i¢in agirligt arttirilarak hazirlanmistir. Tiirkge uyarlamasinin gegerlik ve giivenilirligi

Karadag ve arkadaslari tarafindan 2001°de yapilmistir (53).

4.2.2.3. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HAM-D-17)

Hastada depresyonun diizeyini ve siddet degisimini 6lgmeye yonelik olarak hazirlanmistir
(54). Sifir ve dort arasinda puanlarla degerlendirilen 17 sorudan olusmaktadir. Hamilton
tarafindan gelistirilmistir; Tiirkge uyarlamasmin gecerlik ve giivenilirligi Akdemir ve

arkadaglar tarafindan 1996 yilinda yapilmistir (55).

4.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Psikiyatrik muayeneleri tamamlanan hastalarin aym1 giin EUTF Radyoloji Anabilim Dali
Nororadyoloji Bilim Dali’nda beyin goriintiillemeleri yapilmistir. MR goriintiileme 3.0 Tesla
giiciinde ve 12 kanall1 baslik bobini bulunan bir cihaz ile yapilmistir. (Siemens Magnetom
Verio, Numaris/4, Syngo MR B17, Erlangen, Germany). MRG protokolii aksiyal kesitlerde
BLADE teknigi ile elde edilen TSE T2 agirlikli sekanslar (TR/TE: 2500/117 msn, kesit
kalinligt: 5 mm, kesit sayisi: 20, kesitler aras1 bosluk: 1.8 mm, voksel biiytikliigii: 0.6x0.6x5
mm, FOV: 200, Nex: 1, GRAPPA faktorii: 2), koronal kesitlerde 3D SPACE Dark Fluid
(FLAIR) sekanslar (TR/TE/TI: 5000/399/1800 msn, kesit kalinligi: 4 mm, kesit sayisi: 44,
kesitler aras1 bosluk olmadan, matriks: 258x256, voksel biiytikliigii: 1x1x4 mm, FOV: 250,
Nex: 1, GRAPPA faktorii: 2) ve sagittal kesitlerde T1-agirlikli 3D MP-RAGE sekanslarini
(TR/TE/TT: 1600/2,21/900 msn, FA: 9, kesit kalinligi: 1 mm, kesit sayisi: 160, kesitler arasi
bosluk olmadan, matriks: 246x256, voksel biyiikligi: 1x1x1 mm, FOV: 256, Nex: 1,
GRAPPA faktorii: 2) icermektedir. T2-agirlikli TSE ve Dark Fluid (FLAIR) goriintiiler her
hangi bir beyin lezyonunu saptayip diglamak icin kullanilmigtir. Ardindan, 3D T1-agirliklh
MP-RAGE sekanslariyla elde edilen goriintiiler analizler icin biitiin beyin degerlendirmesi

saglanmustir.
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4.2.4. Goriintiilerin Islenmesi

Elde edilen goriintiiler bilgisayara aktarilmistir. SPM (Statistical Parametric Mapping)’de
DICOM goriintiileri NIFTI formatina g¢evrilerek tiim goriintiiler 6n komissiir — arka komisstir
hattina gore oryante edilmistir. Tiim olgularin korpus kallozum alan1 dl¢iimleri 6n komissiir —
arka komissiir hattindan gecgen sagital kesitte ITK-SNAP programai ile yapilmuistir.

ITK-SNAP, radyolojik goriintiileri segmente etmek ve hacim hesaplamak amaciyla
Yushkevich ve arkadaglari tarafindan gelistirilmistir. (56). ITK-SNAP, radyolojik goriintiilerin
segmente edilebildigi yari-otomatize bir programdir.

ITK-SNAP programiyla NIFTI formatina c¢evrilmis ve oryante edilmis T1 agirlikh
goriintiilere kontrast diizeltmesi yapilmistir. Sonrasinda goriintiiler, manuel olarak ¢izilmistir.
Olgiimleri yapan arastirmacitya Nororadyoloji Bilim Dali’nda gerekli egitim verilerek ilk
etapta 10 (sayida) vakanin Ol¢timleri egitici tarafindan da yapilarak en diisiik ICC= 0.95 elde

edilmesi hedeflenmistir.

4.5. istatistik

Toplanan tiim veriler SPSS (Statistical Package fort he Social Sciences) 21 bilgisayar
programi ile degerlendirilmistir. Cinsiyet, egitim durumu gibi kategorik degiskenleri
degerlendirmek i¢in Ki kare testi ve 6rneklem biiyiikliigii yetersiz oldugunda Fisher’in kesin
Ki-kare testi kullanilmistir. Numerik verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro
Wilk testi ile arastirilmistir. Korpus kallozum alani intrakraniyal hacme bdliinerek normalize
edilmis ve normalize edilmis korpus kallozum alani ANOVA ile degerlendirilmistir. Bu
sayede kiiciik orneklem grubunda yas ve cinsiyetin etkisine bagli degisikliklerin katkisi
minimuma indirilerek es degisken kullanmadan istatistiksel giiciin artirilmasi hedeflenmistir.

6 yillik izlem stiresinde korpus kallozum alanindaki degisiklik tekrarli 6lgiimlerde ANOVA
ile degerlendirilmistir. Hasta grubunda korpus kallozum alani ile hastalik baslangi¢ yasi, atak
sayist, lityum kullanimi arasindaki iliski parsiyel korelasyon analizi ile degerlendirilmistir.

p degerinin 0.05’ten kii¢lik olmasi halinde fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5.BULGULAR
5.1. Ilk Basmaktaki Sosyodemografik ve Klinik Verilerinin Degerlendirilmesi
5.1.1. ilk Basamaktaki Katihmin Degerlendirilmesi

Calismamuzin 6rneklemi ‘Iki uglu Bozuklukta Yatkinlik ve Direng ile iliskili Beyin Bélgeleri:
Iki uclu Bozukluk Hastalar1 ve Saglikli Kardeslerinde Voksel Tabanli MRG Calismasi’na
katilan 28 TUB hastas1 ile saglikli kardesi ve 38 saglikli kontrolden olusmaktadir.

5.1.2. ilk Basamaktaki Orneklemin Sosyodemografik Verileri

Calismamiz 28 hasta ile saglikli kardesi ve 38 saglikli kontrolden olusmaktadir. Hasta
grubunda 12 kisi (%42,9) kadin, 16 kisi (%57,1) erkek seklinde dagilim gosterirken, saglikli
kardes grubunda 17 Kisi (%60,7) kadm, 11 (%39,3) erkek, saglikli kontrol grubunda 24
(%63,2) kadin, 14 kisi (%36,8) erkek seklinde dagilim géstermistir. Hasta , saglikli kardes ve
saglikli kontrol gruplarinin cinsiyet dagiliminda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,222,
x2=3,006) (Tablo 1).

Hasta, kardes ve kontrol gruplarinin medeni durumlarinin degerlendirmesi sonucunda hasta
grubunda 13 (%47) kisinin evli, 11 (%39) kisinin bekar oldugu saptanmistir. Kardes grubunda
20 (%75) kisinin evli, 5 (%19) kisinin bekar, kontrol grubunda ise 26 (%69) kisinin evli, 10
(%26) kisinin bekar oldugu saptanmigtir. Medeni durum dagilimlar1 arasinda istatiksel fark
saptanmamustir ( p=0,249, 12=9,002). Gruplarin 6grenim durumlar1 degerlendirildiginde hasta
grubundaki olgularin %29’unun ilkokul, %7’sinin ortaokul, %21’nin lise ve %43 iiniin
tiniversite mezunu oldugu goriilmiistiir. Kardes ve kontrol grubunda da benzer bir dagilim
gozlemlenmistir. Ogrenim durumlari arasinda istatiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark
bulunamamistir (p=0,193, ¥2=10,629) (Tablo 1).

Gruplar aras1 yas dagilimi tek yonlii varyans analizi ile degerlendirilmistir, istatiksel fark
saptanmamustir (p=0.625) (Tablo 1).

Korpus kallozum alanina etkisi oldugu diisiiniilen faktorlerden intrakranial hacim (IKH) SPM
12 programu ile hesaplanmus, gruplar arasinda IKH agisindan istatiksel fark saptanmamistir

(p=0.257) (Tablo 1).
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HASTA KARDES KONTROL
n(%) n(%) n (%)
KADIN 12 (42,9) 17 (60,7) 24 (63,2)
CINSIYET
ERKEK 16 (57,1) 11 (39,3) 14 (36,8) p=0.222
%2=3,006
EVLIi 13 (47) 20 (75) 26 (69)
BEKAR 11 (39) 5(19) 10 (26)
MEDENI BOSANMIS 3(11) 1(3) 2(5) p=0,249
DURUM DUL 1(3) 1(3) 0 (0) %2=9,002
OKURYAZAR 0(0) 1(3) 0(0)
DEGIL
[LKOKUL 8 (29) 5 (19) 5(13)
ORTAOKUL 2(7) 4 (15) 2 (5) p=0,193
EGITIM
LISE 6 (21) 10 (37) 10 (27) %2=10,62
DUZEYT
UNIVERSITE 12 (43) 7 (26) 21 (55)
YAS #SS (yil) 36,36+7.84 34,89+9,48 34,34+8,07
p=0,625
INTRAKRANIAL 1413,88+ 1365,01+ 1348,72+
HACIM+SS  (cm 169,75 115,46 139,83 p=0,82
3)

Tablo 1: Ik basamaktaki katilimcilarin sosyodemografik dzellikleri
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5.1.3 ilk Basamaktaki Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Hasta grubundaki katilimcilar Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, Young Mani

Derecelendirme Olgegi ile degerlendirilmistir. Hasta grubuna ait klinik &zellikler Tablo 2°de

verilmistir.
KLINIK OZELLIKLER
Hastalik siiresi (ort ay * SS) 195,1 +101,9
Hastalik baslangi¢ yas1 (ort * SS) 20,3+6,1
HAM-D puani (ort + SS) 24+34
YMRS puant (ort+ss) 1,0+£1,8
Antikonvulzan kullanimi, n(%) 27 (96)
Lityum kullanimi, n(%) 24 (86)
Tipik antipsikotik kullanimi, n(%) 0
Atipik antipsikotik kullanimi, n(%) 17(61)

Tablo 2: Ik basamaktaki hasta grubunun klinik 6zellikleri

5.2. Ikinci Basmaktaki Sosyodemografik ve Klinik Verilerinin Degerlendirilmesi
5.2.1. ikinci Basamaktaki Katiimin Degerlendirilmesi

‘Iki uglu Bozuklukta Yatkinlik ve Direng ile Iliskili Beyin Bolgeleri: iki u¢lu Bozukluk
Hastalar1 ve Saglikli Kardeslerinde Voksel Tabanli MRG Caligmas1’ na katilmis olan 28 IUB
hastasi ile saglikli kardesleri ve 38 saglikli kontroliin geri ¢cagrilmasi planlanmaigtir.

22 IUB bozukluk hastas: ile kardesine telefonla ulasilabilmistir. Hasta grubundan 1 kisinin
6lmiis oldugu bilgisi edinilmistir. 5 TUB hastas1 ile kardesi ¢alismaya katilmay1 reddetmistir.
Hasta grubundan 1 kisi gebe olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir. 15 {UB hastasi
ile gorisme yapilmistir, yapilan degerlendirmede 1 kisi manik dénemde olmasi, 1 kisi de
sizoaffektif bozukluk tanis1 almasi nedeni calisma disi birakilmistir. Calismaya 13 TUB
hastas1 ve ¢alismay1 kabul eden 11 saglikli kardesi dahil edilmistir.

Calismamizda saglikli kontrol grubundan 25 kisiye ulagilabilmistir. 7 kisi ¢alismaya katilmay1

reddetmistir. 4 kisi gebe olmasi nedeniyle c¢aligmaya dahil edilmemistir. Yapilan
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degerlendirmede 3 kisi iki ¢ekim arasindaki donemde Major Depresif Bozukluk &ykiisiiniin

bulunmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmistir. Kontrol grubumuz 11 kisiden olusmaktadir.

5.2.2. ikinci Basamaktaki Orneklemin Sosyodemografik Verileri

Calismamiza 13 TUB hastasi, 11 saglikli kardes ve 11 saglikli kontrol katilmistir. (Tablo 3).
Gruplarin yas durumlar degerlendirildiginde hasta grubunun yas ortalamasi 39,3, saglikh
kardeslerin yas ortalamasi 38,1 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 41,9 saptanmistir. Yas
acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p=0,65) Hasta grubu
5 kisi (%38) kadin, 8 kisi (%61) erkek, saglikli kardes grubu 8 kisi (%72) kadin , 3 (%27) kisi
erkek, kontrol grubu 6 kisi ( %54,5) kadin, 5 kisi erkek (%45,5) seklinde dagilim gostermistir.
Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatiksel fark saptanmamistir (p=0,244, x2=2,82). Hasta,
kardes ve kontrol grubunun medeni durumlarinin degerlendirilmesi sonucunda hasta grubunda
7 kisinin (%53) evli, 4 kisinin (%30) bekar, 2 kisinin (%16) bosanmis oldugu, saglikli
kardesler grubunda 7 kisinin (%63) evli, 1 kisinin (%9) bekar, 3 kisinin (%27) bosanmis,
kontrol grubunda 10 kisinin (%91) evli, 1 kisinin (%9.1) bekar oldugu goriilmiistiir. Gruplarin
medeni durumlarinda anlaml farklilik saptanmamuistir (p=0,221, %2=5,703).

Ogrenim durumlari degerlendirildiginde hasta grubunda 1 kisinin (%7) ortaokul, 4 kisinin
(%30) lise, 8 kisinin (%61) tiniversite, kardes grubunda 2 kisinin (%18) ortaokul (%18), 2
kiginin (%18) lise, 7 kisinin (%63) tiniversite, kontrol grubunda 3 kisinin (%27) ilkokul, 2
kisinin (%18) lise, 6 kisinin (%54) iiniversite mezunu oldugu goriilmiistiir. Ogrenim
durumlar agisindan gruplar arasinda istatiksel fark saptanmamistir (p=0,27, ¥2=6,896).
Gruplar arasinda intrakranial hacim agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,683)

(Tablo 3).
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Hasta Kardes Kontrol
n (%) n (%) n (%)
Kadin 5 (%26) 8 (%72) 6 (%54) p=0,244
Cinsiyet 72=2,82
Erkek 8 (%74 3(27) 5 (%45)
Yas + SS (y11) 39,38+ 7,26 38,1849,32 41,09+6,71 p=0,683
Evli 7 (%53) 7 (%63) 10 (%90)
Medeni
Durum Bekar 4 (%32) 1(%9) 1 (%9) p=0,221
x2=5,703
Bosanmus 2 (%16) 3(27) 0 (%0)
flkokul 0 (%0) 0 (%0) 3 (%27)
Egitim Ortaokul 1 (%7) 2 (%18) 0 (%0)
Durumu p=0,27
- 2=6,896
Lise 4 (%30) 2 (%18) 2 (%18) x
Universite 8 (%61) 7 (%63) 6 (%54)
Intrakranial 1470,44+ 1382,12+ 1425,36 + p =0,336
Hacim = SS (cm?) 141,95 142,11 147,2

Tablo 3: Ikinci basamaktaki katilimcilarin sosyodemografik 6zellikler
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5.2.3. ikinci Basamaktaki Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Hasta grubundaki katilimcilarin klinik durumlart Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi,
Young Mani Derecelendirme Olgegi ile degerlendirilmistir. Hasta grubunda 12 kisinin
tamamen remisyonda oldugu, 1 kisinin de hafif siddette karma donemde oldugu saptanmaistir.

Hasta grubuna ait klinik 6zellikler tablo 4’te verilmistir.

Klinik Ozellikler

Hastalik Baslangi¢ Yas1 (ort & SS) 21,62+ 5,73
Hastalik Siiresi (ort ay + SS) 216,92+99,49
HAM-D puani ort + ss) 2,00 + 5,6
YMRS puant (ort £ ss ) 1,0£3,1
Lityum kullanimi, n (%) 10 ( %76)

Diger  Duygudurum  Dengeleyicinin [ 5 (%38)

Kullanimi, n (%)

Atipik antipsikotik kullanimi ,n (%) 4 ( %30)
Coklu Ilag kullanim1, n (%) 9 (% 69)
[lag kullaniminin olmamast, n (%) 1 (%7.7)

Tablo 4 : Ikinci basamaktaki hasta grubunun klinik dzellikleri

5.3. Korpus Kallozum Alanlarimin Karsilastirilmasi

Korpus kallozum alani intrakranial hacme boliinerek normalize edilmis ve normalize edilmis
korpus kallozum alanit ANOVA ile degerlendirilmistir. Bu sayede kii¢iik 6rneklem grubunda
yas ve cinsiyetin etkisine bagli degisikliklerin katkisi minimuma indirilerek es degisken

kullanmadan istatistiksel giiciin artirilmas1 hedeflenmistir.
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5.3.1. Ik Basamaktaki Goriintiileme Verilerinin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda normalize edilmis korpus kallozum arasindaki iligki tek yonli ANOVA ile
degerlendirildiginde grup etkisinin oldugu (p=0,002) oldugu, Bonferroni diizeltmesinin
uygulandigi Post-hoc analizlerde hasta grubunun korpus kallozum alaninin saglikli
kontrollerden kii¢iik oldugu (p=0,002) saptanmistir. Saglikli kardes ve hasta grubu (p=0.16)
ile saglikli kardes ve kontrol grubu (p=0,41) arasinda ise anlamli fark saptanmamaistir.
Gruplar arasinda normalize edilmis korpus kallozum arasindaki iligki cinsiyet es degisken
alinarak ANOVA ile degerlendirildiginde ise, gruplarda cinsiyetin normalize korpus kallozum
alan1 tizerinde anlamli etkisinin olmadig1 goriilmustiir (p=0,14).

Hasta grubunda hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, gec¢irilmis atak sayisi ve lityum
kullanimi ile normalize edilmis korpus kallozum alani arasindaki iliski cinsiyet es degisken
alinarak kismi (partial) korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Istatiksel olarak anlaml

korelasyon saptanmamustir (Tablo 5).

Hastalik Atak Hastalik Lityum
Stiresi Sayisi Baslangic Kullanimi1
Yasi
Normalize Edilmis | p =0,91 p = 0,66 p=0.75 p=0.93
Korpus Kallozum Alani
r=0,023 r=-0,088 r=0.065 r=-0.03

Tablo 5 : ilk basamaktaki korelasyon analizleri

5.3.2 ikinci Basamakta Goriintiileme Verilerinin Degerlendirilmesi

Gruplar arasindaki normalize edilmis korpus kallozum alanindaki farklar ANOVA ile
aragtirilmistir, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p= 0,098). Istatistiksel anlamlilik
yoniinde egilim goriilmesi nedeniyle yiiriitiilen Post-Hoc karsilastirmada Bonferroni
diizeltmesi sonrast bu egilim hastalarla saglikli kontroller arasinda siirdiigii (p= 0,087)

gorilmiistiir.
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Tiim gruplar birlikte alindiginda zamanin korpus kallozum alaninda genislemeye etki ettigi
goriilmiis (F=4,172, 1; p=0,049) ancak gruplar istatistiksel modele eklendiginde bu etkinin
ortadan kalktig1 gorilmistiir (p=0,86). Nitekim, gruplar tek tek bagimli 6rneklemli t testi ile
degerlendirildiginde, gruplarin higbirinde normalize korpus kallozum alaninda anlamli artis
saptanmamastir.

Alt1 yillik izlem ¢aligmasi sonunda elde edilen normalize edilmis korpus kallozum degerleri
ile yapilan korelasyon analizlerinde hastalik baslangi¢ yast ( p=0.69) , gecirilmis atak sayisi
(p=0.26) ve lityum kullanim1 (p=0.83 ) ile normalize edilmis korpus kallozum alani arasinda

anlamli korelasyon saptanmamustir.
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6.TARTISMA

Bu tez calismasi iki basamaktan olusmaktadir. Ik basamakta ‘iki u¢lu Bozuklukta Yatkinlik
ve Direng ile Iliskili Beyin Bélgeleri: Iki u¢lu Bozukluk Hastalar1 ve Saglikli Kardeslerinde
Voksel Tabanli MRG Calismast’ adli calismaya katilan 28 TUB hastasi ile saglikli kardesi ve
38 saglikli kontrol normalize edilmis korpus kallozum alanlar1 agisindan kesitsel olarak
degerlendirilmistir. Bu calismada normalize edilmis korpus kallozum alani1 IUB hastalarinda
saglikli kontrollere oranla istatiksel olarak daha kiigiik saptanmistir. Bununla birlikte {TUB
hastalar1 ile saglikli kardesleri ve saglikli kardesler ile kontrol grubu arasinda normalize
edilmis korpus kallozum alani agisindan anlamli fark saptanmamistir. Calismamizin ikinci
basamaginda bu calismaya katilan goniillerinin 6 yil sonra yeniden c¢agrilmasi ve siireg
icerisinde normalize edilmis korpus kallozum alaninin degisiminin  gosterilmesi
hedeflenmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda 13 TUB hastasi ile 11 saglikli kardesi ve
11 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edilmistir. Tiim gruplar birlikte alindiginda zamanin
korpus kallozum alaninda genislemeye etki ettigi ancak gruplar istatistiksel modele
eklendiginde bu etkinin ortadan kalktig1 gorilmiistiir. Gruplar ayri olarak degerlendirildiginde
6 yillik izlemde higbir grupta normalize edilmis korpus kallozum alaninda istatiksel agidan
anlamli degisim gozlemlenmemistir. Calismanin birinci basamaginda gruplar arasinda

g6zlenen normalize korpus kallozum alan farki ikinci basamakta ortadan kalkmustir.

6.1. ilk Basamaktaki Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamizda, varsayimimizla uyumlu olarak, hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore
normalize edilmis korpus kallozum alanmi kii¢iik saptanmigtir. Bu bulgu onceki c¢alismalarla
uyumludur. Lloyd ve arkadaglari TUB olgularinda kontrollere gére korpus kallozum alanin
daha kiigiik oldugunu saptamislardir (57). Bu alanda ilk c¢aligmay: yiiriiten Hauser ve
arkadaglar1 gruplar arasinda anlaml fark saptamamistir (58). Bu durum kesit kalinliginin
secimine (10mm) bagli metodolojik kisithiklarla iligkili olabilir. Bununla birlikte bu
caligmanin da dahil edildigi bir meta-analizde korpus kallozum alan1 TUB hastalarinda
saglikli kontrollere oranla daha kiiciik saptanmistir (27). Walterfang ve arkadaslar1 24 TUB
hastas1 ile 24 kontrol grubun karsilastirdifi calismada gruplar arasinda fark saptamazken
tekrarlanan daha genis 6rneklemli ¢alismalarinda korpus kallozum alanimin kontrollere oranla
daha kiigiik oldugunu saptamislardir(29,30). MRG/DTG ¢alismalarinda da korpus kallozumda
aksonal biitiinligiin miyelin demeti bozukluguna iliskin kanitlar elde edilmistir
(578,59,60,61).
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Korpus kallozuma iliskin elde edilen sonuglarin hastalik siirecine mi bagl oldugu yoksa
hastaliktan once var olan ve hastaliga zemin yaratan bir rol mii oynadigini belirlemek
amaciyla ¢aligmamiza hastalarin saglikli kardesleri de degerlendirilmistir. Monozigotik ikiz
caligmalarinda bildirilen diskordans hastaligin gelisiminde c¢evresel faktorlerin de etkili
oldugunu gostermektedir. Caligmamizda riskli bireylerden sadece kardeslerin alinmasi
cocukluk ve ergenlikte kalinan sosyoekonomik sorunlar, dogal afet, go¢ gibi tramvaya yol
acabilecek cesitli cevresel faktorlerin kismen de olsa kardes c¢iftlerinde kardes ciftlerinde
kontrol edilmesine olanak saglamasi agisindan 6nem kazanmaktadir.

Hastalik acisindan riskli gruplarla ¢alisma yapildiginda heniiz klinik sendrom olarak
hastalanmamis ama gelecekte hastaligi olan kisilerin sagikli olgular olarak ¢alismaya kabul
edilmesi olasiligt vardir. Calismamizda saglikli kardes grubunun yas ortalamasina
bakildiginda orta yslarinda olan bir grup alindig1 goriilmektedir. ITUB baslangig yasinin geng
eriskinlikte oldugu bilinmektedir (62). Bu durumda orta yaslarda olan saglikli kardes
grubunun riskli olan yaglart gectigi goriilmektedir ve gelecekte hastalanacak kisilerin
calismaya alinmadig1 sdylenebilir.

Saglikli monozigotik ikizleri dizogotik ikizlerle karsilastirilarak yapilan ¢alismada korpus
kallazum midsagital boyutundaki varyansin %94’iiniin genomdan kaynaklanabilecegi one
striilmiistiir (63). Reed ve arkadaslar1 baska bir ikiz numude koorpus kallozum boyutu igin
benzer sekilde yliksek kalitim derecesi bildirmistir (64). Woldehawariat ve arkadaslar1 42
anne ve 86 saglikli ¢ocugu dahil ettikleri calismada korpus kallozum alaninin %67 genetik
gecisle iligkili oldugunu bildirmistir (65). Bununla birlikte ¢alismamizda bu hipotez
desteklenmemistir.

Calismamizda saglikli kardeslerle gruplar arasinda normalize edilmis korpus kallozum
alanlar1 acisindan istatiksel fark saptanmamustir. Bildigimiz kadariyla [UB’ta saglikh
akrabalarin dahil edilerek konvansiyonel MRG yontemiyle korpus kallozum alanmin
degerlendirildigi 2 adet ¢alisma bulunmaktadir. Bearden ve arkadaslari IUB hastalarinda
korpus kallozum alanimmin saglikli ikiz kardeslerine ve kontrollere kiyasla kiigiik oldugunu
saptamiglar, [UB hastalarinin saglik ikiz kardesleri ile kontrol grubu arasinda korpus kallozum
alan1 acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptamamislardir(19). Walterfang ve arkadaslar
IUB hastalarinin saglikli akrabalarmi dahil ederek yiiriittiikleri calismada benzer sonuglari
saptamislardir (30). Korpus kallozum alanindaki farkin saglikli kardeslerde gozlemlenmemesi

bu durumun hastalikla iligkili oldugunu diisiindiirmiistiir.
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6.2. Ikinci Basamak ve izlemdeki Verilerin Degerlendirilmesi

Kesitsel verilerle ITUB’ta siireci degerlendirmedeki giicliikler nedeniyle uzunlamasina izlem
planlanmis ve ‘Iki uglu Bozuklukta Yatkinlik ve Direng ile iliskili Beyin Bolgeleri: Iki uclu
Bozukluk Hastalar1 ve Saglikli Kardeslerinde Voksel Tabanli MRG Calismasi’na katilan
olgular 6 yil sonra yeniden cagrilmistir. Calismaya alinma kosulunu saglayan 13 {UB hastasi
ile 11 saglikl kardesi ve 11 saglikli kontrol ¢alismamiza dahil edilmistir. 6 yillik izlemde
gruplar arasinda normalize Kkorpus kallozum alant agisindan anlamli  degisim
gozlemlenmemistir. Gruplar tek tek degerlendirildiginde , gruplarin higbirinde normalize
korpus kallozum alaninda anlamli artis saptanmamustir. Kesitsel olarak normalize korpus
kallozum alani degerlendirildiginde ise ikinci ¢ekimlerde gruplar arasinda istatiksel agidan
fark saptanmamustir.

Calismamizda IUB grubunda hastalik siirecine bagli olarak korpus kallozumun alaninda
stire¢ icerisinde degisim beklemezken, ilk cekimlerde gozlenen gruplar arasindaki fark
ortadan kalkmustir. Bu durum, korpus kallozum alanindaki farkin tedavi siireci ile ortadan
kalktigim diisiindiirmektedir. Ozellikle lityumun glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) gibi sinyal
yolaklar1 iizerinden miyelinizasyonu arttirabilecegini one siiriilmektedir (66). Fareler ile
yiriitiilen bir ¢alismada lityumun miyelin tiretimi ile iligkili genlerin ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir (67). Bununla birlikte IUB olgularinda tedavi etkisiyle iliskili sonuclar
celiskilidir (19,70). Ancak IUB olgularinda beyin goriintileme calismalarinda ilag etkisi
genel olarak kesitsel galismalarda post-hoc olarak, alt gruplar (lityum tedavisi alan-diger
tedaviler) seklinde degerlendirilmistir (70). Bu durum 6rneklem sayilarinin diisiik olmasina
yol agmaktadir. Yeni yliriitiilmiis genis 6rneklemli bir ¢alismada uzun dénem lityum tedavisi
alan ve almayan ileri yas IUB hastalar1 karsilastirilmis, lityum kullanan olgularda beyaz
madde biitlinliigiiniin daha iyi oldugu bildirilmistir (66). Berk ve arkadaslari lityum ya da
ketiyapin tedavisi alan ilk atak mani olgularmi bir yil siire ile takip ederek VBM analizi ile
degerlendirmigslerdir. 3 aylik izlemde gruplar arasinda fark saptamazken 1 yillik izlem
sonunda ilk atak mani olgularinda lityum kullaniminin ketiyapin kullanimina oranla beyaz
madde kaybini yavaglattigini saptamislardir (71).

Orneklemimizdeki 13 {UB hastasinin 12’si diizenli psikotrop kullanmaktaydi ve 10’u lityum
tedavisi almaktaydi. Calismamizda lityum kullanimiyla normalize edilmis korpus kollozum
alan1 arasinda korelasyon saptamamis olmakla birlikte orneklemimizin kiigiik olusu

istatistiksel duyarlili§in diismesi nedeniyle sonucu etkilemis olabilir.
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Calismay: tasarlarken saglikli kardeslerin de hasta kardesleri gibi beyaz cevher defektleri
nedeniyle korpus kallozum maturasyonunda sorun yasayacaklar1 6n goriilerek 6 yillik izlemde
saglikli kardes grubunda normalize edilmis korpus kallozum alaninda fark saptanmayacagi
varsayiminda bulunulmustur. Varsayimla sonucumuz uyumlu olsa da elde edilen sonug
saglikli kontrol grubunun verileri ile birlikte degerlendirildiginde saglikli kardes grubunda
maturasyonun normal oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonuglarimizla uyumlu olarak Gonzala ve arkadasglart DTG metoduyla yiirittiikleri 2 yillik
izlem ¢alismalarinda IUB acisindan riskli kisilerle kontrol grubu arasinda anlamli FA fark:
gozlemlemediklerini bildirmislerdir. (72).

Calismamizda hastalik stiresi, hastalik baslangi¢ yasi, gecirilmis epizot sayist ile korpus
kallozum alani arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Orneklemimiz ilk epizodunda
olmayan, genellikle orta yaslarinda, yaklagik 15-20 yillik hastalik 0ykiisti olan olgulardan
olusmaktadir. Bildigimiz kadariyla hastalik siiresi, atak sayisi ile korpus kallozum alani
arasinda iligkiyi arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir (73). Bununla birlikte Lavignino ve
arkadasalar1 kadin TUB hastalar1 erken ve gec evre olarak ayirmuslardir. Ondan fazla epizod
geciren, kismi remisyonda olan ve en az bir kere hastaneye yatis 0ykiisii olan kadin olgulari
ge¢ evre, bu kriterleri karsilamayan olgular1 ise erken evre olarak tanimlamis, korpus
kallozumun splenium bdlgesinin ge¢ evre olgularda erken evre ve kontrol grubuna oranla
daha kiiciik oldugu saptamiglar, korpus kallozumdaki degisikliklerin prognozla iliskili
olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Calismamiza katilan {UB hastalarmin izlemde atak gecirme
ortalamasi 1.7, median1 1°dir. Olgularimizin izlem siiresince atak gegirme sikliginin az olmasi
korpus kallozum alaninda azalmay1 engellemis olabilir.

Calismamizda varsayimlarimizla uyumsuz olarak izlemde kontrol grubunda korpus kallozum
alaninda artig saptanmamistir. Genel olarak korpus kallozumdaki yapisal degisikliklerin
yasamin ilk 2-3 dekadinda belirgin oldugu, ileri yasla birlikte yapisal degisikligin azaldigi
yoniinde fikir birligi mevcuttur. (17) Prendergast 8-68 yas arasinda 308 kisiyi dahil ettikleri
caligmalarinda saglikli bireylerde korpus kallozumun gelisimini arastirmiglardir. Korpus
kallosum alaninin en yiiksek degerine 40.8 yasinda ulastigini, en yiiksek degerinden once
gozlemlenen belirgin bir pozitif korelasyonun oldugunu, sonrasindaysa belirgin olmayan
negatif bir egimin oldugunu goézlemlemislerdir (74). Calismamizda kontrol (ortalama yas:41)
grubunun yas ortalamast korpus kallozum alanlarinin yas itibariyla zirve diizeye ulastigini

doneme gelmektedir. Bu durum kallozal degisiklikleri gormemizi engellemis olabilir.

25



6.3 Varsayimlarin Degerlendirilmesi

1. IUB hastalarinda korpus kallozum alanlar1 saglikli kontrollere gore ilk gekimlerde kiigiik
saptanmis, ikinci ¢ekimlerde fark saptanmamistir
2.1UB hastalari ile saglikli kardesleri arasinda korpus kallozum alani agisindan ilk ve ikinci
cekimlerde fark saptanmamustir.
3.Saglikli kardesler ile saglikli kontroller arasinda korpus kallozum alani agisindan ilk ve
ikinci ¢ekimlerde fark saptanmamustir.
4. ilk cekimlerde &lgiilen korpus kallozum alanlarmin ikinci ¢ekimlerde &lgiilen korpus
kallozum alanlarina gore:

a. IUB hastalarinda korpus kallozum alaninda istatiksel olarak anlamli degisim
gozlemlenmemistir.

b. Saglikli kardeslerde korpus kallozum alaninda istatiksel olarak anlamli degisim
gozlemlenmemistir.

c. Kontrol grubunda korpus kallozum alaninda istatiksel olarak anlamli degisim

gozlemlenmemistir.

6.4 Calismamzin Giiclii Yanlar:

Calismamizda ailesel etkileri degerlendirmek amaciyla sadece saglikli kardeglerin alinmistir.
Birinci dereceden sadece kardeslerin secilmesi ile sosyoekonomik kosullar, dogal afet, go¢
gibi c¢esitli cevresel etkenlerin etkisi azaltilmaya c¢alisilmistir. Diger giiclii yan1 ise bu
calismanim eriskin IUB hastalari ile saglikli kardeslerinin yani sira eriskin saglikli bireylerde

de korpus kallozum alan1 degisikligini uzunlamasina degerlendiren ilk ¢alisma olmasidir.

6.5 Calismamizdaki Kisithhiklar

Calismamizin en Onemli kisithligr kiiglik Orneklem grubudur. Korpus kallozum alani
intrakranial hacme boliinerek normalize edilmis ve normalize edilmis korpus kallozum alani
ANOVA ile degerlendirilmistir. Bu sayede kii¢clik 6rneklem grubunda yas ve cinsiyetin
etkisine bagli degisikliklerin katkist minimuma indirilerek es degisken kullanmadan
istatistiksel giiciin artirtlmas1 hedeflenmistir.

Hatirlamayla ilgili giicliikler ya da dogru bilginin verilmemis olmasi ¢alismamizin diger bir
kisithligidir. Bununla birlikte gecmise yonelik bilgi toplanan hemen hemen tiim psikiyatri
caligmalarinda benzer kisithilik bulunmaktadir. Bu kisithilik ayrintili psikiyatrik goriigmelerle

olgulara yeterli zaman ayrilarak asilmaya ¢aligilmistir.
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7. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada iki uglu bozukluga sahip hastalarin, benzer genetik ve g¢evresel risk etkeni
tastyan saglikli kardeslerin ve kontrol grubunun karsilastirarak rahatsizligin ve rahatsizlik
riskinin korpus kallozum alaninin iizerine etkilerini ve 6 yillik izlemde hasta, saglikli kardes
ve kontrol grubunda korpus kallozum alanindaki degisikliklerin karsilastirilmasi
amaclanmistir. Bu amagla ¢alismanm ilk basamaginda ‘Iki uglu Bozuklukta Yatkinlik ve
Direng ile Iliskili Beyin Bélgeleri: Iki u¢lu Bozukluk Hastalar1 ve Saglikli Kardeslerinde
Voksel Tabanli MRG Calismasi’na katilmis olan olgularin goriintiileri kesitsel olarak
degerlendirilmis ve IUB grubunda kontrollere gore korpus kallosum alaninm azalmis oldugu
saptanmustir. {UB hastalarinda gozlenen korpus kallozumdaki farklarin saglikli kardeslerinde
gozlemlenmemesi hastalarda goriilen defektin bozuklukla ile ilgili oldugu goriisiini
desteklemektedir. Alt1 yillik izlem sonunda gruplar arasindaki kallosal alan farklarinin
kaybolmasi IUB hastalarinin diizenli tedavi ile normal maturasyon egrisini yakaladiklarmi
diisiindiirmiistiir. Bununla birlikte {UB’ta tedavinin beyin iizerine etkilerinin biyobelirtecler
ve genetik caligmalarla birlikte degerlendirildigi ileriye doniik genis Orneklemli beyin
goriintiileme calismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamiz eriskin IUB hastalariyla saglikli kardesleri saglikli bireylerle karsilastiran bir 6n
calisma olarak degerlendirilmelidir. Bu nedenle, IUB agisindan riskli bireylerin gocukluk
doneminden itibaren izleme alinarak uzun siireli calismalarin yapilmasi  altta yatan

patofizyolojinin aydinlatilmasina ve siireci daha iyi anlamamiza yardimci olabilir.
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EK-1: Iki Uclu Bozuklukta Yatkinlik ve Direngle ile Iliskili Beyin Bolgeleri: Hasta ve
Kardeslerinin Voksel Tabanli Morfometri ile 6 Y1llik Izlem Calismasi

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 17)

LUTFEN DIiKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasimz.Bu calismada yer
almay1 kabul etmeden 6nce caliymanin ne amacla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararmmizi bu bilgilendirme sonrasi ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Size o0zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorularmmza acik

yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIiR?

Iki uglu bozukluga kalitimsal olarak yatkinlik ve direngle iliskili beyin bolgelerinin olup
olmadiginin arastirilmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz i¢in ¢alismanin birinci basamagi olan “Bipolar 1 Bozukluk
Hastalarinda ve Kardeslerinde Beyaz Madde Biitiinliigii” baslikli ¢alismaya (2010-TIP-029)
katilmis olmaniz gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Goniilliilerle klinik goriigme yapildiktan sonra manyetik rezonans goriintiileme ile beyin
gortintiileri alinacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak klinik gériisme sirasinda dogru bilgi verme ve manyetik rezonans
cekimi sirasinda giivenlik kurallarina uyma sizin sorumluluklarimizdir. Bu kosullara
uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama dig1 birakabilme yetkisine sahiptir.
KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist seksen altidir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in dngdriilen siire {i¢ saattir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu calisma iki uglu bozuklugun arastirilmasini amaglamaktadir ve calismadan ¢ikarilan
sonuclar tiim hastalarin yararina kullanilabilecektir. Caligmada dogrudan bir yarar gérmeniz

beklenmemelidir. Ancak beyin goriintiileme ile saptanabilecek anormalliklerin belirlenmesi
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ya da olas1 bir psikiyatrik tan1 degisikligi durumunda calisma ekibi sizi uygun tedaviye
yonlendirebilir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Size bu arastirmada manyetik rezonans goriintiileme uygulanacaktir. Bu uygulama ile ilgili
gbzlenebilecek istenmeyen etkiler bulunmamaktadir.

GEBELIK

Gebe olan veya gebelik riski bulunan goniilliiler ¢calismaya alinmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan klinik goriisme ve manyetik rezonans goriintiilleme ile ilgili gereklilikleri yerine
getirmemeniz nedeniyle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.
HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici
tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar destekleyici tarafindan karsilanacaktir.
ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak durumunda kaldiginizda
sorumlu arastiricty1 6nceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya
da caligsma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0232
390 34 01 no.lu telefondan Dr. Cagdas EKER, Dr. Se¢il OZOGLU ve Dr. Cenan
HEPDURGUN’a bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve difer arastirma masraflar size veya glivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calisma Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklenmektedir.
CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK

MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir. Gerekirse yol

giderlerinin bir kismi1 (50 TL) destekleyici tarafindan karsilanacaktir

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?
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Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazgegme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan
tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle iste§iniz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi
aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.
Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aligmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKIN BiLGILER KONUSUNDA GiZLIiLiK SAGLANABILECEK
MiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait

tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
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Cahsmaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 2 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiirlitiiciisiine yetki veriyor ve sz konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve bask1 olmaksizin biiytik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladig:

haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &

SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin IMZASI

ADI &

SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR ARASTIRMACININ .
IMZASI

ADI &

SOYADI

TARIH
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EK-2:YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek c¢ok calismada son bir hafta
degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati énemlidir.
Bu calismada uygulanmadi ama katiliman bir gegerlik giivenilirlik ¢alismasinda 0-4 puanli
maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mii gibi) daha biiylik olan puani
vermesi, 0-8 puanlt maddelerde ise aradaki degeri almasi (yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa
3 puan verilmesi gibi) Onerilmistir. Tan1 koymak amaciyla degil, o anki manik durumun
siddetini belirlemek icin kullanilir. Olgekteki her bir iist basamagm kendinden &nceki alt
basamaklar1 kapsadigi kabul edilir. 15- 30 dakikalik bir goriigme ile uygulanir. Hastanin kendi
ifadelerine izin verilir. Goriisme anindaki degerlendirme disinda servis personeli ya da hasta
ailesinden bilgi alinabilir.

Young Mani Derecelendirme Olcegi

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafif¢e yiiksek veya goriigme sirasinda yiikselebilen

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

3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji 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 olas1 artis

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konugma, cinsel konular lizerinde ayrintili durma, kisinin artmis cinselligini
kendiliginden

belirtmesi

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

39



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 arttigini belirtiyor

4. Gorlisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittik¢e artan 6fke

veya kizginlik

ataklari

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

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

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

8. Basingli. durdurulamayan, siirekli konusma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diislince liretimi artmis

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

3. Fikir ugusmasi; 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
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9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayci, kiigiimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini ylikseltiyor

h4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gorlismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; goriismeyi siirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede dagimiklik, gereginden fazla giysilerin
olmasi

3. Daginiklik; agik sacik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; siislii, tuhaf giysiler

11) f¢gorii

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

1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig1 oldugunu reddediyor
3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastalig1 reddediyor
4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK-3: HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

| Hastanin Adi, Soyadi:

HTmm:

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti:

H Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDiRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) |:|
2. GALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) |:|
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) |:|
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) |:|
5. KiLO KAYBI
A. 0ZGECMiSiNI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) |:|
B. GERCEK KiLO DEGiSiMi (1-4) |:|
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) |:|
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) |:|
8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3) |:|
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) |:|
10. SUGLULUK DUYGULARI (1-5) |:|
11. INTIHAR (1-5) |:|
12. PSISIiK KAYGI (1-5) |:|
13. SOMATIK KAYGI (1-5) |:|
14. HIPOKONDRI (1-5) |:|
15. iGGORU (1-3) |:|
16. YAVASLAMA (1-5) |:|
17. AJITASYON (1-5) |:|
TOPLAM

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Sayfal/1
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Tarih: _/ [/
EK-4:Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Affektif Hastaliklar Birimi Olgu Rapor Formu

Calismanin Adi: iki Uclu Bozuklukta Yatkinlik ve Direngle ile iliskili Beyin Bélgeleri: Hasta ve Kardeslerinin
Voksel Tabanli Morfometri ile 6 Yillik izlem Calismasi

Ad: Soyad: ‘ Cinsiyet: K [] E [
Dogum tarihi: / / Protokol numarasi:

Adres:

Ev tel no: | Cep tel no: | Email:

Egitim dlzeyi:  OY degil[] OY [] ilkokul [  Ortaokul [7] Lise [] Universite []
Medeni hal: Evli["] Bekar [] Bosanmis[ ] Birlikte yasiyor[] Ayriyasiyor[ ] Dul [] | El dominansi: Sag [] Sol[]
Sosyal giivencesi:  SGK  [T] Yesil Kart  [7] Ueretli [ Ozel Sigorta  []
Hastadan sorumlu yakininin adi-soyadi: | Yakinlik derecesi: | Tel no:
Adresi:

Tani: | Tani kodu:
Hastalik baslangic yasi: Hastalik sUresi: Ay

Yakinma:

Simdiki hastalik 6ykiisu:

Gecmis hastalik 6ykisu:
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Tarih: _/ [/
EK-4:Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Affektif Hastaliklar Birimi Olgu Rapor Formu

Calismanin Adi: iki Uclu Bozuklukta Yatkinlik ve Direngle ile iliskili Beyin Bélgeleri: Hasta ve Kardeslerinin
Voksel Tabanli Morfometri ile 6 Yillik izlem Calismasi

Kullanim siiresi ve dozu: K. Seviyesi
Mevcud tedavi: Duygudurum dengeleyici: -Lityum ]
-Valproat ]
-Karbamazepin [
-Lamotrigine O
Birinci kusak antipsikotik: - Haloperidol O
-Zuklopentixol O]
-Flupentixol [
-Klorpromazine L]
-Diger [
ikinci kusak antipsikotik:  -Olanzapin
-Ketiapin
- Risperidone
-Ziprasidone
-Amisulpirid
-Klozapin

-Paliperidone

O O 0O odd oo

-Diger
Depo antipsikotik: - Zuklopentiksol depo [
-Flupentixol depo [
-Risperidone Consta L]
[

-Flufenazin Dekonat

Antidepresan tedavi: -SSRI  [] MAO-i: []
SNRI [ Diger: [
-Tsa O
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Tarih: _/ [/
EK-4:Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Affektif Hastaliklar Birimi Olgu Rapor Formu

Calismanin Adi: iki Uclu Bozuklukta Yatkinlik ve Direngle ile iliskili Beyin Bélgeleri: Hasta ve Kardeslerinin
Voksel Tabanli Morfometri ile 6 Yillik izlem Calismasi

GRUP: 1)Bipolar tip1 bozukluklu hasta []| 2)Bipolar Bozukluklu hastanin kardesi [ ] | Saglikh kontrol

[

EPiZOD BILGILERI:

Simdiki durum: -Remisyonda ] Mevsimsel dzellik : Yok [ Vvar []
-Psikotik bulgulu Mani ] Manik epizod: -Kis ] Depresif epizod: -K [
-Psikotik bulgusuz Mani L] -ilkbahar [ -is [
-Psikotik bulgusuz Depresyon [ -Yaz ] -y O
-Psikotik bulgulu Depresyon  [] -Sonbahar [] -sB [
Onceki epizod sayisi: -1 [ Psikotik bulgulu manik atak sayisi: 1] 2[] 3[] 4[] >s[]
2 [ Psikotik bulgusuz Manik atak sayisi: 14 20 30 4[] =5 L]
3 [ Depresif atak sayisi: 100 20 30 4] 25 L]
-4 [ Piskotik bulgulu depresif atak sayis: 11 20 300 40 50
>5 []
SUISID OZELLIKLERI: Gegmiste suisid diisiincesi YOK[] VAR - Ciddi []
- Pasif []
Gegmiste suisid girisimi YOK[] VAR - Ciddi []
- Pasif ]
Simdiki atakta suisid dusincesi YOKL1 VAR - Ciddi ]
- Pasif []
Simdiki atakta suisid girisimi ~ YOK] VAR- Ciddi []
>Pasif []
EKT TEDAViISI:
Onceki ataklarda EKT uygulamasi : YOK [] VAR [] EKT Seans sayisi :
PSIKOTiK OZELLIKLER:
Sanri: YOK[] Somatik [] Paranoid [ | Halusinasyon : Yok ] isitsel (] Goérsel (1 Diger ]
PERSONALITE:
Bagimlitip L1 Obsesif [ Paranoid [ Sizoid [] Narsistik [ Histrionik [
Antisosyal [] Borderline[] Mazokistik [ ] Passive -agresif [ ]
ALKOL ve MADDE KULLANIM OZELLIKLERI:
Alkol kullanimi YOK [[] VAR - Sosyal icici [ ] Sigara: HAYIR[] EVET - <1 Paket/gin []
- Aksamci L] - >1 Paket/giin [
- Kétiye kullanim []
- Bagimli ]
Madde kullanimi: YOK L] Opioid : Hayir [ Evet L] Kanabinoid: Hayer Evet LI

AILEDE PSIKIYATRIK HASTALIK OYKUSU
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Tarih: _/ [/

EK-4:Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Affektif Hastaliklar Birimi Olgu Rapor Formu

Calismanin Adi: iki Uclu Bozuklukta Yatkinlik ve Direngle ile iliskili Beyin Bélgeleri: Hasta ve Kardeslerinin

Voksel Tabanli Morfometri ile 6 Yillik izlem Calismasi

Duygudurum Bozukluklari 1.Derece Akrabalar 2.Derece Akrabalar

Anne Baba Kardes Amca Dayr Teyze Hala Dede BA AA
1)Major Depresif Bozukluk L] L] L] O O O O 0O O0d
2)Bipolar Bozukluk Tip | L] L] [l [ DD ZD Z [ DD ZD ]
3)Bipolar Bozukluk Tip Il ] ] o [ DD DD s [ DD DD O
4)Distimik Bozukluk O O [ O 0 4o o o og
5)siklotimik Bozukluk [ O [ o b .0 .o g od
6) Duygudurum Bozuklugu BTA O O O O o u DD o u DD DD I_—Zl
Psikotik Bozukluklar 1.Derece Akrabalar 2.Derece Akrabalar
Sizofreni Anne Baba Kardes Amca Dayr Teyze Hala Dede BA AA
2)Sizofreniform bozukluk ] O] L] 0 O O [ O O O]
3)Kisa psikotik bozukluk ] L] [ [ . [] ZD Z L] DD Z|:| |j
4)Sanrisal bozukluk ] ] [ [ DD DD o [ DD DD O
5)Psikotik Bozukluk BTA [ L] o O o o o o og

[l L] [ O o O o o oo
Anksiyete Bozukluklari 1.Derece Akrabalar 2.Derece Akrabalar

Anne Baba Kardes Amca Dayl Teyze Hala Dede BA AA
1)Panik bozukluk [] [ [ [ O [ O O O
2)Obsesif Kompulsif Bozukluk L] [ [ O O ZD o O ZD ]
3)Yaygin Anksiyete Bozuklugu L] ] [ O g [ DD o [ DD DD Ol
4)Travma Sonrasi Stres Bozuklugu [l ] o [l o o DD o [ DD DD r—j
5)Fobik Bozukluk O O [ o o o 0O o 0oo0

1.Derece Akrabalar

2.Derece Akrabalar

Ailede intihar Anne Baba Kardes Amca Dayl Teyze Hala Dede BA AA
girisimi: ] _ ] ] O O O O 0O 0O 0O
AILEDE ALKOL VE MADDE BAGIMLILIK OZELLIKLERI

Ailede Alkol Anne Baba Kardes Amca Dayl Teyze Hala Dede BA AA
bagimhhg:: L] L] L] O O o 0o 0o o O
Ailede madde

bagimlilig O O [ c [ Iuj DD ED l:l DD ED

HASTALARIN DEPRESYON VE MANi PUANLARI

Sayfad /5




Tarih: _/ [/

EK-4:Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Affektif Hastaliklar Birimi Olgu Rapor Formu

Calismanin Adi: iki Uclu Bozuklukta Yatkinlik ve Direngle ile iliskili Beyin Bélgeleri: Hasta ve Kardeslerinin

Voksel Tabanli Morfometri ile 6 Yillik izlem Calismasi

HAM-D :

YMRS

PEDIGRI

Gorigmecinin notu:

Gorismecinin ad-soyad basharfleri:
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