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OZET

Amag: Calismamizda ebeveynlerinden en az biri Bipolar Bozukluk (BB)
tanis1 almis olan ¢ocuklar yari-yapilandirilmis klinik gortisme ile yiiksek riskli (YR)
ve c¢ok yiiksek riskli (CYR) olarak ayrilarak YR, CYR ve BB tanili olgular saglikli
kontrol grubu (SK) ile odiil sistemi, risk alma davranisi ve emosyonel g¢atisma
¢Oziimlemesi acisindan karsilastirilmistir. Calismadaki temel amacimiz BB ac¢isindan
ozellikle yiiksek riskli ¢ocuklarda 6dil sistemi, risk alma davranist ve emosyonel
catisma ¢ozlimlemesinin hastaligin erken donemde taninabilmesini saglayacak bir

endofenotip olarak kullanim potansiyelini saptamaktir.

Yontem: Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Psikiyatri kliniginde
takipli, DSM-V’e gore BB tanili 12-18 yas arasindaki 25 gen¢ dahil edilmistir.
Ankara Sehir Hastanesi Psikiyatri Kliniginde takipli BB tanili ebeveynlerin
cocuklarindan olusan 12-18 yas arasindaki olgular Bipolar Prodrom Semptom
Skalas1 (BPSS) ile degerlendirilmistir. BPSS sonucuna gére 24 olgu CYR, 32 olgu
ise YR grubunu olusturmustur. Ankara Sehir Hastanesi Ad6lesan Klinigine basvuran,
diger olgularla yas, cinsiyet bakimindan eslestirilmis, ebeveynlerinde ve kendisinde
psikiyatrik bir hastalik bulunmayan 30 olgu SK grubunu olusturmustur. Tiim olgulara
Okul Cagi Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam  Boyu Sekli-DSM-5-Tiirkge Uyarlamasi
(CDSG-SY-DSM-5-T), Young Mani Derecelendirme Olgegi ve Sosyodemografik
Bilgi Formu uygulanmistir. Tiim katilimcilar Beck Depresyon Envanteri, Barratt
Diirtiisellik Olgegi-11 (BDO-11) ve Davranissal Inhibisyon Sistemi/Aktivasyon
Sistemi (DIS/DAS) Olgegi’ni doldurmustur. Ayrica tiim katilimcilara bilgisayar
ortaminda Yap/Yapma (Go/No-Go) Testi, Modifiye Balon Analog Risk Testi
(M-BART), Iowa Kumar Testi (IKT) ve Emosyonel Stroop Testi (EST)
uygulanmigtir. Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 25.0 paket programinda

yapilmistir. p<0.05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: SK grubu disindaki 3 grupta en sik eslik eden psikiyatrik
komorbiditeler; Dikkat FEksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Yikici Duygudurum
Diizenleyememe Bozuklugu, Anksiyete Bozuklugu ve Major Depresif Bozukluktur.

YR, CYR ve BB olgularinin BDO-11 toplam puanlart SK grubuna gére anlamli
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diizeyde yiiksek saptanmistir. DIS/DAS 6lcegi ddiile duyarlilik alt 6lgegi YR, CYR
ve BB olgularinda SK grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir. DIS/DAS &lcegi
eglence arayisi alt 6l¢egi CYR ve BB olgularinda SK grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir. CYR grubunda M-BART toplam pompa sayist ve ortalama
pompa puant SK grubuna gore yliksektir. YR, CYR ve BB olgularinin IKT net
puanlart1 SK grubuna gore anlamli diizeyde diisiikti. CYR ve BB olgularinin
Yap/Yapma (Go/No-Go) testinin atlama (omission) ve hatali basma (comission)
puanlart SK grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur. YR, CYR ve BB
olgularinin EST’de hem ¢atismali hem de ¢atismasiz dogruluk sayilar1 SK grubuna
gore anlaml diizeyde diisiik saptanmistir. YR ve BB olgularin hem catigsmali hem

catismasiz test slireleri SK grubuna gore anlamli diizeyde uzun bulunmustur.

Sonu¢: Calismamizda diirtiisellik ve 6diil sistemi asir1 duyarliligi hem riskli
olgularda hem de BB tanili olgularda saglikli kontrollere goére artmis olarak
saptanmistir. Risk alma davraniginin ve artmis biligsel diirtiiselligin CYR’li olgularda
belirgin olarak arttig1 saptanmistir. BB olgularinda ve genetik riskli olgularda yanit
inhibisyonunda eksiklikler ve buna bagli olarak artmis motor diirtiisellik
saptanmistir. EST sonucunda da BB tanili ve hem yiiksek riskli hem de ¢ok yiiksek
riskli olgularin Ozellikle g¢atigmali durumlarda ¢dziimleme becerilerinde giiglik
yasadiklar1 saptanmistir. Arastirmamizda 6diil sistemi asir1 duyarliliginin, risk alma
davranis1 ve emosyonel ¢atismanin endofenotip adayr olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bulgularimizin daha genis 6rneklemli ileri caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, ytiksek risk, diirtiisellik, emosyonel

catisma, risk alma, 6diil sistemi.
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ABSTRACT

Objective: In our study, children with at least one parent diagnosed with
Bipolar Disorder (BD) were divided into high-risk (HR) and ultra high-risk (UHR)
groups by semi-structured clinical interview, and cases diagnosed with HR, UHR and
BD were compared with healthy control group (HC) in terms of reward system,
risk-taking behavior and emotional conflict resolution. Our main aim in this study
was to determine the potential of using the reward system, risk-taking behavior and
emotional conflict resolution as an endophenotype that would enable early

recognition of the disease in children at high risk for BD.

Method: The study included 25 adolescents between the ages of 12 and 18
who were followed up in the Pediatric Psychiatry clinic of Ankara City Hospital and
diagnosed with a DSM-V disorder. Patients between the ages of 12-18 years,
consisting of children of parents diagnosed with BD who were followed up in the
Psychiatry Clinic of Ankara City Hospital, were evaluated with the Bipolar
Prodrome Symptom Scale (BPSS). According to the BPSS results, 24 cases
constituted the UHR group and 32 cases constituted the HR group. The HC group
consisted of 30 subjects who were admitted to the Adolescent Clinic of Ankara City
Hospital, matched with the other subjects in terms of age and gender, and had no
psychiatric illness in their parents or themselves. The Affective Disorders and
Schizophrenia Interview Schedule for School-Age Children-Present and Lifetime
Version-DSM-5-Turkish Adaptation (K-SADS-PL-DSM-5-T), Young Mania Rating
Scale and Sociodemographic Information Form were administered to all patients. All
participants completed the Beck Depression Inventory, Barratt Impulsivity Scale-11
(BIS-11) and Behavioral Inhibition System/Activation System (BIS/BAS) Scale. In
addition, the Go/No-Go Task, Modified Balloon Analog Risk Task (M-BART), lowa
Gambling Task (IKT) and Emotional Stroop Test (EST) were administered to all
participants in a computerized environment. Data were analyzed using IBM SPSS
Statistics 25.0 package program. Results were considered statistically significant for

p<0.05.
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Results: The most common psychiatric comorbidities in all groups except the
HC group were Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Disruptive Mood
Dysregulation Disorder, Anxiety Disorder and Major Depressive Disorder. The total
scores of the BIS-11 were found to be significantly higher in the HR, UHR, and BD
cases compared to the HC group. The reward sensitivity subscale of the BIS/BAS
scale was significantly higher in the HR, UHR and BD cases compared to the HC
group. The fun-seeking subscale of the BIS/BAS scale was found to be significantly
higher in the UHR and BD cases compared to the HC group. The total number of
M-BART pumps and mean pump score were higher in the UHR group compared to
the HC group. IGT net scores of the HR, UHR and BD cases were significantly
lower than those of the HC group. The omission and comission scores of the
Go/No-Go task were found to be significantly higher in the UHR and BD groups
compared to the HC group. Both conflict and non-conflict accuracy scores in EST
were found to be significantly lower in HR, UHR and BD cases compared to the HC
group. Both conflict and non-conflict test latencies of HR and BD cases were found

to be significantly longer than the HC group.

Conclusion: In our study, impulsivity and reward system hypersensitivity

were found to be increased in both high-risk cases and cases with a diagnosis of BD
compared to HC. Risk-taking behavior and increased cognitive impulsivity were
found to be significantly increased in ultra high-risk cases. Deficits in response
inhibition and consequently increased motor impulsivity have been found in patients
with BD and in patients with genetic risk. As a result of the EST, it was found that
patients diagnosed with bipolar disorder and both HR and UHR cases had difficulties
in resolution skills especially in conflict situations. In our study, it was thought that
reward system hypersensitivity, risk-taking behavior and emotional conflict may be
endophenotype candidates. Our findings need to be supported by further studies with

larger samples.

Key Words: Bipolar disorder, high risk, impulsivity, emotional conflict, risk

taking, reward system.
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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB) toplumun 9%0.6-2.4’linli pediatrik yas grubunun ise
%1.2’sini (1) etkileyen, islevselligi onemli Ol¢iide bozan, yiiksek morbidite ve
mortalite ile seyreden ilerleyici bir psikiyatrik hastaliktir (2). Cocuk ve ergen yas
grubunda baglangi¢ gdsteren olgularin sik hastaneye yatis gerektirdigi, prognozunun
erigskinlere gore daha kétii seyretme egiliminde oldugu ve beraberinde bircok soruna
(madde kotiiye kullanimi, riskli davranislar, intihar girisimi, adli olaylar, akademik
ve sosyal kayiplar gibi) yol actig1 bildirilmistir. Bu nedenle hastaligin erken donem
belirteglerini saptayabilmek oldukca dnemlidir (3).

Calismamizdaki temel amag; BB icin klinik olarak ytiksek riskli (YR) ve ¢ok
yiiksek riskli (CYR) genglerin risk alma davranigi, 6diil sistemi ve emosyonel
catisma ¢oOziimlemesi acisindan kiyaslanip, bu belirteglerin BB i¢in bir endofenotip
olup olmadigmi arastirmaktir. Yazina bakildiginda BB risk grubunda yapilan
endofenotip ¢alismalarinin oldukga kisith sayida oldugu goériilmektedir. Bu agidan bu
aragtirmanin endofenotip yaklasimi ile BB acisindan hastaligi gelistirme riski olan
kisileri tespit etme, klinik smiflandirmalar i¢in gegerlik dlgiitlerinin yeniden
sekillendirilmesi ve etyolojik faktorlerin netlestirmesi acisindan fayda saglamasi

amaglanmaktadir.

Arastirmamizin hipotezleri su sekildedir:
1. BB i¢in YR ve CYR’li gencler ile BB tanili gengler saglikli kontrol (SK)

grubuna gore asir1 duyarli bir 6diil sistemine sahiptir.

2. BB i¢in YR ve CYR’li gencler ile BB tanili gengler SK grubuna gore
diirtiisellikleri ve risk alma davraniglar1 artmastir.

3. BB i¢in YR ve CYR’li gencler ile BB tanili genglerin SK grubuna gore
uyumsuz uyaran ¢iftlerinde tepki siireleri daha uzun, duygusal esneklikleri
daha az ve catismali durumlarda ¢6ziimleme becerileri daha kisithdir.

4. Hastalikla iligkili, genel toplumla karsilagtirildiginda hasta olmayan aile
bireylerinde de kusurlu olan o6diil sistemi, risk alma davranig1 ve

emosyonel ¢atisma ¢oziimlemesi BB i¢in bir endofenotip adayidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BIPOLAR BOZUKLUK TANIMI

BB birbirini takip eden ya da i¢ ice ge¢mis mani, hipomani ve depresyon
epizodlariyla karakterize bir duygudurum bozuklugudur. Biligsel, islevsel
bozulmalara ve ozellikle intihar nedeniyle olmak lizere artan 6liim olaylarina yol
acan, psikiyatrik komorbiditelerin siklikla eslik ettigi kronik tekrarlayici bir
hastaliktir (4).

BB alt tipleri; mani ve major depresyon epizodlartyla karakterize “Bipolar
Bozukluk tip 1 (BB I)”, major depresyon ve hipomani epizodlariyla seyreden
“Bipolar Bozukluk tip 2 (BB II)”, coklu hipomani epizodu ile birlikte major depresif
atagin belirgin olarak yasanmadigr depresif duygudurum ile giden “Siklotimik
Bozukluk”, “Madde/ilag ile Tetiklenen Bipolar ve iliskili Bozukluklar”, “Baska Bir
Saglik Durumuna Bagli Bipolar ve iliskili Bozukluklar”, “Tanimlanmis Diger
Bipolar ve Iliskili Bozukluklar” ve “Tanimlanmamis Bipolar ve iliskili Bozukluklar”

olarak siralanabilir (5).

2.2. BIPOLAR BOZUKLUK TARIHCESI

Aretaeus MS 2. yiizyillda mani ve melankoli arasindaki iliskiden bahsetmistir
(6). Falret 1850’lerde BB’yi ayr1 bir hastalik olarak tanimlamistir (7). Baillarger ise
mani ve melonkoli seklindeki dongiisellikten bahsetmistir (8). Carlson ¢ocukluk
doneminde ortaya ¢ikan depresyonun, ergenlikte ani baslangicli depresif belirtilerin
tekrarlayici duygudurum bozuklugunun ilk epizodu olarak degerlendirilmesini
onermistir. Kraepelin 1921°de ¢ocuklarda mani tablosunun goriilebilecegini fakat
maninin ergenlik doneminde olugma olasiliginin daha fazla oldugunu ileri stirmiistiir
(9). Kraepelin karma ataklarin ise erken baslangicli manik depresif hastalik tablosu
icin sik saptanan bir psikopatolojik 6zellik oldugunu belirtmistir (10). On dokuzuncu
ylizyilin ortalarina ait okul 6ncesi ve okul donemi ¢ocuklarinda mani tablosunun
ortaya ¢ikmasina dair vaka sunumlar1 bulunmaktadir. Tek tek vaka bildirimleri olsa
da 1960 yilina dek ¢ocuklarda mani tanisi kullanilmamistir. Antony ve Scott 1960
yilinda, Feighner 1972’de, Weinberg ve Brumback ise Feighner’in o6lgiitlerini

cocuklara uyarlayarak 1976 yilinda maniyi tanimlamistir. Daha sonra David 1979’da



mani Olglitlerini gelistirmis, Lowe ve Kohen de 1983 yilinda vaka sunumlari
tizerinden mani tablosunu tanimlamislardir. 1980 yilindan bu yana yasa ve gelisimsel

doneme gore revizyonlar yapilarak, Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-Third Edition (DSM-III) ve DSM-III- Revize Edilmis Olgiitleri ¢ocuk ve

ergenlerde  kullanilmistir.  Diagnostic and  Statistical Manual of Mental
Disorders-Fourth Edition (DSM-1V) (1994) siniflandirmasinda ise BB, BB I, BB 1I,
siklotimik bozukluk ve baska tiirlii adlandirilamayan BB (BB-BTA) seklinde dorde
ayrilmig, DSM-IV-TR’de DSM-1V siniflama sisteminde degisiklik yapilmamaistir (9).
BB DSM-IV tami sisteminde ‘Duygudurum Bozukluklari® bashigi altinda ele
almirken, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-Fifth Edition
(DSM-V) ile birlikte duygudurum bozukluklart yerine “Depresyon Bozukluklar1” ve
“Bipolar ve Iliskili Bozukluklar” boliimleri eklenmistir (11).

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Yetiskinlerde BB I %1, Bipolar Spektrum Bozuklugu (BSB) ise %5 oraninda
goriilmektedir. Duygudurum semptomlarinin hastalarin %10-20’sinde 10 yasindan
once, %60’1nda ise 20 yasindan 6nce bagladigi bildirilmistir (12). Vakalarin %5’inin
cocukluk doneminde (12 yas alt1), %28’inin ise ergenlik doneminde (12-18 yas)
baslangic gosterdigi saptanmustir (13). 2011 yilina kadar yapilan aragtirmalarin
sonuglarindan olusan bir meta-analizde pediatrik BB yayginligi %1,8 oraninda
bulunmustur (14). BB tanili hastalarin birinci derece akrabalarinda hayat boyu BB 1
goriilme orant %35-10, monozigot ikizlerde ikiz es hastalanim orani ise %40-70
olarak bulunmustur (15). Yetiskinlere benzer sekilde, ergenlerde BB 1 kiz ve
erkeklerde benzer oranlarda iken, BB II ve ergenlik baslangicli BB kizlarda erkeklere
gore daha sik rastlanmaktadir (16).

2.4. ETIiYOLOJi

2.4.1. Genetik faktorler

BB olan kisilerin birinci derece akrabalarinda BB goriilme riski %3-8 olup
genel popiilasyonda %1 olan riske gore ortalama 6 kat artmis bir risk s6z konusudur.
Bu durum hastaligin ailesel ge¢isli oldugunu diisiindiirtmektedir (17). Ozellikle erken

baslangicli ve yiiksek oranda komorbiditenin eslik ettigi vakalarda ailesel ge¢is daha



fazladir (18). Eriskinlerdeki ikiz caligsmalari, genetik etkilerin BB’deki varyansin
%60’1m1, paylasilmis cevresel faktorlerin %30-40’1n1, tekil cevresel faktorlerin ise

%10’unu agiklayabildigini saptamistir (19).

Yapilan ¢aligmalarda BB ile iliskili oldugu One siiriilen genler; 6p
bolgesindeki disbindin, 8p bolgesindeki Neuregulin-1, 13q bolgesindeki G72/G30 ve
5-Hidroksitiriptamin 2A, 22q bolgesindeki Katekol-O-Metiltransferaz ve G-protein
reseptor kinaz 3 ve X kromozomu ile iliskili olarak saptanan 5-Hidroksitiriptamin 2C

aday genleridir (20).

2.4.2. Biyolojik Faktorler

BB patofizyolojisindeki monoaminlerin dnemi farmakolojik ajanlarin kesfi ile
daha da artmistir. Postmortem c¢alismalar BB tanili hastalarin korteks ve
talamuslarinda noradrenalin (NA) dongiisiiniin arttifin1 saptamistir. BB tanist
olmayan kisilerde dopaminerjik ajanlarin kullanimi ile manik semptomlarin
goriilmesi, dopaminin manik epizod patofizyolojisindeki dnemini gostermektedir.
Depresif hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) dopamin metaboliti olan
homovalinik asit diizeyi azalmis olarak tespit edilmistir (21). Manik epizoddaki
hastalarda o6timik doneme kiyasla plazma NA ve adrenalin diizeyleri yiiksek
bulunmustur (22). Depresif epizoddaki hastalarin idrarindaki NA metaboliti
3-metoksi-4-hidroksi fenil glikol (MHPG) diizeyleri saglik kontrollere ve major
depresif bozukluk (MDB) tanil1 hastalara gore daha diisiik saptanmistir (23). Manik
hastalarda ise saglikli kontrollere kiyasla BOS’ta MHPG ve idrarda NA, vanil
mandelik asit diizeylerinin daha yiiksek bulundugu ve lityum sagaltimiyla BOS’ta
MHPG ve idrar NA diizeylerinin anlaml 6l¢iide azaldigi belirlenmistir (24). Ayrica
NA ve serotonin geri alimini inhibe eden trisiklik antidepresanlar ve monoamin

oksidaz inhibitdrleri manik kaymaya neden olabilmektedir (25).

2.4.3. Psikososyal Faktorler ve Tutusma Fenomeni

Stresli yasam olaylarinin BB’ nin hem ilk epizodunda hem de seyrinde 6nemli
oldugu bilinmektedir (26). Stresli yasam olaylariin BB’nin ilk epizodunda diger
epizodlara gore daha fazla goriilmesi, sonraki epizodlarin kendiliginden olusabilmesi

tutusma fenomeni ile agiklanabilir (27). Tutusma fenomeni klinik baglantilar1 da



bulunan bir laboratuvar bulgusudur. Bu fenomen, epilepsi gibi norolojik hastaliklarin
yani sira psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisiyle ilgili yeni kuramlarin dogmasina
neden olmustur. Sizofreni, epilepsi, duygudurum bozukluklari, alkolizm bu fenomen
ile baglantis1 bulunan hastaliklardandir (28). BB’ de hastalik belirtilerini ve epizodik
seyri aciklamaya yonelik ateslenme modeline gore; ilk manik ya da depresif donem
stresli yagam olaylar1 ile tetiklenmekte ve kisinin beyninde bir takim biyokimyasal
degisikliklere yol agmaktadir. Bu degisiklikler hastalardaki duyarliligi artirarak
hastalar1 diger stresorlere yatkin hale getirmektedir. Bu duyarlilagsma siireci bir dis
stres olmadan da hastalik ataklarinin kendiliginden olusmasina ve hastalik ilerledikce

ataklarin daha sik goriilmesine neden olmaktadir (6).

Ote yandan diisiik sosyoekonomik diizey, ¢ocukluk doneminde ihmal ve
istismara ugrama, ailede psikiyatrik hastalik dykiisii olmasi, aile i¢cinde duygularin
olumsuz yorumlanmasi ya da baskilanmasi BB’ye neden olabilecek faktorlerdendir
(29). BB hastalarinin yaklasik %50’sinin ¢ocukluk ¢aginda ihmal ve istismara maruz
kaldig1 saptanmistir (30). Cocukluk caginda ihmal ve istismar Oykiisii olmas1 BB
seyrini olumsuz etkilemekte bunun yaninda erken baslangi¢ yasi, sik tekrar ve artmig

0zkryim riski ile iliskilendirilmektedir (31).

2.4.4. Beyin Yapisi ve Islevselligi

BB’de emosyonel disregiilasyonun amigdala, anterior paralimbik korteks ve
bu yapilar arasindaki yolaklarla iliskili oldugunu destekleyen veriler saptanmistir
(32-34). Beyin anormalliklerinin bazilar1 ergenlik doneminde belirgin hale
gelmekteyken bazilar1 ise (6rn: rostral prefrontal bolgelerdeki) ergenlik ve geng
eriskinlik boyunca ilerlemektedir. Bu da hastaligin norogelisimsel modelde oldugunu
gostermektedir (35). BB’nin klinik goriiniimiiniin degiskenligi tanisal, genetik ve
tedavi ¢aligmalarini oldugu kadar nérogoriintiileme caligmalarinin yorumlanmasini

da zorlastirmaktadir (32).

2.5. BB'DE VE RiSK GRUBUNDA GRi VE BEYAZ CEVHER
DEGISIKLiKLERIi
BB baslangicta duygusal diizenleme ile ilgili fronto-limbik noral yolaklar ile

odil sisteminden sorumlu fronto-striatal noral yolaklardaki asir1 duyarhilikla



iliskilendirilmis; fakat giiniimiizde daha farkli ve bilylk olcekli aglardaki
degisikliklerin emosyonel, bilissel ve motor alanlardaki islev bozukluklarindan
sorumlu oldugu disiinilmektedir (36,37). Son on yil iginde ndrogoriintiileme
calismalarindan elde edilen kanitlar bir dizi bilisgsel siiregte yer alan dort biiyiik beyin
ag1 lzerinde durmaktadir. Bu aglar; varsayilan mod agi1 (default mode network),
belirginlik agi (salience network), biligsel kontrol ag1 (cognitive control network) ve
sensorimotor agdir (sensorimotor network) (38,39). BB’de yiiriitiicii islevler basta
olmak {iizere bilissel islevlerdeki bozulma patofizyolojide incelenen temel
alanlardandir. Bu alanlar dikkat, ¢alisma bellegi, sézel bellek, yanit inhibisyonu
dahil olmak iizere karmasik davranislarin esnek bir sekilde diizenlenmesine olanak

saglayan biligsel siirecleri kapsamaktadir (40).

BB’nin uzun siireli nérogelisimsel sorunlarla giden karmasik bir psikiyatrik
bozukluk oldugu kanitlar1 giderek daha da giiclenmektedir. Bu nedenle ¢ocuk ve
ergenlerde temel degisiklikleri inceleyen arastirmalar olduk¢a Onemlidir (41).
Calismalar BB tanili cocuk ve ergenlerin yiiriitiicii islevlerinde ve emosyon
diizenleme mekanizmalarinda aksakliklar oldugunu gostermektedir (3,42). BB olan
otimik genglerde bu ¢ekirdek alanlari inceleyen fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRG) aragtirmalar1 stroop dikkat testi sirasinda dikkat ve c¢aligma
belleginin yani sira duygu isleme ilgili subkortikal bolgelerde aktivite artis1 oldugu
bildirilmistir (43). BB’li gencler saglikli kontrollerle kiyaslandiginda gorsel-uzamsal
calisma bellegi ile ilgili test sirasinda bilateral anterior singulat korteks (ASK), sol
putamen, sol talamus, sol dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ve sag inferior
frontal girus (IFG) alanlarinda aktivasyon artis1 oldugu bildirilmistir. Yine ayn
arastirmada BB olgularmin negatif degerlikli resimlere baktiklarinda bilateral
DLPFK, IFG ve sag insulada, pozitif degerlikli resimlere baktiklarinda ise bilateral
kaudat ve talamus, sol orta/iist frontal girus ve sol ASK'de daha fazla aktivasyon
oldugu saptanmistir (44). Pediatrik BB ile bazi goriintiileme ¢alismalarinda
prefrontal hacimde degisiklik saptanmamisken, DLPFK ve amigdala ve spesifik
striatal yapilarin hacminde azalma oldugunu gosteren arastirmalar da mevcuttur (45).
Ergen ve geng yetiskin 37 BB olgusunun dahil edildigi bir ¢alismada BB olgularinda
sagliklt kontrollere gore ventral prefrontal korteks (VPFK) gri ve beyaz madde

hacminde azalma oldugu bildirilmistir (46). BB’ nin nérobiyolojik modellerinin ¢ogu,



prefrontal korteks (PFK), IFG, ASK, medial temporal yapilar (parahipokampal girus,
hipokampus ve amigdala), insula, striatum ve bazal ganglionlarda olusan
degisiklikleri 6ne siirmektedir (37,47). Cocuk ve ergen BB olgularinin dahil edildigi
arastirmalardan olusan bir meta-analizde amigdala hacminin azaldigi, buna karsilik
eriskin olgularda amigdala hacminde degisiklik olmadig1 ya da artis gdzlendigi
bildirilmistir (48). Yas gruplar arasindaki bu farkliligin; olgularin ila¢ kullanimu,
madde kullannmi ve gelisimsel kompansatuvar mekanizmalarla iligkili olabilecegi
vurgulanmistir (49). Benzer sekilde farkli bir meta-analizde hastalik siiresi ile
ndrogoriintiileme sonuglarinda farklilik saptandigi belirtilmistir. Hastalik siiresi uzun
olan olgularda ilk epizod hastalarina gore bazal ganglion, subgenual ASK ve
amigdala voliimlerinin arttigi saptanmistir. Olgular arasinda olusan bu farkliligin
basta duygudurum diizenleyiciler (DDD) olmak {izere uzun siireli ila¢ kullanimi ile

ilintili oldugu diistiniilmektedir (50).

2.6. DSM-V TANI OLCUTLERI

BB I icin DSM-V Tam Olciitleri: BB I tanis1 koyabilmek i¢in, bir mani dénemi
Olciitleri karsilanmalidir. Mani dénemi Oncesinde ya da sonrasinda hipomani ya da

major depresyon donemleri bulunabilir.

BB II i¢cin DSM-V Tam Olgiitleri: BB II tanis1 koyabilmek igin; o sirada ya da
gecmiste ortaya ¢ikmis olan hipomani dénemi i¢in hipomani tani Slgiitlerinin ve o
sirada ya da gecmiste ortaya ¢ikmis olan major depresyon donemi i¢in major

depresyon tani dl¢iitlerinin karsilanmis olmasi gerekir.

BB-BTA icin DSM-V Tam Olgiitleri: Klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da diger onemli islevsellik alanlarinda islevsellikte
diismeye neden olan, BB nin belirti 6zelliklerinin baskin oldugu, ancak bunlarin BB
tan1 kiimesindeki herhangi birinin tanisi i¢in tani Olgiitlerini tam karsilamadigi
durumlarda bu kategori kullanilir. Tanimlanmamis diger bipolar ve iligkili bozukluk
kategorisi, bipolar ve iliskili bozukluklardan herhangi 6zgiil biri i¢in tan1 6l¢iitlerini
karsilamamanin 6zel nedeni klinisyenlerce belirtilmek istenmediginde ve daha 6zgiil

bir tan1 koymak i¢in yeterli veri olmadigi durumlarda kullanilir (5).



BB Belirleyicileri

Anksiyete eslik eden: O siradaki ya da en son mani, hipomani ya da depresyon

doneminin ¢ogu giinii boyunca asagidaki belirtilerden an az ikisinin bulunmasi:
1. Bunalt1 ya da gerginlik duyma

2. Higbir bicimde sakinlesememe

3. Kaygilarindan otiirii odaklanmakta gii¢liik ¢ekme

4. Kotii bir sey olacagindan korkma

5. Ozdenetimi yitirecekmis gibi olma

Agir olmayan: iki belirti

Orta derecede: Ug belirti

Orta derecede-agir: Dort ya da bes belirti

Agir: Devinimsel kigskirtma (motor ajitasyon) ile birlikte dort ya da bes belirti

Karma Ozellikler Gosteren: Karma &zellikler gosteren belirleyicisi, BB I ve BB
II’de, o siradaki mani, hipomani ya da depresyon donemine uygulanabilir. Hastada
mani ya da hipomani donemi tam Olglitlerinin tam olarak karsilandig1 sirada mani ya
da hipomani doneminin ¢ogu gilinlinde depresif en az ii¢ belirti vardir ya da
depresyon doneminin tani Olgiitlerinin tam karsilandig1 sirada depresyon doneminin

¢ogu giinlinde mani/hipomani belirtilerinden en az {i¢ii vardir.

Hizh Doéngiilii: BB 1 ve BB II’ye uygulanabilir. Son 12 ay i¢inde mani, hipomani ya
da major depresyon donemi i¢in tani Olgiitlerini karsilayan, en az dort duygudurum

doneminin varligi.

Melankoli Ozellikleri Gosteren

Atipik Ozellikler Gosteren

Duygudurumu ile Uyumlu Psikotik Ozellikler Gésteren
Duygudurumu ile Uyumsuz Psikotik Ozellikler Gosteren
Katatoni ile Giden

Peripartum Baslangich



Mevsimsel Oriintii Gosteren
Mani Donemi

A. Kabarmis, tagkin ya da irritabl, olagandis1 ve siirekli bir duygudurumun ve amaca
yonelik etkinlikte ve enerjide olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu ayri bir
donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay1 gerekmisse herhangi bir siire)

stireyle, neredeyse her giin, giiniin biiylik bir boliimiinde bulunmas.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve enerjide ya da etkinlikte artma oldugu
dénem boyunca, asagidaki belirtilerden {igii (ya da daha ¢ogu), (irritabl duygudurum
varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan 6nemli lgiide
degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri

2. Uyku gereksiniminde azalma

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

4. Diisiince ucusmasi ya da diisiincelerin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi

birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti

5. Dikkat dagmikligr (kisinin dikkati 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyaranla
kolayca dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir

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

anlamsiz etkinlik)

7. Koétii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rnegin asir1 para
harcama, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is

yatirimlar1 yapma)

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
diismeye neden olacak ya da kisinin kendisine ya da baskalarma kétiiliiglintin
dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar agirdir ya da psikoz

ozellikleri vardir.

D. Bu dénem bir maddenin (6rnegin kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da

baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.



Hipomani Donemi

A. Kabarmis, tagkin ya da irritabl, olagandis1 ve siirekli bir duygudurumun ve amaca
yonelik etkinlikte ve enerjide, olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir
donemin, en az dort ardisgtk giin siireyle, neredeyse her giin giiniin biiyiik bir

bolimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve enerjide ya da etkinlikte artma oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden {icii (ya da daha ¢ogu) (irritabl duygudurum
varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan 6nemli 6l¢iide
degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir artig ya da biiyiikliik diistinceleri

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rnegin yalnizca ii¢ saatlik bir uykuyla

kendini dinlenmis olarak hisseder)
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

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

5. Dikkat dagimiklig: (kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir disg uyaranla
kolayca dagilir) oldugunun bildirilmesi ya da dyle oldugunun gézlenmesi

6. Amaca yonelik etkinliklerde artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda ya

da cinsel baglamda) ya da psikodevinimsel kiskirtma (ajitasyon) (bir amaca

yonelik olmayan anlamsiz etkinlik)

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rnegin asir1 para
harcama, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is

yatirimlart yapma)

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

islevsellikte belirgin bir degisikligin oldugu bir donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca

gozlemlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye neden

olacak ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kétiiliigliniin dokunmamasi i¢in
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hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar agir degildir. Psikoz donemleri varsa, s6z

konusu donem tanim olarak mani donemidir.

F. Bu donem bir maddenin (6rnegin kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da

baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Major Depresyon Donemi

A. Ayni iki haftalik dénem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu belirtilerden
en az biri ya “1” ¢okkiin duygudurum ya da “2” ilgisini yitirme ya da zevk

alamamadir.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik boltimiinde bulunur
ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rnegin liziintiiliidiir, kendini boslukta
hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gdzlenir (6rnegin aglamakli

goriiniir) (Not: ¢cocuklarda ve ergenlerde irritabl bir duygudurum olabilir)

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk alamama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiikk boliimiinde

bulunur (6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir)

3. Kilo vermeye c¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da
kilo alma (6rnegin bir ay icinde %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da
neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not: Cocuklarda beklenen
kilo alimin1 saglayamama g6z 6niinde bulundurulmalidir)

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

5. Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon ya da yavaglama (baskalarinca
gozlemlenebilir olmalidir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da

yavasladig1 duygusu tagima kabul edilmez)

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giicliin kalmamasi (enerji

diistikligii)

11



7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sucluluk
duygular1 (sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da

sucluluk duyma olarak degil

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik ¢ekme ya da

kararsizlik yagsama (6znel anlatima gore ya da baskalarinca gdzlenir)

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

6ldiirme girigimi ya da 6ldiirmek {izerine 6zle bir eylem tasarlama

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarindan islevsellikte diismeye neden

olur.

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

etkilerine baglanamaz (51).

2.7. KLINIiK GORUNUM

Erigkin BB’nin aksine erken baslangi¢cli BB’de farkli klinik goriiniimler
mevcuttur. Erken baslangigli BB’de manik atak belirtilerinden irritabilite ve disfori,
oforiden ¢ok daha sik goriiliir. Ayrica ¢ocuklarda karma ve hizli dongiiler daha
belirgindir. Bu nedenle atagin baslangicini saptamak klinik pratikte kolay degildir
(52). Baz1 arastirmacilar pediatrik BB’de dongiiselligin gerekli olmadigini
Onermesine ragmen ¢ogu arastirmaci, klinisyen ve Amerikan Cocuk ve Ergen
Psikiyatri Akademisi (AACAP-American Academy of Child and Adolescence
Psychiatry) kilavuzlar1 dongtiselligin genglerdeki BB’de tani igin gerekli oldugunu
Onerir. Hastaligin semptomlariin diger psikiyatrik hastaliklarla karigmasi nedeniyle
erken baslangicli BB’ nin yanlis tan1 alma olasilig1 yiiksektir. Hastalara siklikla BB
yerine Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), Anksiyete Bozuklugu
(AB), MDB, Karsit Olma Karst Gelme Bozuklugu (KOKGB) ve Davranim
Bozuklugu (DB) tanilar1 konulmaktadir (16).
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2.8. BB iCiN RiISK DURUMLARI

BB i¢in risk durumlari ise sunlardir: a) Birinci derece akrabalarda BB 6ykiisii
b) Siklotimik- hipersensitif miza¢ 6zellikleri ¢) MDB tanis1 d) Psikotik Bozukluk
(PB) i¢in klinik YR durumlar1 e) Uyku sorunlar gibi 6zgiil olmayan belirtiler f) AB,
DEHB gibi duygudurum bozuklugu disindaki psikiyatrik komorbiditeler g) Esik alt1
manik/hipomanik belirtilerin bulunmas1 ve h) Thmal, istismar, ¢atismali aile ortami

gibi ¢evresel faktorler.

Ikiz ve aile calismalarinda BB’nin kalitim oranlar1 %40-70 arasinda
saptanmig olup bu durum birinci derece akrabalarda BB 0ykiisii olmasinin énemli bir
risk faktorli oldugunu gosterir. Ayrica bu ailelerde genetik yiikle birlikte psikososyal
stresorlerin de fazla olmasi, BB I riskini arttirmaktadir. Ote yandan aile dykiisii olan
cocuklarda DEHB tanisinin olmasinin erken baslangicli BB acisindan anlamli
olabilecegi saptanmistir (53). Ailede BB Oykiisii olmast durumunda MDB olan
genglerde BB gelisme riski artmaktadir (aile Oykiisii olmaksizin %10 iken aile
Oykiisiiniin bulunmas1 durumunda %350’ye yiikselmektedir) (54). MDB tanis1 alan
cocuk ve ergenlerin ilk depresyon epizodlarindan yaklasik 2-4 yil sonra %15-49
oraninda BB I veya BB II tanis1 aldiklar1 bilinmektedir (55). 15 yillik izlemde BB
tanili olgularin ¢ocuklarinda BB gelisme oranlarinin %3-11 arasinda oldugu

bildirilmistir (56).

Erigkin c¢alismalarinda siklotimik-hipersensitif miza¢ ile BB I riski arasinda
baglant1 gosterilse de pediatrik BB’de mizag¢ 6zelliklerini aragtiran az sayidaki
calismanin sonuglart yetersizdir. MDB tanili 80 gencin izlendigi bir ¢alismada,
siklotimik ozellikleri olan genclerin BB’ye doniisiim oranlar1 (%68.8) olmayanlara
gore (%15.2) ¢cok daha fazladir. Ayrica siklotimik 6zellikleri olan genglerde anlamli
olarak daha yiiksek komorbid DB (%55.3) ve intihar diislinceleri saptanmistir
(%80.9) (57).

PB i¢in klinik YR durumlari BB i¢in de bir risk faktorii olup PB icin CYR
Olclitlerini tagiyan 47 ve 26 gencin 1 yillik ve 6 aylik izlemlerinde, BB’ye doniisiim
oranlart sirasiyla %6.5 ve %15.4 oldugu bildirilmistir (58,59).

6-12 yas araligindaki ¢ocuklarin dahil oldugu 707 6rneklemin ileriye doniik
olarak izlendigi "Longitudinal Assessment of Mania Study (LAMS)" ¢alismasinda,
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“yiikselmis mani semptomlar1 (YMS)” olan ¢ocuklarda BSB (BB I; YMS+ grupta
%10.6, YMS- grupta %5.8, BB I YMS+ grupta %0.5, YMS- grupta %0, BB-BTA
YMS+ grupta %12.1, YMS- grupta %2.3), DEHB ve yikict davranis bozuklugunun
gelisme oranlarinin daha fazla oldugu bulunmus fakat MDB acisindan farklilik
saptanmamistir  (60). BB’nin ilk epizodu genellikle psikososyal stresorle
tetiklenmektedir (61). BB tanili 43 hastanin %81.4’inde c¢ocukluk ¢agi travmasi
saptanmis ve i¢ce kapaniklik, islevsellikte azalma ve depresif semptomlari igeren

prodromal belirtilerle ile iligkili bulunmustur (62).

BB’de prodrom, ilk epizod oncesindeki semptomatik donemdir. Ergenlerle
yapilan arastirmalarda, hipomanik/manik epizod oncesi prodromal donem siiresinin
yaklagitk 20 ay oldugu belirtilmistir (63). Yapilan calismalarda BB prodrom
déneminde goriilen belirtilerin duygudurum degisikligi, depresif duygudurum, enerji
artig1, irritabilite, agresyon, uyku sorunlari, dikkat eksikligi, hiperaktivite ve
anksiyete oldugu gosterilmistir (63—66). Correll ve ark. tarafindan 2014 yilinda
yapilan bir ¢aligmada, BB tanili genglerin %50’sinden fazlasinda bulunan prodromal
donem belirtilerinden {igiiniin esik alt1 hipomanik/manik semptom dogasinda
(irritabilite %61.5, yarisan disiinceler %59.6, artmis enerji %350), ikisinin 6zgiil
olmayan (okul basarisinda diisme %65.4 ve duygudurum labilitesi %57), birinin
depresif (¢okkiin duygudurum %353.8), birisinin ise hem depresif hem mani benzeri

bir belirti (dikkat daginiklig1 %51.9) oldugu saptanmaistir (67).

BB i¢in klinik CYR durumlar1 bu risk faktorlerinin kombinasyonlarindan

meydana gelir (68). Giiniimiizde mevcut olan {i¢ farkli BB risk 6l¢iitii mevcuttur:
1) Bipolar i¢in Risk Olgiitii (Bipolar at risk, BAR)

2) BB i¢in Erken Donem Envanteri (The Early Phase Inventory for Bipolar
Disorders EPI),

3) Bipolar Prodrom Semptom Skalasi (Bipolar Prodrome Symptom Scale,
BPSS) (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. BB i¢in Risk Olgiitleri

Bipolar igin Risk Olgiitii (Bipolar at-risk criteria (BAR), Bechdolf ve ark.larina gore) (69)
1. 15-25 yas arasinda olmak
2. Son 12 ayda asagidaki ti¢ grubun herhangi birisinin tam 6lgutlerini kargilamak

3. Diglama Olgiitleri: >3 giin manik atak ya da >6 giin psikotik atak 6ykiisi, gegmiste =3
hafta antipsikotik ya da 26 hafta duygudurum dengeleyici kullanmig olmak, normalin
altinda 1Q, organik beyin patolojisinin olmasi

Grup 1: Esik alti manik semptomlar (Ardigik 22 giin fakat <4 giin siiren manik atak
kriterleri)

Grup 2: Siklotimik 6zellikler (grup 1'i kargilamayan esik alti manik semptomlar ve
depresyonun beraber goriilmesi)

Grup 3: Depresyon ve genetik risk birlikteligi (birinci derece akrabalarda BB oykusu)

BB i¢in Erken Dénem Envanteri Olgiitleri (Early Phase Inventory for Bipolar Disorders,
Leopold ve ark.larina gore) (70)

Major olglt: genetik risk, siklotimik 6zellikler, esik alti manik/hipomanik belirtilerin
varligi

Grup A Minor dlgitler: uykuda ve sirkadiyen ritmdeki degisiklikler, spesifik 6zellikleri
olan depresif bozukluk

Grup B Minor 6lcitler: madde kullanimi, kéttiye kullanimi ya da bagimliligi, DEHB tanisi,
yaraticilikta artig, psikososyal iglevsellikte bozulma, anksiyete, disosiyatif semptomlar

Risk gruplari:
-Risk yok
-Risk grubu: grup A ve grup B minor 6l¢iitlerin bulunmasi

-Yiksek risk grubu: bir major 6lgitle birlikte grup A veya B minor dlgitlerinden birinin
bulunmasi

-Cok yuksek risk: 2 veya 3 major 6l¢it veya bir major 6l¢lt ve grup A ve grup B minor
Olgltlerinin bulunmasi

Bipolar Prodrom Semptom Skalasi (The Bipolar Prodrome Symptom Scale, BPSS,
Correll ve ark.larina gore) (67)

Grup 1: Bagka tlrli adlandirilamayan siklotimi ve hipomani
Grup 2: Kisa aralikli mani sendromu (Brief intermittent mania syndrome, BIMS)
Grup 3: Hafif manik bulgular sendromu (Attenuated mania symptom syndrome, AMSS)

Grup 4: Genetik mani riski ve bozulma sendromu (Genetic mania risk and deterioration
syndrome, GMRDS
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2.9. BB KLINIK CYR DURUMLARI DONUSUM ORANLARI

BB risk o6l¢iitleri i¢cin donilisiim oranlar1 hala tam olarak bilinmemektedir. 12
aylik ileriye doniik bir calismada, BAR dlgiitlerini karsilayan grupta BSB’ye
doniistim orant %14.3 saptanirken BAR O0lciitlerini karsilamayan grupta doniisiimii
olan olgu olmamistir (71). Geriye doniik bir inceleme c¢alismasinda, 8 aylik siirecte
BAR olgiitlerini karsilayan olgularin yaklasik olarak %23'inde BSB saptanirken
BAR olciitlerini karsilamayan grupta bu oran %1 olarak bulunmustur (72). BB klinik
CYR durumlarinda psikiyatrik komorbiditeler sik goriilmekte ve bu komorbid
hastaliklarin 6zellikle tedavisiz kalmasi durumunda BB’ye doniigiimii, prodromal
semptomlarin  kalicihigini ve islevsellikte bozulmay1 arttirdigina dair kanitlar

mevcuttur (73).

2.10. ENDOFENOTIP KAVRAMI

1909°da Danimarkal1 botanik¢i Wilhelm Johannsen tarafindan "genotip" ile
"fenotip" kavrami arasindaki ayrim tanimlanmistir. Fenotipin genellikle genotipin
kusurlu bir gostergesi oldugu, ayni genotipin ¢ok cesitli fenotiplere yol agabilecegi
ve ayn1 fenotipin farkli genotiplerden ortaya ¢ikmis olabilecegi saptanmistir. Fenotip

hem genotipik hem de ¢evresel etkilerin ortak iirlinii olarak kabul edilebilir.

Endofenotip ise gozle gorillemeyen fakat hastaligin genetigine klinik
fenotipten daha yakin bulunan “dl¢iilebilir belirtegler” seklinde tanimlanabilir. Bir
fenotipin endofenotip olarak kabul edilebilmesi i¢in; genetik olarak aktarilabiliyor
olmasi, hastalifin ortaya c¢iktig1 ailelerde yaygin olmasi, hastalarin saglikli
akrabalarinda genel popiilasyona oranla daha sik goriilmesi, klinik durumla ilintisinin
olmamast; yani bireylerde hastalik belirtileri olsa da olmasa da gosterilebiliyor
olmas1t ve genel popiilasyondaki dagilimmin hastalikla iligkili olmasi1 gereklidir.
Endofenotip yerine "ara fenotip", "biyolojik belirte¢", "subklinik 6zellik" gibi es
anlamli terimler kullanilabilir ve bu belirtegler endokrinolojik, biyokimyasal,
noropsikolojik, norobiligsel, norofizyolojik ve ndroanatomik olabilirler. Endofenotip;
genetik etkileri mutlaka yansitmaz, bu biyolojik belirtecler ¢evresel, epigenetik veya
cok faktorlii olabilir. Endofenotiplerin belirlenmesi; genetik analizin ilerlemesine,
simiflandirma ve tani sisteminin iyilestirilmesine, etiyolojinin aydinlatilmasina ve

hayvan modellerinin gelisimine yardimci olabilir (74). Ayrica endofenotipler,
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psikiyatrik hastaliklarin 6nlenmesi ya da erken miidahalesi acisindan hastalik
gelistirme riski altindaki kisilerin saptanmasini, cilik eden siire¢lerin tanimlanmasini
saglar. Endofenotip yaklagimi ile dikkat eksiklikleri, 6dil sistemi degisiklikleri,
sirkadiyen ritim bozuklugu, biligsel eksiklikler, sdzel 6grenme ve bellek bozukluklar

gibi BB’de bir¢ok alanin ¢alisilmasi gerektigi diistiniilmektedir (75).

BB’ye yatkinlik olusturan genlerin aydinlatilmasinda noropsikolojik
belirteglerin endofenotip olarak kullanilip kullanilmayacaginin arastirildigir bir
gbzden gecirmede BB’de yiiriitiicii islevlerin, dikkatin siirdiiriilmesindeki
bozulmalarin ve bildirimsel bellegin norobiligssel endofenotip aday1 olabilecegi
saptanmistir (76). BB tanili bireylerin ve saglikli akrabalarinin saglikli kontrollere
kiyasla yiriitiicii islevler, gorsel 6grenme ve hafiza, motor hiz, gorsel-uzaysal
yetenekler alanlarinda noropsikolojik eksiklikler gdsterdigi saptanmistir (77). Risk
alma davranmsinin Balon Analog Risk Testi (BART) ve Barratt Diirtiisellik Olgegi-11
(BDO-11) ile degerlendirildigi bir calismada BB olgularinin ve asemptomatik 1.
derece yakinlarinin kontrol grubuna gore BART testinde 6nemli 6l¢giide daha diistik
uyum puanlarinm oldugu, sadece BB grubunda BDO-11 toplam ve motor alt dlgek
puanlarinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede daha yiiksek saptandigi
bildirilmistir. Risk alma davranisinin hastalik 6zelliklerden iliskisiz sekilde ortaya
cikmasi, BB ve BB risk gruplarinda benzerlik gostermesi ve diirtiisellikten bagimsiz

olmas1 BB i¢in bir endofenotip olabilecegini diisiindiirmektedir (78).

BB’de manik epizodun bulgulari olan artmig motivasyon, amaca yonelik
davraniglarda artis ile depresif epizodun 6zellikleri olan anhedoni ve avoliisyon 6diil
sisteminin calismastyla iliskilendirilmistir (79). Odiil sistemi olarak da bilinen
davranigsal yaklasma sisteminin (BAS) diizensizligini arastiran bir¢ok calisma, BB
olgularimin 6timik durumda bile kontrollerden daha yiiksek BAS duyarlilig
oldugunu bildirilmistir. BAS 1 asir1 duyarlt olmasi hem hipomani/mani baslangicini
hem de depresif donemlerin baslangicini 6n gormesi acisindan oldukc¢a dnemlidir
(80). BAS aktivasyonu motor davranista artig, 0diill motivasyonu, mutluluk gibi
olumlu hedef arayis1 duygulariyla, hedeflerin engellenmesi durumunda da hayal
kirikligi, tiziintii ve 6tke gibi olumsuz duygular ile iliskilendirilmistir. BAS 1 asir1
aktive olmas1 amaca yonelik aktivitede artis, uyku ihtiyacinda azalma, grandiyozite

ve Ofori gibi manik/hipomanik belirtilere, BAS deaktivasyonu ise amaca yonelik
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davraniglarda azalma, enerji azalmasi, ilgi kaybi, isteksizlik, umutsuzluk gibi
depresif belirtilere neden oldugu bildirilmistir (81). BAS modeline gére BB
olgularinin ve BB agisindan riskli bireylerin 6diil sisteminin asir1 duyarli oldugu,
BAS’1n aktivasyonunun ve deaktivasyonunun ise hem ilk duygudurum epizodu hem
de sonraki epizodlarin baslangici ile iligkili oldugu saptanmistir (82). Hem BB tanili
bireylerin hem de asemptomatik 1. derece yakinlarinin 6diil sistemlerinin asirt
duyarl olmas1 ve BAS aktivasyonun ya da deaktivasyonun klinik belirtiler ile ilgili
olmasi, BB’de 0Odiil sisteminin endofenotip adayr olarak ele alinabilecegini

distindiirmektedir.

BB ve irritabilitenin etyolojisinde bilissel ve duygusal esneklik ile ¢catigma
cOziimlemesine olan 1ilgi son yillarda artmistir (83,84). Duygusal esneklikteki
azalmanin BB basta olmak iizere bir¢ok psikiyatrik hastalik riskini arttirabilecegi
saptanmistir (85). Son zamanlarda BB’li hastalar ve saglikli akrabalariyla yapilan
calismalar duygusal esnekligin endofenotip olabilecegini diisiindliirmektedir (85,86).
BB’de endofenotiplerin kesfi ile beraber yeni simiflandirma ve tani sistemlerinin

olusturulmasi hedefi amaglanmaktadir (87).

2.11. BB’DE VE RiSK GRUBUNDA DURTUSELLIK VE RiSK ALMA

Risk alma; zarar gorme ya da tehlike ile sonuglanma olasilig1 fazla olan ama
bir taraftan kisiye haz veren aktivitelerle ugragsmaktir (88). Diirtiisellik ise kisilik,
davranigsal ve bilissel paternleri olan karmasik bir kavramdir. Diirtiisellik “iyi
planlanmamus, erken ortaya konulan, asir1 riskli ve ¢cogunlukla istenmeyen sonuglara
sebep olan davraniglar” seklinde tanimlanabilir (89). Yazinda diirtiisellik davranigsal
(motor) diirtiisellik ve biligsel diirtiisellik seklinde ayrilmaktadir (90). Davranigsal
diirtiisellik, dnceden diisiinmeden ifade edilen ya da ¢ogunlukla olumsuz sonugclarla
sona eren davraniglar olarak tanimlanirken biligsel diirtiisellik ise davranislarin
sonuglarin1 diisinmedeki kisithilik ve o sirada davranistan elde edilen zevkin
ertelenmesindeki zorluk seklinde tanimlanabilir (89). Hollander ve Evers,
dirtiiselligi  dikkatsizlik, sabirsizlik, heyecan ve zevk arama, risk alma ve disa
doniikliik seklinde ortaya cikabilen Oolgiilebilir bir davranis o6zelligi seklinde
aciklamistir (91). Diirtlisellik hem saglikli bireylerde hem de DEHB, BSB, Diirtii

Kontrol Bozukluklari, Yeme Bozukluklari, Sizofreni, Madde Kullanim Bozukluklar
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gibi psikopatolojilerde gozlenebilir (92). Patolojik boyuttaki diirtiisellik kisilerin
yasam kalitesini bozar ve islevselligini azaltir. Artmis diirtiisellik; madde kotiiye

kullanimu, intihar ve diger ciddi davranis problemlerine neden olabilir (93,94).

BB tanili hastalarda saglikli bireylere gore diirtiisellik ve risk alma
davraniglarinin  artmis oldugu bilinmektedir (95). Caligmalar BB’de diirtiisel
davraniglarin serotonerjik islev eksikligi ve frontal lob aktivitesinde bozulma temel
olmak {izere; OFK, DLPFK, VPFK ve anterior singulat girus islevlerindeki
bozulmayla iligkili oldugunu gostermektedir (96).

BB tanili hastalarda diirtiisellik puanlarinin hem remisyon doneminde hem de
manik ve depresif epizodlarda, saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (95). Yapilan caligmalar diirtiiselligin BB i¢in epizoddan bagimsiz,
kalici, ¢ekirdek 6zelliklerden biri oldugunu desteklemektedir (97,98). BB’de diirtiisel
davranisin manik ve depresif epizodla olan iliskisini inceleyen bir arastirmada
BDO-11 kullanilmis olup motor diirtiiselligin manik belirtilerle, plansizlik
diirtiiselliginin depresif belirtilerle, toplam diirtiisellik ve dikkatle ilgili diirtiiselligin
ise hem manik hem de depresif belirtilerle ilintili oldugu saptanmistir (99). Diirtiisel
davranis DSM-V’e gore mani Olciitlerindendir (100). Swann ve ark., BB tanili
hastalarda hem manik hem de o6timik donemde diirtiisellik puanlarinin saglikli
kontrollere goére daha yiiksek oldugunu saptamistir. Bu caligmada, Siirekli
Performans Testi’ndeki diirtiiselligi gosteren isleme hatalarinin (comission error)
saglikli bireylere gore manik epizod olgularinda daha fazla oldugu ancak remisyon
doneminde de benzer oldugu bildirilmistir (101). Manik epizodda diirtiiselligin
artmasi, olgularda 6timiye ulagma siiresini geciktirmesiyle ilintili bulunmustur (102).
Diirtiisel davranigin manik epizodda arttigini1 gosteren birgcok caligma vardir. Ancak
otimik ve depresif epizodda da diirtiiselli§in devam etmesi diirtiiselligin sadece
manik epizoda 0Ozgli degil BB’de siireklilik gosteren bir belirte¢ oldugunu

diistindiirmektedir (101,103,104).

BB’de diirtiisellik intihar, madde kullanimi, komorbidite, aile ve sosyal
iligkilerin bozulmasi, riskli davramiglarin artmasi ve agresif davraniglar gibi
komplikasyonlarla iliskili bulunmustur (105-107). Ozellikle depresif epizodda

diirtiisellik artmis intihar riski ile ilintilidir. Uzun stireli bir izlem c¢alismasi,
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diirtliselligin intihar girisimi ve tamamlanmis intihar i¢in en 6nemli belirleyicilerden
biri oldugunu isaret etmektedir (108). 26 saglikli ergenle yapilan bir calismada alkol
ve madde kullanimi, sigara igme, kumar oynama, hirsizlik, saldirganlik ve riskli
cinsel iliski ile BART performansi arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir.
Ayrica yine ayni arastirmada BART ile BDO-11 toplam puanlari arasinda ve BART
ile risk alma oOl¢eklerinden alinan puanlar arasinda da anlamli iliski bulunmustur

(109).

Biligsel diirtiiselligin (karar verme, planlanma, risk alma, dikkat) risk
grubunda endofenotip aday1 olabilecegi ve 6diil duyarh risk grubunda ise hastalik
baslangicinda bir 6ngoriicii belirteg olabilecegi saptanmustir (110,111). Diirtiisellik ile
baglantili norobilissel islevlerde (6rnegin dikkat, yanit inhibisyonu) hem BB’nin
epizod donemlerinde hem de remisyon doneminde bozulma oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle diirtiisellik ve norobiligsel islevlerdeki bozulmalarin BB’de atak
donemlerinden bagimsiz, remisyon doneminde de devam eden, siirekli ozellikler
seklinde degerlendirilmesi Onerilmektedir (112). BB’de ndrobilissel islevlerin
degerlendirildigi calismalar; BB’de diisiinmeden hareket etme, uzun donem
yararlardan ¢ok kisa zamanli ddiillere yonelik karar verme ve yanit inhibisyonundaki
bozulmaya vurgu yapmustir (113). BB tanil1 bireylerin saglikli akrabalarinda da yanit
inhibisyonunda bozulma saptanmis olup yanit inhibisyonundaki bozulmanin da BB

icin bir endofenotip olabilecegi one siirtilmiistiir (114).

2.12. BB’DE VE RiSK GRUBUNDA ODUL SiSTEMi

BB’de amaca yonelik, kotli sonuglanma olasilig1 yiiksek, kisiye zevk veren ve
risk igeren aktivitelerdeki (asir1 para harcama, riskli cinsel iligki gibi) artis bir
manik/hipomanik belirtidir (100). BB tanmili hastalarin  saglikli  kontrollerle
kiyaslandiginda basarisizliga ve odiil kaybina ragmen daha fazla amaca yonelik
aktivitede bulunduklar1 bildirilmistir (115). BAS diizensizlik teorisi, BB’nin
biyopsikososyal 6zelliklerini anlamak i¢in entegre bir model saglar. Teori, ddiillere
ve hedeflere olan duyarliligin BB’de oynadigi role vurgu yapmaktadir. BB’de BAS
veya 6dil asir1 duyarliligi modeline gore asir1 hassas bir BAS hem hipomanik/manik
hem de depresif semptomlarin olusumunda rol oynayabilir. Amaca ulagma ve amaca

ulasma dogrultusunda gosterilen caba gibi BAS’1 aktive eden olaylarin mani ve
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hipomanik ataklara, basarisizlik ve kayip gibi BAS’1 deaktive eden olaylarin ise
depresif ataklara neden oldugu bildirilmistir (80,81) (Sekil 2.1). Bununla uyumlu
olarak arzulanan bir hedefe ulagma cabasiyla ilgili yasam olaylarinin, BB tanili
olgularda takipte manik semptomlar: artirdig1 ve yeni bir hipomanik/manik epizodun
baslangicin1 6n gdrmeyi sagladigi gosterilmistir (116). Ozet olarak BAS’1 aktive ve
deaktive eden durumlarin BB tanili bireylerde takipte manik ve depresif belirtilerde
artis1 ongordigii soylenebilir (117). BSB ic¢inde hafif siddetteki bozukluklar takipte
klinik olarak kotiilesebilir. Bu asamada da BAS duyarliliginin ytiksek olmasi,
olgularin klinigindeki bozulma acisindan yol gosterici faktor olabilir. Siklotimiden
BB II'ye ve siklotimi veya BB II’den BB I’ye geg¢is goriilen hastalarda kliniginde
farklilik olmayan hastalara gore baslangicta kendi bildirdikleri BAS duyarliliklarinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (118). Yapilan ¢alismalar BAS’ taki
artmis duyarliligin hastalifin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi, ayni zamanda
odil asir1 duyarliliginin hastaligin erken taninmasi ve miidahalesi agisindan 6ngoriicii

bir faktor olabilecegini géstermistir (119).

Davranigsal YR’li bireylerde yapilan ve BAS diizeyinin Davranigsal
Inhibisyon Sistemi/Davramssal Aktivasyon Sistemi Olgcegi (DIS/DAS Olgegi) ile
degerlendirildigi bir calismada; yiliksek diizeyde BAS duyarlilig1 olan kisilerin orta
diizeyde BAS duyarlilig1 olanlara gore yasam boyu BB tani ol¢iitlerini karsilama
olasiliklar1 daha yiiksek bulunmustur (120). Yine BB G&ykiisii olmayan olgularda
yiiksek BAS olgulariin orta BAS olgularina gore gelecekte BSB gelistirme olasiligi
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (82). Prodromal donemle ilgili yapilan
caligmalar, hedef arayisindaki artisin ve zevk ya da amaca yonelik aktivitedeki
azalmanin, sirasiyla yaklasan manik ve depresif epizodlarin 6nemli habercileri
oldugunu bildirilmistir (117). Bu bulgular yliksek BAS duyarliligiin BB igin

endofenotip olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Stres

Aktivasyonla ilgili
olaya yaklasim (hedefe "
ulagsma, hedefe Ko ae Hipomanik / Manik

“ e aktivasyonu
ulasma cabasi. odiil d Semptomlar ya da
urumu . ~
Epizotlar

Asiri duyarli 3 Hipomanik/Manik Yol
Odul Sistemi —  Depresif Yol

Depresif

f o deaktivasyonu semptomlar ya
Deaktivasyonla lgili durumu da epizotlar
olaya yaklagim

Asin adiil

(basarisizlik, kayiplar)

Stres

Sekil 2.1.  BAS Modeli (81)

2.13. BIPOLAR BOZUKLUKTA VE RiSK GRUBUNDA EMOSYONEL
CATISMA

Norobilim yazininda “emosyon” duygusal girdinin organizmada olusturdugu,
yiiksek beyin yolaklarinin devrede oldugu “duyumsama” siireci seklinde
tanimlanirken (121) ndropsikiyatri yazininda ise, uyarana veya diisiinceye cevap
olarak viicutta i¢ ortamin degismesi ve bir davranig yanitinin ortaya ¢ikmasi seklinde
aciklanmaktadir (121,122). Emosyonlar birincil ve ikincil olarak 2 grupta
incelenmektedir. Birincil emosyonlar, amigdala ve ASK basta olmak iizere limbik
yolaklardan kdken alir ve dogustan itibaren var olan “savas veya kag¢” yanitini saglar.
(123). Mutluluk, iiziinti, ofke, korku, tiksinme, saskinlik ve kibir yedi temel
duygudur. Mutluluk pozitif; korku, kizginlik, tiksinme ve iizlintii negatif; saskinlik

ise ndtr duygu olarak tanimlanmaktadir (124).

Duygularin  degerlik (“valence™), uyarilma (“arousal”) ve baskinlik
(“dominance”) olmak iizere 3 ortogonal boyutu oldugu kabul edilmektedir. Degerlik;
uyaranin olusturdugu hosluk derecesi, uyarilma; uyaranin yarattigt duygunun
yogunlugu, baskinlik ise uyaranin kiside olusturdugu kontrol hissi seklinde
tanimlanabilir. Degerlik; olumlu ile olumsuz, uyarilma; heyecan verici ile
sakinlestirici, baskinlik ise baskin ile zayif arasinda degisen bir skalada

degerlendirilir (125).
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Insanlar giinliik yasamda siirekli duyusal uyaranlara maruz kalirlar ve bu
uyaranlara gore dikkatlerini sekillendirip hayatta kalmak igin kararlar verirler. Insan
beyni kisilerin karar verirken durumla ilgisi olmayan uyaranlar1 goz ardi

edebilmesini ve uygun uyaranlara dikkatini yonlendirip islenmesini saglar (83).

Biligsel esneklik, degisen ortama ve sartlara gore davranisi uygun sekilde
diizenleme yetenegidir (126). Duygusal esneklik ise farklilasan uyaranlara uygun
sekilde emosyonel tepkilerin verilebilme kabiliyetidir. Biligsel esneklik DLPFK,
duygusal esneklik ise ASK islevleriyle iliskili bulunmustur (85,127,128). Yakin
zamanda yapilan ¢alismalar, duygudurum bozuklugu olan hastalarda ve 1. derece
akrabalarinda hem bilissel hem de duygusal esneklikte giicliik olabilecegini, bu
durumun BB i¢in bir endofenotip oldugunu diisiindiirmektedir (85,86). Bilissel
esneklikteki bozulmanin ruminatif diisiinme, irritabilite ve duygu diizenleme ile ilgili
zorluklarla iligkili oldugu bildirilmistir (129). Duygusal esnekligin kilit noktalarindan
biri duygusal tepkileri engelleme veya azaltma becerisidir. Duygu engelleme
islemlerindeki glicliik; depresyon, BB gibi bir¢cok psikopatolojide onemli bir
belirleyici olarak kabul edilmektedir (130).

Cevreden gelen uyaran ile gorev uygunsuz oldugunda, bir baska deyisle
catisma olustugunda bu durumun kisinin performansi {izerine olumsuz etki
gostermemesi icin “dikkat yanlilig1” devreye girer. Catismali durumlarin olumsuz
etkisini ortadan kaldiran bu sistem “catisma ¢Oziimlemesi”  seklinde
tanimlanmaktadir (83,131). Bilissel c¢atismalarin ¢oéziimlemesinde lateral PFK,
emosyonel catigsmalarin ¢oziimlemesinde ise rostral ve subgenual ASK ve
amigdalanin islevsel oldugu saptanmistir (83). Biligsel ve emosyonel catismalarin
¢Oziimlemesinde karsilikli iliski i¢inde olan noéral yolaklar sorumludur ve bu
yolaklardaki bozukluklarin ¢atisma ¢oziimlemedeki bozulma ile sonuglandig

sOylenebilir (83,131).

Bilissel ¢atismanin tipik 6rnegi farkli renklerde yazili olan renk isimlerinin
okunmasi sirasinda, renkli basilmis notr kelimelerin okunmasina goére okumakta daha
fazla zorlanildigr ve dogru okuyabilmek i¢in daha uzun siire gerektirdigi anlasilan
Stroop Testidir (132—134). Stroop etkisinden elde edilen bilgilerden faydalanarak

emosyonel islemleme siirecinin daha iyi anlasilabilmesi i¢cin Emosyonel Stroop Testi
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(EST) gelistirilmistir. Catigma Stroop Testinde birbiriyle uyumlu olmayan renk ile
kelimeler, EST’de ise verilen uyaran ile bu uyaranin kiside olusturdugu duygusal
anlam arasinda olusur. Hem tipik Stroop Testinde hem de EST’de kisinin verilen
gorevle uyumlu olmayan bilgiyle karsilastiginda onu goz ardi edip dogru cevabi
verebilme  yetenegi  degerlendirilmektedir (135). Emosyonel ¢atismanin
degerlendirildigi ilk arastirmalarda duygusal kelimeler ile renkleri veya duygusal
kelimeler ile sayilar1 arasinda olusan ¢atigmalar 6l¢iilmiis (136,137) fakat bu testlerde
hem biligsel hem de emosyonel sistemin devreye girmesi nedeniyle duygusal
catigmay1 yeterince 1yi degerlendiremedigi disiiniilmiistiir. Arastirmamizda
kullanilan testin olusturulmasinda da kullanilan Kelime-Yiiz Emosyonel Stroop
Paradigmas1 yalnmizca duygusal yolaklar1 harekete geciren “duygusal” kelime ve

“duygusal” yiizler arasinda olusan duygusal catismay1 degerlendirmektedir (138).

Arastirmalar duygudurum bozukluklar1 ve irritabilitenin baslangic1 ve
devaminda biligsel ve duygusal esnekligin onemine dikkat c¢ekmektedir. Hem
duygudurum bozuklugu tanist olan hastalarin hem de cocuklarmin biligsel ve
emosyonel diizenlemede giicliik yasadiklar1 (139-141), bu islevlerle ilgili olan
PFK’y1 igeren kortikolimbik yolaklarda degisiklikler oldugu bildirilmistir (142,143).
Ayni zamanda duygudurum bozuklugu tanisi olan olgularda tedavinin biligsel ve
emosyonel esneklige katkida bulundugu gosterilmistir (144,145). Ulkemizde yapilan
yineleyen depresif bozukluk ve BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinin duygusal ¢atisma
¢ozlimlenmesinin saglikli kontrollerle kiyaslandigi bir calismada BB tanili
ebeveynlerin ¢ocuklarinin diger iki gruba gore anlamli diizeyde daha geg¢ siirede
yanit verdikleri ve daha fazla hata yaptiklart saptanmistir (146). Yazinda
arastirmamizin hipotezine de uygun sekilde uyumlu durumlara kiyasla uyumsuz
durumlarda kisilerin daha uzun siirede cevap verdikleri ve verdikleri cevaplarin daha
az dogruluk oranina sahip oldugu saptanmistir (138). Saglikli kisilerin pozitif
kelimelere negatif ve notr kelimelere gore daha hizli yanit verdikleri bildirilmistir.
Bu duruma ag aktivasyonu arttiginda olumlu semalarin daha kolay c¢agrisim
yapmasinin (147) ya da kisilerin olumlu ve nétr uyaranlara gére olumsuz uyaranlarla
dikkatinin daha fazla dagilmasinin neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (148). Soyut

kelimelere ise somut kelimelere gore daha yavas yanit verdikleri bildirilmistir (149).
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2.14. KOMORBIDITE

BB ile birlikte komorbid hastalik goriilme sikhi§i da yiiksektir. Yikict
Duygudurum Diizenleyememe Bozuklugu (YDDB) (%30-70), DEHB (%30-70) ve
AB (%30-70) en sik goriilen komorbid tanilardir. Cocuklarda siklikla DEHB eslik
ederken, gencglerde madde kullanim bozuklugu ve DB daha sik eslik etmektedir.
Komorbiditenin varligi, tedavi yanitin1 ve prognozu etkileyen 6nemli faktorlerdendir

ve es tanilarin mutlaka taninip etkili sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir (73).

2.15. AYIRICI TANI

Erigkinlere gore c¢ocuk ve ergenlerde hastaligin ortaya ¢ikisindaki
degiskenlik, klinik seyir, eslik eden ek psikiyatrik hastaliklarin daha sik goriilmesi,
semptomlarin diger psikiyatrik bozukluklarin belirtileriyle cakismasi, gelisimsel
donemin hastalik belirtileri iizerindeki etkileri pediatrik BB’de tanisal zorluga yol

agmaktadir (150).

BB ayirici tanisinda yer alan baslica psikiyatrik bozukluklar; DEHB,
KOKGB, YDDB, DB, Unipolar Depresyon, Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB),
Sizofreni, Madde Kétiiye Kullanim Bozuklugu ve borderline kisilik orgiitlenmesidir

(150).

2.16. TEDAVi

BB’de temel tedavi farmakolojik tedaviler iken psikoegitim ve psikososyal
miidahaleler tedavi basarisinin artmasini saglamaktadir. Bu anlamda hasta ve aile
bireyleri BB, tedavi, ilag etkileri ve yan etkileri, ilacin kullanilmamasi durumunda
ortaya ¢ikabilecek sonuglar hakkinda egitilmelidirler. BB nin aile {izerine ciddi etkisi
olmasi, ayn1 zamanda aile bireylerinde de psikiyatrik hastalik riskinin yiliksek olmasi

nedeniyle ebeveynlere psikiyatrik destek almalar1 6nerilebilir (151).

BB’de deneysel olarak kanitlanmis psikososyal yaklasimlar; aile ve g¢ocuk
odakl1 biligsel davranis¢1 terapi, multi/bireysel aile psikoegitimi, ergenler i¢in aile
odakli terapi, ergenler i¢in diyalektik davranis¢i terapi, ergenler icin kisilerarasi

terapi ve sosyal ritim terapisidir (152).
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BB’de ilag se¢imi; ilacin kanita dayali etkinligi, hastalifin epizodu,
komorbidite, yan etki profili, hastanin ilag tedavisine 6nceki yaniti, aile bireylerinin
hastalik Oykiisii ve tedavi yanitlarina gore yapilmalidir. BB’de kullanimi Amerikan
Gida ve llag Dairesi (FDA-The United States Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanan antipsikotikler; 10 yasindan itibaren Risperidon, Ketiyapin,
Olanzapin ve Aripipirazol, ergenlik baslangicindan itibaren ise Asenapindir (151).
Lityum ise FDA tarafindan 12-17 yasta BB’de manik atakta 12-17 yas arasinda
kullanim1 ilk onaylanan ilagtir (153). Valproat erigkinlerde 6zellikle karma epizodda
etkin bulunmustur. Cocuk ve ergenlerde ise Valproatin hem monoterapide hem de
kombinasyon tedavilerinde yeri vardir (17). Atipik antipsikotiklerin de DDD’ler
kadar tedavide etkili olabildigi ve etki baslangicinin daha hizli oldugu saptanmistir

(154).

Akut tedavide ilk tercih olarak Lityum, Valproat veya bir atipik antipsikotik
monoterapisiyle baslanmasi; monoterapiyle tedavi yaniti olugsmayan ya da yan etki
gelisen olgularda baska bir DDD veya atipik antipsikotige gegcilebilecegi
Onerilmektedir. Monoterapiyle tedavi yaniti olugmayan olgularda ise DDD’lerin
birbirleriyle ya da atipik antipsikotiklerle kombinasyon tedavisine gecilebilir (155).
Akut ajitasyon ve insomnia tedavisinde antipsikotiklerin ve benzodiazepinlerin
kullanilabilecegi, Lorazepam kullaniminin ise ¢ocuk ve ergenlerde giivenilir oldugu
bildirilmistir (156). Akut manide oOzellikle tedavi direngli olgularda EKT
onerilmektedir (157).

Bipolar depresyonda antipsikotiklerden ketiapin, lurasidon ve olanzapin,
DDD’lerden ise Lityum, Valproat ve Lamotrijinin monoterapide kullanilabilecegi,
tedavi yanit1 yeterli olmadiginda Olanzapin haric DDD ile ikinci kusak
antipsikotiklerin kombinasyon tedavisi Onerilmektedir. Bipolar depresyonda
Lamotrijin  hari¢ tim etkili monoterapi seceneklerine antidepresanlarin
eklenebilecegi, ancak antidepresan kullanimiyla ilgili ortak bir fikir birliginin
olmadig1 bildirilmistir. Fluoksetin ve Olanzapin kombinasyonun plasebodan daha

etkili olduguna dair klinik ¢alisma kanitlar1 saptanmistir (158).
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BB tanili ¢ocuk ve genglerde uzun donemdeki prognozun ¢ogunlukla kotii
seyretmesi nedeniyle farmokoterapiyle birlikte psikososyal miidahaleler oldukga

onemlidir (159).

2.17. GIDIS VE SONLANIM

Cocukluk ¢agindaki BB ciddi ve kronik seyirli bir bozukluktur. Izlem
calismalari, ilk epizod sonrasinda genclerin %80-100’linilin tamamen iyilestigini,
fakat yaklasik olarak %80’inde devam eden tedaviye ragmen 2 ile 5 yil igerisinde
rekiirren epizod gelistigini gdstermistir (3,52,160). BB tanili 54 gengle yapilan 5
yillik izlem g¢alismasinda hastalarin %4’linde belirtilerin devam ettigi, %44’ linde
hastaligin major depresyon ya da manik epizod seklinde tekrar ettigi, %21 ’inde ise
iki ya da daha fazla epizod goriildiigii saptanmistir (161). Hastaligin baslangicinda
epizodlar arasindaki semptomsuz donemlerin daha uzun oldugu, yillar gectikge bu
stirenin kisaldig1, epizodlarin birbiri i¢in tetikleyici oldugu ve tedavi edilmediginde
hastaligin siddetinin artarak devam ettigi bulunmustur (162). Hastaligin erken yasta
baslangi¢c gostermesi, hastalik siiresinin uzun olmasi, diisiik sosyoekonomik durum,
karma ya da hizli dongiilii ataklar, psikotik belirtilerin varligi, komorbidite olmasi,
olumsuz yasam olaylarina maruz kalmak, ailede psikiyatrik hastalik oykiisii kotii

prognostik faktorlerdir (163).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN DESENI

Arastirmamiz BB’de endofenotip olmasi agisindan 6diil sistemi, risk alma ve
emosyonel catismanin incelendigi kesitsel bir vaka kontrol ¢alismasidir.

3.2. ARASTIRMANIN ORNEKLEMIi

Aragtirmamiz Ankara Sehir Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve
Hastaliklar1  Kliniginde 01.03.2022-01.11.2022 tarihleri arasinda yapilmistir.
Aragtirmamizin 6rneklemi, 12-18 yas araligindaki Ankara Sehir Hastanesi Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde BB tanistyla takipli olup dahil edilme
Olclitlerine uyan 25 geng, BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarindan olusan, YR ve CYR
gruplari i¢in belirlenen dahil edilme 6lgiitlerini karsilayan 32 YR ve 24 CYR’li geng
ile sagliklt kontrol grubu dahil edilme Olgiitlerini karsilayan 30 saglikli gencten

olusmaktadir.

Bipolar Bozukluk tanisi olan gencler icin dahil etme ve dislama odlciitleri

Dahil Etme Olgiitleri
1. DSM-V tam 6lgiitlerine gére BB tanis1 almis olup, 6timik donemde olmak
2. 12-18 yas arasinda olmak

3. Arastirmaya katilmaya goniillii olmak

Dislama Olgiitleri

1. Zihinsel yetersizlige sahip olmak

2. Kronik bir norolojik hastaligin bulunmasi

3. Psikotik Bozukluk tanisina sahip olmak

4. Madde kullanimina bagli BB tanisina sahip olmak

5. OSB tanisina sahip olmak
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Bipolar BozukluKk icin klinik olarak Cok Yiiksek Riskli gencler icin dahil etme

ve dislama olciitleri

Dahil Etme Olgiitleri
1.Biyolojik ebeveynlerinden en az birisinde BB tanisinin olmasi

2.BPSS’ye gore (1) Baska tiirlii adlandirilamayan siklotimi ve hipomani (2) Kisa
aralikli mani sendromu (3) Hafif manik bulgular sendromu (4) Genetik mani riski ve

bozulma sendromu gruplarindan en az birine dahil olmak
3. 12-18 yas arasinda olmak

4.Arastirmaya katilmaya goniillii olmak

Dislama Olciitleri

1. Zihinsel yetersizlige sahip olmak

2. Kronik bir norolojik hastaligin bulunmasi

3. BB ve Psikotik Bozukluk tanisina sahip olmak,

4. Madde kullanimina bagli BB tanisina sahip olmak

5. OSB tanisina sahip olmak

Bipolar Bozukluk icin Yiiksek Riskli gencler icin dahil etme ve dislama oélciitleri

Dahil Etme Olgiitleri

1. Biyolojik ebeveynlerinden en az birisinde BB tanisinin olmasi ancak BPSS ile
CYR grubu olgiitlerini karsilamamak,

2. 12-18 yas arasinda olmak,

3. Arastirmaya katilmaya goniilli olmak.

Dislama Olgiitleri
1. Zihinsel yetersizlige sahip olmak

2. BB i¢in klinik olarak CYR 6l¢iitlerinden en az birini karsiliyor olmak
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3. Kronik bir ndrolojik hastaligin bulunmasi
4. BB ve Psikotik Bozukluk tanisina sahip olmak
5. Madde kullanimina bagli BB tanisina sahip olmak

6. OSB tanisina sahip olmak

Saghikli Kontrol grubu icin dahil etme ve dislama olciitleri

Dahil Etme Olgiitleri

1.Biyolojik ebeveynlerinde ve goniilliide herhangi bir psikopatolojinin

bulunmamasi
2.12-18 yas arasinda olmak

3.Arastirmaya katilmaya goniillii olmak

Dislama Olgiitleri
1.Herhangi bir norolojik hastaligin bulunmasi
2.Herhangi bir psikiyatrik hastaliga sahip olmasi

3.Zihinsel yetersizlik olmasi
3.3. DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN ARACLAR

3.3.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Hastaya dair bilgiler (dogum tarihi, cinsiyet, 6grenim durumu, varsa meslegi,
telefon numarasi, tanisi, komorbid psikiyatrik durumlar, kullandig: ilaglar) ile,
ailesine dair bilgiler (annenin ve babanin yasi, 0grenim diizeyi, meslegi, ailede
yasayan kisi sayisi, ailenin ortalama aylik geliri, ailede bosanma Oykiisii), risk
faktorlerini (ailede psikiyatrik hastalik, alkol/madde kullanim 6ykiisii, gebelik/dogum

komplikasyonlar1) igeren ve arastirmaci tarafindan hazirlanan bir formdur.
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3.3.2. Okul Cag1 Cocuklar icin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli-DSM-5-Tiirkce
Uyarlamasi1 (CDSG-SY-DSM-5-T)

CDSG-SY cocuk ve ergenlerde simdiki ve yasam boyu olan psikopatolojileri
saptamak amaciyla kullanilan yar1 yapilandirilmis bir goriisme formudur. Form iig
boliimden olusmaktadir. 1k béliimde gocugun demografik ozellikleri, genel saglik
durumu, varsa daha onceki psikiyatri bagvurusu ve tedavisi, aile ve akran iligkileri,
okul bilgileri gibi genel bilgiler sorgulanir. Ikinci béliim 6zgiil psikiyatrik belirtilerin
sorgulandig1 tarayici sorular ve degerlendirme Olgiitlerini igermektedir. Tarama
goriismesi ile pozitif belirtiler varsa o psikopatolojiyi daha iyi degerlendirmek
amaciyla ek belirti listesi sorgulanmaktadir. Belirtilerin varhi§ina ve siddetine
cocugun ya da ergenin, anne babanin ve klinisyenin goriisleri birlestirilerek karar
verilmektedir. CDSG-SY ile duygudurum bozukluklari, psikotik bozukluklar,
anksiyete bozukluklari, disa atim bozukluklari, yikict davranim bozukluklari, madde
kotiiye kullanimi, yeme bozukluklar1 ve tik bozukluklar1 degerlendirilebilmektedir.
Ugiincii bdliim ¢ocugun degerlendirme yapildig1 zamanda islev diizeyini belirlemek
amactyla kullanilan genel degerlendirme &lgegidir. Olgegin Tiirk 6rneklemi igin
gecerlik ve giivenirlik ¢alismast Gokler ve arkadaslari tarafindan yapilmistir.
Kaufman ve arkadaglarinin DSM-5 tan1 Olgiitlerine gore giincelledikleri yari
yapilandirilmis  gériisme ¢izelgesinin Tiirkce uyarlamasi Unal ve ark. tarafindan
yapilmistir (164,165). DSM-5 degisiklikleriyle beraber CDSG-SY-DSM-5-T ile
taranabilen tanilar arasina YDDB, sosyal anksiyete bozuklugu/segici konusmazlik,

tikinircasina yeme bozuklugu ve OSB eklenmistir (165).

3.3.3. Bipolar Prodrom Semptom Skalasi1 (BPSS)

BPSS, BB oncesindeki prodromal semptomlart ve bu semptomlarin
baslangicim ve siddetini Mani, Depresyon ve Genel Semptom Indeksi olmak iizere
tic alanda incelemektedir. Her semptom 0= yok,1= silipheli var, 2=hafif, 3=orta,
4=orta ciddi, 5=ciddi, 6=asir1 ciddi olarak degerlendirilmektedir. Semptomlarin
siddeti, gecen ay ve gegen yil baz alinarak incelenmektedir. BPSS olcegi ile
arastirmamizda yer alan BB icin klinik olarak CYR’li genglerin saptanmasi

hedeflenmistir (67). Tiirkge gegerlik ve giivenirlik calismast Aydemir ve arkadaslari
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tarafindan 2018 yilinda yapilmistir (166). Calismamizda CYR grubunu belirlemek
icin BPSS Mani Semptom Indeksi kullanilmugtir.

3.3.4. Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO)

On bir maddeden olusan ve her biri bes siddet derecesi i¢eren bir dlgektir
Deneyimli bir klinisyen tarafindan 15-30 dakikalik bir goriigme ile uygulanmaktadir.
Siddetini derecelendirme ise son 48 saat i¢inde hastanin Oznel kanaati ile
bildirdiklerine ve klinisyenin goriisme sirasinda hastanin davramiglan ile ilgili
gozlemlerine dayanmaktadir. Olgegin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik galigmasi

2001 yilinda Figen Karadag ve ark. tarafindan yapilmistir (167).

3.3.5. Yap/Yapma (Go/No-Go) Testi

Yanit inhibisyonun degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir (198).
Bilgisayar iizerinden uygulanmaktadir. Standart Yap/Yapma testinde sekiller veya
harfler kullanilmaktadir. Testte tepkide bulunulacak uyaricilar ‘yap’ uyaricisi ve
tepkinin inhibisyonu gereken uyaricilar i¢in ise ‘yapma’ uyaricisi seklinde iki uyari
bulunmaktadir. Calismamizda gorsel paradigma kullanilmis olup ekranda yesil
yuvarlak goriindiigiinde katilimcinin bosluk tusuna basmasi, kirmizi yuvarlak
goriindiigiinde ise hicbir tusa basmamast istenmistir (Sekil 3.1). Toplam 200 yesil
yuvarlak, 50 kirmizi yuvarlagin bulunacagi test yaklasik 10 dakikada
tamamlanmaktadir. Gorsel sinyaller arasinda 2 saniyelik intervallerin bulundugu
testte yap (go) uyaranina yanit verilmemesi atlama (omission) hatasi, yapma (no-go)
uyaranina yanit verilmesi ise hatali basma (comission) hatast olarak
adlandirilmaktadir. Yap/Yapma (Go/No-Go) testi bu arastirmada PsyToolkit
bilgisayar uygulamasi araciligtyla gerceklestirilmistir (168,169).
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Sekil 3.1. Yap/Yapma (Go/No-Go) Test Uygulamasi (168,169)
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3.3.6. Davramssal Inhibisyon Sistemi/Davramssal Aktivasyon Sistemi

Olcegi (DIS/DAS Olcegi)

Carver ve White tarafindan gelistirilen Olcek 4 alt boyuttan olusmaktadir
(170). Bu alt boyutlardan biri davranigsal inhibisyonu, diger {i¢ii davranigsal
aktivasyonu Olgmektedir. Eglence arayisi, ddiille duyarlilik ve diirtii davranissal
aktivasyonu olgen 3 alt boyuttur. DIS alt boyutunda kaginma sistemi ve kaygi
diizeyine iliskin sorular vardir. Sorular potansiyel kotii bir olaya iliskin endiseyi ya
da kotii bir durum gergeklestiginde gosterilen 24 hassasiyeti yansitmaktadir. Sorular
tasarlanirken ceza ipuclarinin  varhiginda kaygimmin nasil deneyimlendigine
odaklanilmisti. DAS sorular1 ¢ekici amaclari, giiclii takip, ddiile duyarhilik, yeni
odiillendirici deneyimler arama egilimi ve istenilen amaca ulasmada hizli davranma
gibi 6zellikleri yansitmaktadir. Olgekten alinan puanlar arttikga DIS ya da DAS
hassasiyetinin arttig1 varsayilmaktadir. Olgekte toplam 24 soru vardir ve sorular 4°1ii
likert tipindedir. Her bir sorunun “Tamamen katiliyorum”, “Biraz katiliyorum”,
“Biraz Katilmiyorum” ve “Tamamen Katilmiyorum” olmak {izere 1 ve 4 puan aras1 4

sikk1 bulunmaktadir.

DIS alt boyutunda 7 soru bulunmaktadir. Bu alt boyuttan alinabilecek en
diisiik puan 7, en yiiksek puan 28’dir. Diirtii alt boyutunda 4 soru bulunmaktadir. Bu
alt boyuttan alinabilecek en diisiik puan 4, en yiiksek puan 16’dir. Eglence arayisi alt
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boyutunda 4 soru bulunmaktadir. Bu alt boyuttan alinabilecek en diisiik puan 4, en
yiiksek puan 16’dir. Odiile duyarlilik alt boyutunda 5 soru bulunmaktadir. Bu alt
boyuttan alinabilecek en diisiik puan 5, en yiiksek puan 20’dir. Bu 6l¢egin Tiirkce
gecerlilik giivenilirlik ¢aligmasi 2012 yilinda Sigman tarafindan yapilmistir (171).

3.3.7. Barratt Diirtiisellik Ol¢egi-11 (BDO-11)

Diirtiiselligi degerlendiren 30 maddelik bir 6z bildirim 6lgegidir. Maddeler
I=nadiren/hi¢cbir zaman; 2=bazen; 3=siklikla; 4=hemen her zaman/her zaman
seklinde 4'li likert lgegi ile degerlendirilir. Dordiinciisii genellikle en akiler tepkiyi
gostermektedir, ancak potansiyel hatalar1 dnlemek amaciyla baz1 maddeler (1, 7, 8, 9,
10, 12, 13, 15, 20, 29 ve 30. maddeler) ters puanlanmaktadir. Olgekten toplamda en
az 30, en fazla ise 120 puan alinabilmektedir. Plan Yapmama (PY), Motor
Diirtiisellik (MD), Dikkatte Diirtiisellik (DD) seklinde, giivenirligi iyi olan ve
birbirleriyle cakismayan 3 alt lcegi bulunmaktadir (170). Yiiksek BDO-11 puanlart
daha yiiksek seviyede diirtiisellik varligina isaret etmektedir. Barratt Diirtiisellik
Olgegi (BDO) ilk olarak Ernest S. Barratt tarafindan 1959 yilinda gelistirilmistir
(172). Giiniimiizde kullanilan versiyonu BDO-11 ise 1995°te olusturulmustur (173).
BDO’niin Tiirkce gecerlik ve giivenirlik calismasi 2008 yilinda Tamam ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir (174).

3.3.8. Beck Depresyon Envanteri (BDE)

On bes yasin lizerindeki ergen ve eriskinlerde kullanilir. Bireyin kendi
kendine 10-15 dakikada uygulayabilecegi bir 6l¢ektir. Beck tarafindan bireye tam
koymaktan ¢ok bireyin depresyon riskini, kisideki depresif belirtilerin diizeyini ve
siddet degisimini dlgmek amaciyla gelistirilmistir (175). BDE, 0’dan 3’e kadar 39
derecelendirilen 21 maddeli bir 6lgek olup, derecelendirmelerin toplanmasiyla 0-63
arasinda degisen bir toplam puan elde edilmektedir. Toplam puanin yiksekligi
bireyin yasadig1 depresyonun siddetini gosterir. 0-9 puan arasi: minimal depresyon;
10-16 puan arasi: hafif depresyon; 17-29 puan arasi: orta diizey depresyon; 30-63
puan arasi: siddetli depresyon olarak nitelendirilmektedir. Tiirkiye i¢in uyarlama

calismasi Hisli tarafindan yapilmistir (176).
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3.3.9. Modifiye Balon Analog Risk Testi (M-BART)

Risk almanin daha genis olarak degerlendirilebilmesi i¢in 6z-bildirim
Olceklerinin yan1 sira davranigsal risk alma testlerine de ihtiya¢ duyulmaktadir (177).
BART bu ihtiyagtan yola ¢ikilarak gelistirilmistir. BART bilgisayarda uygulanan,
riskli davranisin bir noktaya kadar 6diillendirildigi fakat daha ileri riskli davraniglarin
ise kotli sonuglara yol agabildigi gercek diinya durumlarina benzer; gergek riskli
davranis1 iceren bir Ol¢limdir. Testin farkli uygulama bigimleri bulunmaktadir
(109,178). BART; gercek riskli davranisin ¢alisilabilecegi bir baglam saglamak i¢in
tasarlanmig, bilgisayar ekraninda sunulan bir testtir. Bilgisayar ekraninda simule
edilmis kiigiik bir balon ve beraberinde (alt tarafinda) bir balon pompasi, durmak ve
o ana kadar elde edilen puani toplamak i¢in bir diigme (buton), kalic1 (daimi)

kazanilan puani gdsteren bir gosterge bulunmaktadir.

Klasik BART’ta 3 farkli renkte balon kullanilirken; aragtirmamizda da
kullandigimiz M-BART’ta ise tek renk balon kullanilir. Tek renk balon
kullanilmasimin amaci1 BB’ de olasi etkilenme nedeniyle ¢alisma belleginin karistirict
etkisini dahil etmemektir. Bu testte katilimcilara bilgisayar ekraninda kii¢lik kirmiz1
bir balon verilmekte ve “balonu sisir” kismina basarak balonu belli bir agamaya
kadar sisirmeleri istenmektedir. Katilimcilara balonu ne kadar fazla sisirirlerse o
kadar fazla puan alacaklari, yeteri kadar sisirdiklerine emin olduktan sonra puan
toplamak i¢in “banka” kismina basmalar1 sOylenmektedir. Balon kendi patlama
noktasint gectikten sonra “pop” ses efekti ile birlikte patlamaktadir. Her balon
patlayisinda kisi o ana kadar elde ettigi tiim gecici puan1 kaybeder. Test toplamda 30
balondan olugmaktadir (Sekil 3.2). M-BART bu arastirmada GitHub bilgisayar
uygulamasi araciligiyla gerceklestirilmistir (177,179).

Katilimeilara patlamanin olasiligi konusunda bilgi verilmemekte sadece
balonlarin herhangi bir noktada patlayacagi ve bu patlamanin ilk pompalamadan,
balonun ekrani1 kaplayacak kadar genisledigi noktaya kadar herhangi bir anda
olabilecegi soylenmektedir. Balonlar rastgele olarak farkli oranlarda (1-100 arasinda)
patlayacak sekilde ayarlanmistir. Bu deneyde risk almak bir noktaya kadar
odillendirilirken ileri boyutta risk almak birikmis puani kaybetmek seklinde

cezalandirilmaktadir. Bu baglamda test, asir1 riskin cogunlukla kisinin kazancin
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azalttigi, saglik ve gilivenligini tehlikeye attig1 gercek diinya durumunu model
almaktadir. Calismamizda saglikli kontrol, BB tanili ve risk gruplart M-BARTtan
elde edilen toplam kazanilan toplam para miktari, toplam pompa sayisi ve ortalama
pompa puani ac¢isindan karsilagtirllmig, boylece diirtiisellik-risk alma diizeyleri

deneysel olarak degerlendirilmistir.

Balon sayisi: 1/30

Bu seansta kazanilan TL: 0.95
Pompalama sayisi: 19
Total avarage of pumps: 0.00
Total number of pumps: 0

Toplam kazamlan TL: 0.00

Balonu Sisir $$ Banka $§
Sekil 3.2. M-BART Ekran Goriintiisti (177,179)

3.3.10. Iowa Kumar Testi (IKT)

IKT, Bechara ve ark. tarafindan gelistirilmistir. Baglangicta risk, korku, duygu
ve karar verme siireglerinde gorevli ventromedial prefrontal korteks hasari olan
hastalar1 tespit etmek ic¢in kullanilmistir. Prefrontal korteks hasari olan hastalarin
eylemlerinin kontrollere kiyasla gelecek sonuglardan bagimsiz ve anlik beklenti ile

gerceklestigi bildirilmistir (180).

Katilimcilar A, B, C ve D kartlarmin yer aldigi, oyunun baslangicinda
kendilerine verilen 2000 dolar borg paranin ve oyun ilerledik¢e kazang ve kayiplarina
gore degisen toplam para miktarlarinin gosterildigi bir bilgisayar ekranin karsisina
otururlar. Katilimcilardan bilgisayarin faresini kullanarak, ekranda yer alan kartlarin
herhangi birinden se¢im yapmalar istenir. Katilimciya, test boyunca toplamda kag

kart sececegi ve yaptigr her secimden sonra ne kadar para kazanip, kaybedecegi
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bilgisi verilmez. A ve B kartlarindan yapilan her se¢cim 100 dolar, C ve D
kartlarindan yapilan her se¢cim ise 50 dolar kazandirir. A kartindan yapilan 10
se¢imden 5’1, 35-150 dolar arasinda degisen miktarlarda bir kayba neden olurken; B
kartindan yapilan 10 secimden bir tanesi 1250 dolarlik bir kayba neden olur. C
kartindan yapilan 10 se¢imin 5’1, 25-75 dolar arasinda degisen miktarlarda bir kayba
neden olurken; son olarak, D kartindan yapilan 10 se¢imden 5’1t 250 dolar para
kaybina neden olur. Toplamda bakildiginda yiiksek 6diil getiren kartlar (A ve B) daha
yiiksek miktarlarda para kaybina yani cezaya neden olurlarken (her 10 denemede
toplam 250 dolar kayip), diisiik 6diil getiren kartlar (C ve D) daha diisiik miktarlarda
cezaya neden olmaktadirlar (her 10 denemede 250 dolar kazang). Bu nedenle, testte
basarili bir performans i¢in C ve D kartlarindan (avantajli kartlar) yapilan se¢im
sayisinin, A ve B kartlarindan (dezavantajl kartlar) daha fazla olmas1 gerekmektedir.
Her kart se¢iminden sonra kazanilan ve/veya kaybedilen para miktar1 ekranda
gosterilir ve toplam para miktari, testi uygulayan kisi ve katilimci tarafindan ilgili
gostergeden takip edilebilir. Katilimcilara oyun boyunca kartlardan se¢cim yapmalari
ve oyunun amacinin miimkiin oldugunca ¢ok para kazanmak ve miimkiin oldugunca
az miktarda para kaybetmek oldugu sdylenir. Test boyunca C ve D kartlarindan
yapilan toplam se¢im sayisindan, A ve B kartlarindan yapilan toplam se¢im sayisi
cikarilarak toplam net puan hesaplanir [(C’+D’)-(A’+B’)]. Katilimcinin bilgileri,
bilgisayar tarafindan otomatik olarak, veri dosyasinda saklanir. Test yaklasik olarak
15-20 dakika siirmektedir. lowa Kumar Testi bu aragtirmada PsyToolkit bilgisayar
uygulamasi araciliiyla gergeklestirilmistir (168,169).

3.3.11. Emosyonel Stroop Testi (EST)

Haas ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda emosyonel stroop paradigmasi
olusturulmustur (138). Ulkemizde bu test daha 6nce saglikli ve MDB tanil eriskinler
ve saglikli ergenlerde yapilan arastirmalarda kullanilmis ve emosyonel catismay1
degerlendirebildigi bildirilmistir (181,182). Arastirmamizda ise Topal ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen EST kullanilmistir (183). Bu test daha once Topal ve
arkadaslarinin Yineleyen Depresif Bozukluk ve BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinin

dahil edildigi bir arastirmada kullanilmistir (146).
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Bu test duygusal yiiz ifadeleri olan fotograflar ilizerine yerlestirilmis duygusal
yukii bulunan Tiirk¢e kelimelerin kullanilmasiyla olusturulmustur. Korku, o6fke,
mutluluk, iiziintii ve notr olmak tizere bes duyguyu iceren yiiz ifadeleri ile duygusal
acidan noétr, pozitif ve negatif kelimeler kullanilmistir. Uzunluklari, baskinliklari,
soyut/somutluklart ve uyarilma degerleri eslenmis, pozitif, negatif ve nétr degerlikli
beser kelime dort mutlu (iki kiz, iki erkek), dort liziintiilii (iki kiz, iki erkek), dort
ndtr (iki kiz, iki erkek), dort o6fkeli (iki kiz, iki erkek) ve dort korkulu (iki kiz, iki
erkek) olmak iizere toplam 20 yiiz esliginde sunulmustur. Uyaranlar 1280 X 760
piksel ¢oziintirliikte, 15 inglik bir bilgisayar ekranin merkezinde verilmistir. Uyaran
stiresi 3000 ms, uyaranlar arasi aralik 1500 ms olacak sekilde ayarlanmis, denek
ekrana 60 cm uzakta oturtulmustur. Yonerge verilmesi sonrasi iki notr yliz- notr
kelime wuygulamast ile alistirma yapilmig, sonrasinda her bir blogun 50
fotograf-kelime ciftinden olustugu toplam 3 blogu tamamlanmasi beklenmektedir.
Katilimcilardan her bir blokta 50 fotograf ve pozitif, negatif ve noétr kelime
sayilarinin dengelendigi toplam ii¢ blokta 150 adet duygusal yiizleri gésteren bir arka
plan iizerinde beliren kelimelerin duygusal degerligini (nétr, pozitif ve negatif)
saptamalari istenmistir (Sekil 3.3). Daha Once yapilmis arastirmalara uygun sekilde
katilimcinin pozitif kelimeler i¢in L, negatif kelimeler i¢in S, nétr kelimeler i¢in Y
tusuna basmasi istenmistir. Test bilgisayar ortaminda katilimci tarafindan
uygulanacaktir. Yonergelerle birlikte EST uygulamasinin katilimci basina 20 dakika
stirmesi planlanmistir (183). Bu test ile amacimiz ¢ocuk ve ergenlerin duygusal
catigmalarla nasil basa ¢iktiklarini  ve catisma ¢Oziimleme becerilerini

degerlendirmektir.
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150 deneme

1500 ms

3000 ms

Sekil 3.3. EST’nin Uygulanmas1 (183)

3.4. UYGULAMA

Aragtirma grubundaki BB tanili gengler, Ankara Sehir Hastanesi Cocuk
Psikiyatri kliniginde BB tanisi ile takip edilen ve dahil edilme ve diglama dlgiitlerine

uyan Otimik 25 geng olarak belirlenmistir.

BB i¢in klinik olarak YR ve CYR grubu Ankara Sehir Hastanesi Psikiyatri
Kliniginde BB tanisiyla takipli ebeveynlerin ¢ocuklarindan olusmaktadir. Hastane
kayit sistemi {lizerinden 1452 BB tanili eriskin hastaya ulasilmistir. Bu hastalarin
medeni durumlari, ¢ocuklarmin olup olmadigi, ¢ocuklari varsa yas bilgilerine hastane
kayit sisteminden, hastane kayit sisteminde bilgileri eksik olan hastalara ise telefon
ile ulasilarak 6grenilmistir. Ulasilan 1452 hastadan 487 sinin evli olmadigi, 965 evli
ya da bosanmis hastanin ise 48’nin ¢ocugu olmadig1 6grenilmistir. En az 1 ¢ocugu
olan 917 hastadan 149 hastanin arastirmamiza uygun yas araliginda ¢ocugu oldugu

bilgisi edinilmistir. Arastirmaya uygun yas araliinda ¢ocugu olan ebeveynlere
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hastane kayit sistemi {izerindeki telefon numaralarindan ulasilarak, arastirma
hakkinda bilgilendirme yapilmistir. Arastirmaya katilmakta goniillii olan
ebeveynlerden sozel aydinlatilmis onam alinarak cocuklariyla beraber hastaneye
davet edilmislerdir. Arastirmamiza katilmayir kabul eden 87 hastadan 14’i
randevularina gelmemistir. 73 hastadan 5’i diglama veya dahil edilme Olgiitlerine
uygun olmamasi nedeniyle arastirmaya dahil edilmemistir. Toplam 68 genetik riskli
hasta klinik olarak c¢ok yiiksek risk acisindan degerlendirilmistir. Klinik olarak CYR
grubu yapilandirilmis goriigme olan BPSS uygulanarak belirlenmistir. BPSS
uygulanmasi sonrasinda CYR grubu disindaki genetik riskli katilimeilar YR grubunu
olusturmustur. Sonu¢ olarak 24 olgu CYR grubunu, 44 olgu ise YR grubunu
olusturmustur. 44 olgudan olusan YR grubundan 12 olgu diger gruplarla yas ve
cinsiyet acisindan eglestirme amaciyla ¢alisma disi birakilmistir. Sonugta 24 olgu

calismamizin CYR grubunu, 32 olgu ise YR grubunu olusturmustur.

Aragtirmanin  SK  grubu; Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Adolesan klinigine basvuran, herhangi bir psikiyatrik bozukluk
saptanmayan, 3 arastirma grubundaki genclerle yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis

30 saglikli gengten olusmaktadir.

Hastaneye davet edilen arastirmaya katilmay1 kabul eden goniilliiler dncelikle
dahil edilme ve dislama olgiitleri agisindan degerlendirilmis, sonrasinda dislama ve
dahil edilme Olgiitlerine uygun tiim katilimcilara arastirmaci tarafindan
CDSG-SY-DSM-5-T, Sosyodemografik Bilgi Formu ve YMDO uygulanmugtir. Tiim
katilimcilar BDE, BDO-11 ve DAS/DIS Olgegi’ni doldurmustur. Ayrica tiim
katilimcilara bilgisayar ortaminda Yap/Yapma (Go/No-Go) testi, M-BART, IKT, EST
uygulanmigstir.  Arastirmaya dahil edilen tiim gengler ve ebeveynlerinden

“Bilgilendirilmis Onam Formu” alinmigstr.

3.5. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIiZi

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapilmistir. Kesikli ve siirekli sayisal degiskenlerin
dagilimmin normale yakin dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle,
varyanslarin homojenligi varsayiminin saglanip saglanmadigi ise Levene testiyle

incelenmistir. Tanimlayict istatistikler; kesikli ve siirekli sayisal degiskenler i¢in
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medyan (¢eyrekler arast dagilim genisligi) bi¢iminde ifade edilirken kategorik

degiskenler olgu sayisi ve (%) olarak gosterilmistir.

Gruplar arasinda parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadigi
kesikli ve stirekli sayisal degiskenler yoniinden farklarin 6nemliligi; bagimsiz grup
sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testi ile ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki
farklarin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testi ile incelenmistir. Kruskal Wallis test
istatistigi sonuglarinin 6nemli bulunmasi durumunda ise Dunn-Bonferroni testi

kullanilarak farka neden olan grup(lar) tespit edilmistir.

Kategorik verilerin analizlerinde aksi belirtilmedikge Pearson’un y* testi
kullanilmustir. Ote yandan 2x2'lik ¢apraz tablolarda gdzelerin en az Y4’{inde beklenen
frekansin 5'in altinda olmasi durumunda s6z konusu kategorik veriler Fisher'in kesin
sonuclu olasilik testiyle degerlendirilirken beklenen frekansin 5-25 arasinda oldugu
durumlarda siireklilik diizeltmeli ¥* testi kullanilmistir. RXC (satir ya da kolondaki
kategorik degiskenlerden en az birinin ikiden fazla sonuglu olmasi durumunda)
capraz tablolarindaki kategorik verilerin analizlerinde goézelerin en az Y4’linde
beklenen frekansin 5'in altinda olmasi durumunda Fisher Freeman Halton testiyle

inceleme yapilmstir.

CYR ve YR grup giftleri ile SK ve BB tanili gruplar ayirt etmede EST
catilmali dogruluk oranimin istatistiksel olarak anlamli bir belirleyicilige sahip olup
olmadigi ROC egrisi altinda kalan alan ve %95 giiven araligi hesaplanarak
aragtirtlmistir. Egrisi altinda kalan alanlarin 6nemli bulunmasi durumunda duyarlilik
ve segicilik diizeyleri toplaminin maksimuma eristigi nokta en iyi (optimal) kesim
noktasi olarak kabul edilmistir. Ardindan grup ciftlerini ayirt etmede EST catilmali
dogruluk oranina ait optimal kesim noktasindaki duyarlilik, segicilik, pozitif ve

negatif tahmini degerler ile tanisal dogruluk oranlar1 hesaplanmistir.

Calismada yer alan gruplar birbirlerinden ayirt etmede yas ve cinsiyet gibi
biyolojik faktorlere gore diizeltme yapildiginda (gerek klinik gerekse istatistiksel
acidan en fazla belirleyici olabilecegi diisiiniilen) risk alma davranisini degerlendiren
test ve Olgeklerden M-BART’in ortalama pompa sayisi, 6diill duyarliligim
degerlendiren test ve dlgeklerden IKT ve Go/No-Go testinin atlama (omission) puani

ile EST’de yer alan catismali dogruluk oranlarmin birlikte etkileri ¢oklu terimli
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lojistik regresyon analizleri ile arastirilmistir. Her bir degiskene ait odds orani, %95
giiven araliklar1 ve Wald istatistikleri hesaplandi. p<0,05 icin sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.

3.6. CALISMAMIZIN ETiK KURUL ONAYI

Calismamiz i¢in Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 16.02.2022 tarih ve E.Kurul-E2-22-1407 No’lu ¢aligma say1il1 etik kurul
onay1 alinmistir (EK 12).
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4. BULGULAR

4.1. ORNEKLEMIiN DEGERLENDIRILMESI

4.1.1. Arastirma Gruplarna iliskin Dagilim

Calismaya katilan 111 olguda arastirma gruplarinin dagilimi %22.5 (n=25)
BB, %28.8 (n=32) YR, %21.6 (n=24) CYR ve %27.0 (n=30) SK seklinde
saptanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Arastirma Gruplarina iliskin Dagilim

Tani Gruplari n %
BB 25 22.5
CYR 24 21.6
YR 32 28.8
SK 30 27.0
4.1.2. Yas

Calismamiza katilan olgularin BB, CYR, YR ve SK olgular1 12-18 yas
araliginda olup, BB grubu i¢in yas ortalamasi 17.0+1.15 (13.75-17.08), CYR grubu
icin yas ortalamasi 16.7+1.88 (12.0-18.83), YR grubu icin yas ortalamasi 15.6+1.99
(12.58-18.75), SK grubu i¢in yas ortalamast 15.2+1.74 (12.08-18.58) olarak
bulunmustur. Yas degiskeni i¢in dort grup karsilastirildiginda gruplarin ortancalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0.118) (Tablo
4.2).

Tablo 4.2. Gruplarin Yas Acisindan Karsilastirilmast

Ortanca Minimum Maksimum p degeri
BB 17.0 13.75 17.08
CYR 16.7 12.0 18.83 0.118
YR 15.6 12.58 18.75
SK 15.2 12.08 18.58

Kruskal Wallis testi, *istatistiksel anlamlilik <0.05
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4.1.3. Cinsiyet

Calismaya katilan 111 olgu degerlendirildiginde 25 BB olgusunda kiz cinsiyet
%80 (n=20), erkek cinsiyet %20 (n=5); CYR olgularinda kiz cinsiyet %79.2 (n=19),
erkek cinsiyet %20.8 (n=5); YR olgularinda kiz cinsiyet %65.6 (n=21), erkek
cinsiyet %34.4 (n=11); SK grubunda kiz cinsiyet %53.3 (n=16), erkek cinsiyet
%46.7 (n=14) oraninda saptanmistir. Cinsiyet degiskeni icin dort grup
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmemistir (p=0.106) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplarin Cinsiyet A¢isindan Karsilagtirilmasi

Kiz Erkek p degeri
n % n %
BB 20 80 5 20
CYR 19 79.2 5 20.8 0.106
YR 21 65.6 11 344
SK 16 53.3 14 46.7

Pearson’un y testi, *istatistiksel anlamlilik <0.05

4.1.4. Okul Basan Diizeyi

Calismaya katilan 111 olgunun okul basar1 ortancalar1 karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.003) s6z konusu farka
neden olan durum; SK ve YR grubuna gore BB tanili olgularin okul puanlarinin daha

diisiik olmasidir (p=0.015 ve p=0.039) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplarin Okul Basaris1 Agisindan Karsilastirilmasi

Ortanca (CA) Minimum Maksimum p degeri
BB 70.0 (14.00) 60 90
CYR 72.0 (20.8) 43 95
0.003
YR 85.5 (20.5)° 52 100
SK 81.0 (19.3)’ 59 97

Kruskal Wallis testi, *istatistiksel anlamlilik <0.05, ortanca (¢eyrekler arasi dagilim genisligi (CA)) seklinde verilmistir a:
Saglikli Kontrol grubu ile Bipolar Bozukluk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlt (p<0.05), b: Yiiksek Risk grubu
ile Bipolar Bozukluk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.039).
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4.2. AILENIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

4.2.1. Ailedeki Birey Sayisi

111 olgu ailedeki birey sayisi agisindan degerlendirildiginde dort grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0.358) (Tablo
4.5).

Tablo 4.5. Gruplarin Ailedeki Birey Sayis1 Agisindan Karsilagtirilmasi

Ortanca (CA) Minimum Maksimum p degeri
BB 4.0(2.0) 2.0 7.0
CYR 4.0 (1.75) 2.0 6.0
0.358
YR 4.0(1.75) 2.0 6.0
SK 4.0 (1.0) 3.0 6.0

Kruskal Wallis testi, *istatistiksel anlamlilik <0.05, ortanca (¢eyrekler arast dagilim genisligi) seklinde verilmistir.

4.2.2. Kardes Sayisi

Kardes sayis1 degiskeni i¢in dort grup karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0.112) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Gruplarin Kardes Sayis1 A¢isindan Karsilastirilmasi

Ortanca (CA) Minimum Maksimum p degeri
BB 2.0(1.0) 0.0 4.0
CYR 2.0(2.0) 0.0 4.0
0.112
YR 2.5(1.0) 0.0 4.0
SK 2.0(1.0) 0.0 4.0

Kruskal Wallis testi, *istatistiksel anlamlilik <0.05, ortanca (¢eyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde verilmistir.

4.2.3. Anne Yasi

Anne yas1 degiskeni i¢in dort grup karsilastirildiginda gruplar arasinda anne
yas ortancalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir

(p=0.465) (Tablo 4.7).

45



Tablo 4.7. Gruplarin Anne Yas1 A¢isindan Karsilastirilmasi

Ortanca Minimum Maksimum p degeri
(CA)
Anne Yasi | BB 41.0 (7.50) 35.0 57.0
CYR 42.0 (5.50) 35.0 53.0
0.465
YR 40.0 (5.75) 33.0 54.0
SK 41.0 (8.0) 31.0 54.0

Kruskal Wallis testi, *istatistiksel anlamlilik <0.05, ortanca (geyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde verilmistir.

4.2.4. Anne Egitim Siiresi

Orneklem gruplarinda anne egitim siire ortancalart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup (p=0.028), bu farkin nedeni SK
grubuna gore BB olgularinin annelerinin egitim siiresinin daha kisa olmus olmasidir

(p=0.026) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Gruplarin Anne Egitim Siiresi A¢isindan Karsilastirilmasi

Ortanca (CA) | Minimum Maksimum p degeri

Anne Egitim | BB 8.0 (6.0)° 5.0 15.0

Suresi CYR 9.5 (6.0) 5.0 15.0
0.028

YR 8.0 (6.0) 5.0 15.0

sK 11.0 (7.0)° 5.0 15.0

Kruskal Wallis testi, *istatistiksel anlamlilik <0.05, ortanca (¢eyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde verilmistir, a: Saglikli

Kontrol grubu ile Bipolar Bozukluk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).

4.2.5. Baba Yas1

Baba yas1 degiskeni icin dort grup karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p= 0.646) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Gruplarin Baba Yasi A¢isindan Karsilastirilmasi

Ortanca Minimum Maksimum p degeri
(CA)
BabaYasi | BB 46.0 (14.0) 36.0 58.0
CYR 45.0 (6.0) 39.0 56.0
0.646
YR 46.0 (8.75) 34.0 61.0
SK 45.0 (6.25) 32.0 56.0

Kruskal Wallis testi, *istatistiksel anlamlilik <0.05, ortanca (¢eyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde verilmistir.

4.2.6. Baba Egitim Siiresi

Baba yas1 degiskeni icin dort grup karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0.138) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Gruplarin Baba Egitim Siiresi A¢isindan Karsilastirilmasi

Medyan Minimum Maximum p degeri
Baba BB 8.0 (6.0) 5.0 15.0
Egitim CYR 11.0 (7.0) 5.0 15.0 0.138
Suresi YR 8.0 (3.0) 5.0 15.0
SK 11.0 (7.0) 5.0 15.0

Kruskal Wallis testi, *istatistiksel anlamlilik <0.05, ortanca (¢eyrekler arast dagilim genisligi) seklinde verilmistir.

4.2.7. Ailenin Gelir Diizeyi

Aragtirma gruplar1 aylik gelir diizeyi agisindan karsilastirilmistir. Gruplar
arasinda aylik gelir diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=0.066) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Gruplarin Ailenin Gelir Diizeyi A¢isindan Karsilastirilmasi

Ortanca Minimum Maksimum p degeri
(CA)
Ortalama BB 15000.0 7000.0 30000.0
Gelir (10000.0)
CYR 15000.0 7000.0 30000.0
(8000.0)
YR 15000.0 6000.0 35000.0 0.066
(11000.0)
SK 20000.0 7000.0 27000.0
(10250.0)

Kruskal Wallis testi, *istatistiksel anlamlilik <0.05, ortanca (¢eyrekler aras1 dagilim genisligi) seklinde verilmistir.
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4.2.8. Ailede Bosanma Oykisii

Orneklem bosanma ykiisii agisindan degerlendirildi. 25 BB olgusunun %24
(n=6)’tinde, 24 CYR olgusunun %33.3 (n=8)’linde, 32 YR olgusunun %18.8
(n=6)’inde, 30 SK olgusunun %23.3 (n=7)’linde ailesinde bosanma &ykiisii
saptanmigtir. Gruplar bosanma agisindan kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0.656) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12 Gruplarin Ailede Bosanma Oykiisii Ac¢isindan Karsilastirilmasi

BB CYR YR SK p degeri
Ailede Bosanma Oykiisii n % n % n % n %
Var 6 {240 8 333 6 188 | 7 | 233 0.656
Yok 19 76.0 16  66.7 | 26 | 81.3 | 23 | 76.7

Pearson’un j” testi, *istatistiksel anlamlilik <0.05

4.2.9. Anne veya Babada Bipolar Bozukluk OyKiisii

Calismamiza katilan 111 olgu anne veya babasinda BB &ykiisii olmasi
acisindan degerlendirildiginde 25 BB olgusundan 2 olgunun ebeveyninde BB tanisi
olup, 1 olgunun babasinda, diger olgunun ise annesinde BB 6ykiisii saptanmistir. YR
ve CYR gruplarindaki olgularin tamaminda ebeveynlerden en az birinde BB tanisi
mevcuttu. CYR grubundaki olgulardan 15 olguda annede BB oykiisii varken, 9
olguda babada BB oOykiisii saptanmistir. YR grubundaki olgulardan 15 olgunun
annesinde BB oykiisii varken, 17 olgunun ise babasinda BB Oykiisii saptanmistir. SK
grubundaki olgularin herhangi bir ebeveyninde BB Oykiisii saptanmamigstir (Tablo

4.13).

Tablo 4.13. Gruplarin Anne veya Babada Bipolar Bozukluk Oykiisii

BB CYR YR SK
Anne/Babada BB Oykiisii n % n % n % n %
Annede Var 1 8.0 15 | 100.0 | 15 | 100.0 0 0
Babada Var 1 9 17 0
Yok 23 | 92.0 0 0 0 0 30 | 100.0
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4.2.10. Ebeveynlerin Bipolar Bozukluk Tan1 Alma Yas1

Calismamiza katilan 111 olgu ebeveynlerinin BB tani alma yas1 agisindan
degerlendirilmistir. 25 BB olgusunun ebeveynlerinin tani alma yas1 ortanca degeri
20.0 (17.0-23.0), 24 CYR olgusunun ebeveynlerinin tan1 alma yas1 ortanca degeri
22.0 (16.0-35.0), 32 YR olgusunun ebeveynlerinin tan1 alma yas ortanca degeri 25.0
(16.0-40.0) olarak bulunmustur. SK grubunda herhangi bir ebeveynde BB oykiisii
saptanmamustir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Gruplarin Ebeveynlerinin Bipolar Bozukluk Tan1 Alma Yas1

Ortanca (CA) Minimum Maksimum
Ebeveynlerin | BB 20.0 17.0 23.0
BB Tani Alma | ., o 22.0(8.0) 16.0 35.0
Yasi
YR 25.0 (10.75) 16.0 40.0

Kruskal Wallis testi, *istatistiksel anlamlilik <0.05, ortanca (¢eyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde verilmistir.

4.2.11. Ailede Ebeveyn Hari¢ Bipolar Bozukluk OykKiisii

Calismamiza katilan 111 olgu ailede ebeveyn haricinde BB Oykiisii olmasi
acisindan degerlendirildi. 25 olgudan olusan BB grubunun %20 (n=5)’sinde, 24
olgudan olusan CYR grubunun %29.2 (n=7)’sinde, 32 olgudan olusan YR grubunun
ise %15.6 (n= 5)’sinde ebeveyn hari¢ ailede BB Oykiisii saptanmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.009), CYR ve BB tanili olgularda
SK grubuna gore ailede ebeveyn haric BB Oykiisii daha sik saptanmustir. Diger

gruplarin birbirleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Gruplarmn Ailede Ebeveyn Hari¢ Bipolar Bozukluk Oykiisii

BB CYR YR SK p degeri
Ailede Ebeveyn Harig n % n % n % n %
BB oykiisii
Var 5200 7 292|5 156 0| 0 p=0.009
Yok 20  80.0 | 17 1 70.8 | 27 | 84.4 | 30 | 100.0
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Gruplara gore olgularin demografik ve klinik ozellikleri Tablo 4.16’da
belirtilmistir.

Tablo 4.16. Gruplara Gére Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Demografik ve SK YR CYR BB Istatistik | p-deg
Klinik Ozellikler (n=30) (n=32) (n=24) (n=25) eri
= 0.118
Yas (y1l) 152 (2.4) 157(3.8) | 16.7(3.6) | 17.0(1.9) H=5,871 :
2= 1
Cinsiyet X=6115 1 0 106
19 20
K 16 (%53.3 21 (%65.6
. (%53.3) (65-6) | 04702) | (%80.0)
Erkek 14 (%46.7) 11 (%34.4) | 5(%20.8) 5 (%20.0)
Okul puani 72.0 70.0 H=14,078 | 0.003
1.0 (19.3) 5(20.5)° ’
ortalamasi 81.0(19.3) 85.5(20.5) (20.8) (14.0)** T
Evde yasayan Kkisi H=3,227 0.358
4.0(1.0 4.0(1.8 40(1.8 4.0 (2.0
sayisi (1.0) (1.8) (1.8) (2.0) +
Aylk Gelir Diizeyi 20000.0 15000.0 15000.0 | 15000.0 H=7,209 | 0.066
(TL) (10250.0) (11000.0) | (8000.0) | (10000.0) ¥
2= 0.656
Ailede Bosanma 7 (%23.3) 6(%18.75) | 8(%333) | 6(%24.0) | X 1616 ;
= 0.112
Kardes sayisi 2.0 (1.0) 2.5(1.0) 2.0 (2.0) 2.0(1.0) H=5,997 +
= 4
Anne yas (yil) 41.0 (8.0) 40.0 (5.8) | 42.0(5.5) | 41.0(7.5) H=2,559 | 0 :5
A gitim siiresi = 0.028
fine egttim SUrest 110 (7.0y° 80(60) | 95(60)  80(60F = 12070
(ym) T
46.0 = 0.646
Baba yas (yil) 45.0 (6.3) 46.0 (8.8) | 45.0 (6.0) H=1,658
(14.0) ¥
B ¥itim siiresi . 1
aba egitim siiresi |\ 0 7 ) $0(3.0) | 110(7.0) 8060 | H=>°19 | 0138
(y1D T
Anne babanin BB H=2,645 0.266
- 25.0 (10. 22.0 (8. 20.0 (6. ’
tam1 alma yasi (y1l) 50(108) 0(8.0) 0.0 (6.0) +
Anne veya 24
babanin BB tamist 0 (%0.0) 32 (%100.0) 2 (%8.0) N/A N/A
(%100.0)
olmasi
1
Annede BB oykiisii 0 (%0.0) 15 (%46.9) % 6; 5) 1 (%4.0) N/A N/A
Babada BB oykiisii 0 (%0.0) 17 (%53.1) | 9(%37.5) | 1(%4.0) N/A N/A
Anne baba hari¢ o o 7 , . 0,009
1 %20,0)" =10,896
ailede BB oykiisi | 00 5(A15.6) | (gp090y | 5 (%20.0* | X=10, -

BB: Bipolar bozukluk, T Kruskal Wallis testi, { Pearson’un y* testi, § Fisher Freeman Halton testi, N/A: Degerlendirme
yapilmadi. a: Saglikli Kontrol grubu ile Bipolar Bozukluk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), b: Yiiksek
Risk grubu ile Bipolar Bozukluk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.039), c: Saglikli Kontrol grubu ile Cok
Yiiksek Riskli grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.002).
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4.3. GRUPLARDA AILEDE PSiKIYATRIK HASTALIK OYKUSU

Calismamiza katilan 111 olgu ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii acisindan
degerlendirilmistir. BB grubunda olgularin %72 (n=18)’sinde, CYR grubunda
olgunlarin %41.6 (n=10)’sinda YR grubunda olgularin %34.3 (n=11)’linde, SK
grubunda ise olgularin %3.3 (n=1)’linde ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii
saptanmigtir (Tablo 4.17). BB grubunun %24 (n=6)’iinde PB, %20 (n=5)’sinde
MDB, %8 (n=2)’inde AB, %8 (n=2)’tinde OKB, %4 (n=1)’inde Konusma
Bozuklugu, %4 (n=1)iinde Ozgiill Ogrenme Bozuklugu (OOB), %4 (n=1)’iinde

intthar oykiisii saptanmustir.

Tablo 4.17. Gruplarm Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisii

BB CYR YR SK p degeri
Ailede Psikiyatrik Hastalik | n % n % 'n % n %
Oykiisii
Var 18 |72.0 10 416 11 343 | 1 | 3.3 | P<0.001
Yok 7 | 280 14 | 583 21 656 |29 | 96.6

CYR grubunun %16.7 (n=4)’sinde MDB, %12.5 (n=3)’unda intihar, %8.3
(n=2)’linde AB, %4.2 (n=1)’sinde PB 0Oykiisli saptanmistir. YR grubunun %79.4
(n=3)’tinde MDB, %9.4 (n=3)’linde PB, %9.4 (n=3)’linde AB, %3.1 (n=1)’inde
OKB, %3.1 (n=1)’inde Alkol Kullanim Bozuklugu oykiisii saptanmistir. SK
grubunun ise %3.3 (n=1)’tinde MDB 0&ykiisti saptanmistir. Gruplar ailedeki
psikiyatrik hastalik Oykiisii a¢isindan karsilastirildiginda PB  Oykiisii haricinde
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark goriilmemistir (p>0.05). Ailede PB
Oykiisii agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.012) s6z
konusu farka neden olan durum; SK grubuna gére BB grubunda PB 6ykiisiiniin daha

sik saptanmis olmastydi (p=0.006).

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup (p<0.001) CYR ve BB
tanili olgularda SK grubuna gore ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii daha sik
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saptanmistir (p=0.016 ve p<0.001). Ayrica, YR grubu ile BB grubu arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.003). Diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Gruplarm  Ailedeki Psikiyatrik Hastalik Oykiileri  Y6niinden

Karsilastirilmasi
SK YR CYR BB istatistik | p-deger
(n=30) (n=32) (n=24) (n=25) i

Major Depresif Bozukluk 1 (%3.3) 3(%9.4) | 4(%16.7) 5 (%20.0) X’=4,498 | 0.2077
intihar 0(%0.0) = 0(%0.0) ' 3(%12.5)  1(%4.0) | x=7,797 & 0.050%
Anksiyete Bozuklugu 0(%0.0) | 3(%9.4) | 2(%8.3) 2(%8.0) | x’=3,249 | 0.3647
Psikotik Bozukluk 0(%0.05" | 3(%9.4) | 1(%42) @ 6(%24.00 | x’=9,040 = 0.012}
OKB 0(%0.0) = 1(%3.1) | 0(%0.0) 2(%8.0) | x’=3,127 | 0.2857
O0OB 0(%0.0) = 0(%0.0) | 0(%0.0) 1 (%4.0) N/A N/A
Konusma Bozuklugu 0(%0.0) | 0(%0.0) | 0(%0.0) 1 (%4.0) N/A N/A
Alkol Kullanim Bozuklugu 0 (%0.0) 1 (%3.1) 0 (%0.0) 0 (%0.0) N/A N/A
Psikiyatrik Hastahk Oykiisii | 1 (%3,3)™ | 6 (%18,8)° | 7(%29,2)° | 15 (%60,0) X=23,95 <0,001%

BB: Bipolar bozukluk, { Fisher Freeman Halton testi, § Pearson’un y? testi, N/A: Degerlendirme yapilmadi. a: Saglikli Kontrol
grubu ile Bipolar Bozukluk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01), b: Saglikli Kontrol grubu ile Cok Yiiksek
Riskli grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.016), c: Yiiksek Risk grubu ile Bipolar Bozukluk grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.003).

4.4. COK YUKSEK RiSKLi OLGULARIN GRUP DAGILIMLARI VE
BPSS PUANLARI

BPSS yar1 yapilandirilmis goriisme sonucuna goére CYR grubunun %37.5
(n=9)’1 Siklotimi veya Hipomani BTA, %29.2 (n=7) ‘si AMSS, %20.8 (n=5)’1 BIMS
ve %12.5 (n=3)’1 GMRDS gruplarini olusturmustur (Tablo 4.19).

Calismamiza katilan 24 CYR olgunun alt grup BPSS puani agisindan
degerlendirilmistir.  Alt gruplar BPSS toplam puan ortancast agisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmig olup (p=0.002) soz
konusu farka neden olan durum; AMSS grubuna gore Siklotimi veya Hipomani BTA

grubunun BPSS toplam puan ortancasinin daha yiiksek olmasi idi (p=0.002). Diger
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gruplarin arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo

4.19).
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Tablo 4.19. Cok Yiiksek Riskli Grup Alt Gruplarmin BPSS Toplam Puani
Acisindan Karsilastirilmasi

n Yiizde | BPSS toplam puan | istatistik p-degeri
(%) ortancasi (CA)
Cok Yiiksek Riskli Grup H=15,168
Siklotimi/Hipomani BTA 9 37.5 31.0 (18.5)*
BIMS 5 20.8 18.0 (11.5)
AMSS 7 29.2 9.0 (10.0)*
GMRDS 3 12.5 11.0 (3.0)

BPSS toplam puanlarina ait tanimlayici istatistikler; ortanca (geyrekler aras1 dagilim genisligi) seklinde verildi. T Kruskal Wallis
testi. a: BTA ile AMSS arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.002).

4.5. GRUPLARIN PSiKiYATRIiK ES TANI DAGILIMLARI

Orneklem psikiyatrik es tanilar agisindan degerlendirildi. SK grubunda
herhangi bir olguda eslik eden psikiyatrik tani saptanmamistir. Gruplarin tani
dagilimlar1 yasam boyu (ge¢mis ve simdiki) tanilar birlikte verilerek Tablo 21°de

gosterilmistir.

Gruplar 0zgiil tanilar icin ayr1 ayr1 karsilastirildiginda MDB yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark olup (p<0.001) s6z konusu farka neden olan durum;
SK grubuna gore sirasiyla; CYR ve BB grubundaki olgularda daha sik saptanmis
olmasiydi (p<0.001 ve p=0.002). Diger gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamaistir (p>0.05).

Benzer sekilde dort grup arasinda YDDB yoniinden istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmistir (p=0.023). S6z konusu farka neden olan durum; SK
grubuna gore CYR grubunda daha sik saptanmis olmasiydi (p=0.034). Diger

gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Tiim gruplar arasinda AB yonilinden de istatistiksel olarak anlamli fark
bulunurken (p=0.002) bu farka neden olan durum; SK gore sirasiyla; YR, CYR ve
BB grubundaki olgularda daha sik saptanmis olmasiydi (p=0.005; p<0.001ve
p=0.037). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark
saptanmamustir (p>0.05).
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Gruplar arasinda DEHB es tanisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.002). Gruplar kendi aralarinda ayr1 ayn karsilastirildiginda DEHB
es tanis1t SK grubuna gore sirasiyla; YR, CYR ve BB grubu olgularinda daha sik
saptand1 (p=0.011; p<0.001 ve p=0.002).

Gruplar arasinda eslik eden diger tanilar agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Gruplarin Yasam Boyu Psikiyatrik Es Tanilar  Agisindan

Karsilagtirilmasi
SK YR CYR BB istatistik L.
p-degeri
(n=30) (n=32) (n=24) (n=25)
X’=14,64
Major Depresif Bozukluk 0 (%0.0)*" | 4(%12.5) | 8 (%33.3)" | 7 (%28.0)° ) <0.001+
YDDB 0 (%0.0)* 3(%9.4) | 4(%16.7)* | 0(%0.0) | X>=7,355 0.0231
. - b . | X=13,49
Anksiyete Bozuklugu 0 (%0.0)*> | 8 (%25.0)° | 8 (%33.3)" | 4(%16.0) ) 0.0027+
Sosyal fobi 0(%0.0) | 3(%9.4) @ 2(%83) | 0(%0.0) = x=4,449 = 0.129%
Ayrilma Kaygis1 Bozuklugu 0 (%0.0) 1 (%3.1) 0 (%0.0) 1(%4.0) | ¥*=2,100 | 0.8437
Ozgiil fobi 0(%0.0) | 2(%6.3) @ 2(%83) | 0(%0.0) & x>=3,569 = 0.251%
YAB 0 (%0.0) 2(%6.3) | 3(%12.5) | 2(%8.0) | x?=3,869 | 0.271%
Panik bozukluk 0(%0.0) | 0(%0.0) = 2(%83) | 1(%4.0) @ x=3,788 @ 0.091}
OKB 0(%0.0) | 3(%9.4) | 2(%83) | 3(%12.0) | x?=3,933 | 0.245%
X?=14,02
DEHB 0 (%0.0)** | 7 (%21.9) | 8 (%33.3)* | 7 (%28.0)° 6 0.0027+
KOKGB 0(%0.0) | 2(%6.3) | 2(%83) | 4(%16.0) | x=5129 | 0.124%
00B 0 (%0.0) 2(%6.3) | 0(%0.0) | 2(%8.0) @ x*=3,402 @ 0.301F
Cinsiyet Hosnutsuzlugu 0(%0.0) | 0(%0.0) @ 1(%42) | 0(%0.0) N/A N/A
Bedensel Belirti Bozuklugu | 0 (%0.0) 1(%3.1) | 1(%42) | 0(%0.0) | x>=2,182 & 0.712}
Tik Bozuklugu 0 (%0.0) 1(%3.1) | 1(%42) | 1(%4.0) | x>=1,741 | 0.788%
Konusma Bozuklugu 0 (%0.0) 0(%0.0) | 0(%0.0) | 1(%4.0) N/A N/A
TSSB 0(%0.0) | 0(%0.0) | 0(%0.0) | 1(%4.0) N/A N/A

T Fisher Freeman Halton testi, N/A: Degerlendirme yapilmadi. a: Saglikli Kontrol grubu ile Cok Yiiksek Riskli grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), b: Saglikli Kontrol grubu ile Bipolar Bozukluk grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05), c: Saglikli Kontrol grubu ile Yiiksek Risk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).
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4.6. GRUPLARIN KULLANDIGI FARMAKOLOJIK TEDAVILER

Calismamiza katilan olgular kullandiklar1 farmakolojik tedaviler agisindan
degerlendirildi. BB grubundaki olgulardan 23 olgu antipsikotik, 21 olgu duygudurum
diizenleyici, 5 olgu antikolinerjik, 2 olgu antidepresan, 2 olgu benzodiazepin, 1 olgu
Atomoksetin kullanmaktaydi. CYR grubundaki olgulardan 6 olgu antipsikotik, 4
olgu antidepresan, 2 olgu Metilfenidat, 1 olgu Atomoksetin kullanmaktaydi. YR
grubundaki olgulardan 1 olgu antipsikotik, 1 olgu antidepresan, 1 olgu Metilfenidat,
1 olgu Atomoksetin kullanmaktaydi. SK grubunda ise psikiyatrik ila¢ kullanan olgu

bulunmamaktadir.

Tablo 4.21. BB, CYR ve YR Gruplarmin Psikiyatrik Ila¢ Kullanim Oranlar

YR CYR _

(n=32) (n=24) BB (2=25)

Antipsikotik 1(%3.1) 6 (%25.0) 23 (%92.0)
Metilfenidat 1(%3.1) 2 (%8.3) 0 (%0.0)
Atomoksetin 1 (%3.1) 1 (%4.2) 1 (%4.0)
Antidepresan 1 (%3.1) 4 (%16.7) 2 (%8.0)

Antikolinerjik 0 (%0.0) 0 (%0.0) 5 (%20.0)
Benzodiazepin 0 (%0.0) 0 (%0.0) 2 (%8.0)

Duygudurum 0 0

. . 21 (%384.

Diizenleyici 0 (%0.0) 0 (%0.0) (%84.0)

4.7. GRUPLARIN YOUNG MANi DERECELENDIiRME OLCEGIi VE
BECK DEPRESYON ENVANTERINE GORE DEGERLENDIRILMESI

Orneklemin YMDO ve BDE puanlar1 tablo 23’de gosterilmistir. Tiim
gruplarin YMDO puan ortancalar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olup (p<0.001) s6z konusu farka neden olan durum; CYR
grubunun YMDO puan ortancasinin SK, YR ve BB gruplarma gére daha yiiksek
olmast idi (p<0.001; p<0.001 ve p=0.004). Diger gruplarin birbirleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.22).
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Gruplar BDE puan ortancalar1 karsilagtirildiginda ise benzer sekilde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (p<0.001). Gruplar ayri ayri
karsilastirildiginda YR, CYR ve BB gruplarindaki olgularin BDE puan ortancalari
SK grubuna gore daha yiiksektir; (sirasiyla p=0.005; p<0.001 ve p=0.041). Diger
gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Gruplara Gére Olgularin YMDO ve BDE Puanlari

SK YR CYR BB Istatistik
p-degeri
(n=30) (n=32) (n=24) (n=25)
YMDO 0.00 (1.00)* | 0.00 (0.00)> | 3.00 (4.00)*> | 0.00 (1.50)° | H=31,091 <0.001
BDE 5.00 (8.00)**¢ | 10.00 (7.50)* | 14.00 (21.00)* | 9.00 (9.00)° | H=21,400 <0.001

Tanimlayicr istatistikler; Ortanca (¢eyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde ifade edildi. ¥ Kruskal Wallis testi. a: Saglikli
Kontrol grubu ile Cok Yiiksek Riskli grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), b: Yiiksek Risk grubu ile Cok
Yiiksek Riskli grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), c¢: Cok Yiiksek Riskli grup ile Bipolar Bozukluk grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.004), d: Saglikli Kontrol grubu ile Yiiksek Risk grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0.005), e: Saglikli Kontrol grubu ile Bipolar Bozukluk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 (p=0.041).

4.8. GRUPLARIN BARRATT DURTUSELLIK OLCEGIi-11’E GORE
DEGERLENDIRILMESI

Tiim gruplar BDO-11 toplam puam ve alt Olgekleri agisindan
karsilastirilmistir (Tablo 24). Gruplar arasinda BDO-11 toplam puan ortancalari
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup (p<0.001) s6z konusu farka neden
olan durum; YR, CYR ve BB olgularinin SK grubuna gore daha yiiksek puana sahip
olmast idi (swrasiyla p=0.033; p<0.001 ve p<0.001). Diger gruplarin birbirleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo

24).

BDO-11 motor alt &lceginden elde edilen puanlar agisindan yapilan
karsilastirmada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.001). Gruplar ayr1 ayr1 kiyaslandiginda CYR ve BB gruplarindaki BDO-11
motor alt 6lcegi puan ortancalar1 SK grubuna gore daha yiiksek olarak saptanmistir
(p<0.001). Diger gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (p>0.05).
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BDO-11 dikkat alt 6lgegi puan ortancalar1 agisindan da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.001). Bu farka neden olan
durum; CYR ve BB gruplarinin SK grubuna goére daha yiiksek puana sahip olmasi idi
(p<0,.001). Diger gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir

fark saptanmamistir (p>0.05).

Son olarak gruplar BDO-11 plansizhik alt &lgegi puanlart acisindan
kiyaslanmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.001). Gruplarin ikili karsilastirmalar1 sonucunda YR, CYR ve BB olgularinin
BDO plansizlik alt &lgegi puan ortancalar1 SK grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek (sirasiyla p=0.038; p=0.004 ve p<0.001). Diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 4.23. Gruplari BDO-11 Puanlarina Gére Karsilastirilmasi

SK YR CYR BB Istatistik e
Ortanca (CA) Ortanca (CA) Ortanca (CA) | Ortanca (CA) P i Tg
(n=30) (n=32) (n=24) (n=25)

Barrat
Diirtiisellik
Olgegi
Motor 11.00 (4.00)* 13.00 (3.00) 15.00 (6.75) 14.00 (7.50)> = H=22,626 ' <0001
Dikkat 13.50 (5.25)* 14.00 (4.75) 18.50 (6.00)* 17.00 (8.50)> | H=25,276 | <0.001
Plansizlik 21.50 (6.50)*>¢ | 26.50 (11.75)° 28.50 (9.75)* 30.00 (9.00)> = H=22,832 | <0001
Toplam 47.00 (13.00)*>¢ | 54.50 (16.00) | 62.00 (17.00)* | 65.00 (21.50)° | H=29,120 | <q.001

Tanimlayicr istatistikler; Ortanca (¢eyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde ifade edildi. ¥ Kruskal Wallis testi. a: Saglikli
Kontrol grubu ile Cok Yiiksek Riskli grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01), b: Saglikli Kontrol grubu ile
Bipolar Bozukluk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), c: Saglikli Kontrol grubu ile Yiiksek Risk grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).

4.9. GRUPLARIN DAVRANISSAL INHIBISYON SISTEMI VE
AKTIiVASYON SiSTEMi OLCEGINE GORE DEGERLENDIRILMESI

Tiim gruplarda DIS/DAS &lgegi puanlar1 degerlendirilmistir.  Gruplar
arasinda DIS/DAS 6lgegi davramsgsal inhibisyon ve diirtii puan ortancalar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit saptanmamistir (p=0.255 ve p=0.595).
Bunlarin aksine gruplar arasinda DIS/DAS 6lcegi eglence arayisi puani agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.019). S6z konusu farka neden olan

durum; CYR ve BB olgularmin DiS/DAS 6lgegi eglence arayisi puan ortancalarinin
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SK grubuna gore; daha yiiksek olmasidir (sirasiyla p=0.047 ve p=0.044). Diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Benzer
sekilde tiim gruplarin DIS/DAS &lcegi odille duyarlilk puani  yoniinden
kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.003). Gruplarin
ayr1 ayr1 kiyaslanmasinda; YR, CYR ve BB gruplarinda DIS/DAS &lgegi odiile
duyarlilik puan ortancalar1 SK grubuna gore daha yiiksektir (sirasiyla p=0.035;
p=0.007 ve p=0.021). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Gruplarin DIS/DAS Olgegi Puanlarina Gore Karsilastirilmasi

SK Or‘t{:jlca CYR BB Istatistik deger
Ortanca (CA) (CA) Ortanca (CA) | Ortanca (CA) P ; Tg
(n=30) (n=32) (n=24) (n=25)
DIS/DAS
olcegi
Davranigsal H=4,057
18.50 (4.2 20.50 (5. 20.50 (6. 21.00 (4. ’ 2
inhibisyon 8.50 (4.25) 0.50 (5.75) 0.50 (6.50) 00 (4.00) 0.255
Diirtii 12.00 (9.25) | 13.00(4.75) | 13.00 (4.75) 13.00 (4.50) | H=1,895 0.595
Eglence arayist | 11.50 (5.25)>¢ | 12.00 (2.50) = 14.00 (4.00)* = 13.00 (5.50)c | H=9,990 0.019
Odiile 15.00 H=13,938
19.00 (2.75)* | 19.00 (3.00)> | 18.00 (3.00)° ’ .
duyarllik (7,005 9.00 (2.75) 9.00 (3.00) 8.00 (3.00) 0.003

Tanimlayicr istatistikler; ortanca (geyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde ifade edildi. ¥ Kruskal Wallis testi. a: Saglikli
Kontrol grubu ile Yiiksek Risk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), b: Saglikli Kontrol grubu ile Cok
Yiiksek Riskli grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), c: Saglikli Kontrol grubu ile Bipolar Bozukluk
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).

4.10. GRUPLARIN MODIFiYE BALON ANALOG RiSK TESTINE
GORE DEGERLENDIRILMESI

Tim gruplar risk alma Ozellikleri acisindan karsilagtirildiginda, gruplar
arasinda kazanilan toplam para miktar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken ortalama pompa puani, toplam pompa sayisi agisindan gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.009, p=0.006).
Gruplarin ayr1 ayr karsilastirilmasinda ise CYR grubunda hem ortalama pompa
puant hem de toplam pompa sayisi SK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0.009, p=0.006) (Sekil 4.1). Diger
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gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmamistir (p>0.05) (Tablo

425).

a2

M-BART ortalama pompa sayisi

=]

Saglikh Kontrol Yiiksek Risk Cok Yiiksek Bipolar
Grubu Grubu Risk Grubu Bozukluk Grubu

Sekil 4.1. M-BART Ortalama Pompa Sayis1

Tablo 4.25. Gruplarin M-BART Puanlarina Gore Karsilastirilmasi

SK YR CYR BB 5
Ortanca (CA) Ortanca (CA) Ortanca (CA) Ortanca (CA) | Istatistik p-r(:eTge
(n=30) (n=32) (n=24) (n=25)

M-BART

Pompa ortalamasi | 1971 (18.67)* | 29.20 (18.97) | 36.80 (17.73)* | 35.44(25.38) | H=11,595 0,009

Z;’;gmpompa 480.00 (314.75) | 652.50 (250.25) | 730.00 (214.25) | 680.00 (339.00) K "=12:512 ¢ g6
Kazamilan toplam | ) 55 14 59) | 2708(1651) | 36.50(10.71) | 29.75(19.28) "=6:585 | 086

para

Tanimlayic: istatistikler; ortanca (¢eyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde ifade edildi. ¥ Kruskal Wallis testi. a: Saglikli
Kontrol grubu ile Cok Yiiksek Riskli grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01).

4.11. Gruplarin Iowa Kumar Testine Gore Degerlendirilmesi

Arastirma gruplart IKT net puanlarina goére degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Gruplarin ikili
kargilagtirmalar1 sonucunda YR, CYR ve BB grubundakilerin IKT net puan
ortancalarinin SK grubuna gore istatistiksel olarak anlamlhi diizeyde daha diisiik
oldugu goriilmiistiir (p<0.001) (bkz Sekil 4.2). Diger gruplarin birbirleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. Gruplara gore olgularin [OWA Kumar Testi Puanlari

SK YR CYR BB
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca istatistik L.
-dege
(CA) (CA) (CA) (CA) p-degeri
(n=30) (n=32) (n=24) (n=25)
IOWA Kumar 46.00 -4.00 -1.00 -16.00 H=45,864 <0.001
Testi (41.50)*b< (32.00)* (38.00)° (29.00)¢ ’

Tanimlayici istatistikler; ortanca (¢eyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde ifade edildi. ¥ Kruskal Wallis testi. a: Saglikli
Kontrol grubu ile Yiiksek Risk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), b: Saglikli Kontrol grubu ile Cok
Yiiksek Riskli grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), c: Saglikli Kontrol grubu ile Bipolar Bozukluk
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlt (p<0.05).

|OWA testi net skor

4.12.

DEGERLENDIRILMESI

GRUPLARIN YAP/YAPMA (GO/NO-GO)

100
L ]
[ ]
ao
50
0
-50
o
-100
Saghikh Kontrol Yiiksek Risk Cok Yiiksek Bipolar
Grubu Grubu Risk Grubu Rozukluk Grubu
Sekil 4.2. IKT Net Puanlar

TESTINE GORE

Tim olgularin Yap/Yapma (Go/No-Go) testi sonuclar1 degerlendirilerek

gruplar aras1 karsilastirmasi yapilmistir. Gruplar arasinda Yap/Yapma (Go/No-Go

Testi) Go dogru (correct) puanlari yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup

(p<0.001) s6z konusu farka neden olan durum; CYR olgularinin Go dogru (correct)

puanlarinin SK ve YR grubuna gore daha diisiik olmasi idi (sirasiyla p<0.001 ve

p=0.005). Diger gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05).
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Benzer sekilde 4 grup arasinda No-Go dogru (correct) puanlar1 yoniinden de
istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.001) bulunmustur. Ikili karsilastirmalarda CYR
ve BB gruplarinin No-Go dogru (correct) puan ortancalarinin SK grubuna gore daha
diisiik oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p<0.001 ve p=0.033). Diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Tim gruplarin Yap/Yapma (Go/No-Go) testi atlama (omission) puanlari
yoniinden karsilagtirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup
(p<0.001) s6z konusu farka neden olan durum; CYR ve BB olgularinin atlama
(omission) puanlariin daha yiiksek olmasi idi (p<0.001 ve p=0.032). Ayrica, CYR
grubunun atlama (omission) puanlar1 da YR grubuna gore istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0.004) (bkz Sekil 4.3). Diger gruplarin birbirleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.27).

10 [ ] [ ]
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=]
F;
— 8
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@]
Z
H -]
2
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g 4 .
L]
t L]
o
L]
-

Saglikh Kontrol Yiiksek Cok Yiksek

. ; Bipolar
Grubu Risk Grubu Risk Grubu

Bozukluk Grubu

Sekil 4.3.  Yap-Yapma Testi Atlama (Omission) Puanlari

Tim gruplar arasinda Yap/Yapma (Go/No-Go) testi hatali basma (commission)
puanlar1 yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Ikili
karsilagtirmalarda CYR ve BB gruplarinin hatali basma (commission) puanlarinin
SK grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi (sirastyla p<0.001 ve p=0.033). Diger
gruplarin  birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark

saptanmamustir (p>0.05).
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Gruplar diger puanlar acisindan karsilastirildiginda No-Go Standart Sapma
(SS) puanlart agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus (p=0.012) olup
s0z konusu farka neden olan durum; BB grubunun No-Go SS diizeyinin YR gruba
gore daha diislik olmasi idi (p=0.008). Diger gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir fark saptanmamistir (p>0.05). Gruplar arasinda
Yap/Yapma (Go/No-Go) testine ait diger puanlar acisindan ise istatistiksel olarak

anlaml farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Gruplarin Yap/Yapma (Go/No-Go) Testi Puanlari

SK Or‘t{:;ca CYR BB Istatistik
Ortanca (CA) (CA) Ortanca (CA) | Ortanca (CA) statistt p-degeri 1
(n=30) (n=32) (n=24) (n=25)
Go/No-Go testi
Go Dogru 200.00 (0.25)° 200.00 198.50 (5.75)*¢ | 199.00 (3.00) | H=19,878 <0.001
(Correct) Puani (1.00)¢
No-Go Dogru 48.00 (4.25)>* 45.00 (5.00) 38.00 (11.50)° | 46.00 (11.50)° | H=20,633 <0.001
(Correct) Puani
Atlama (Omission) 0.00 (0.25)>¢ 0.00 (1.00)? 1.50 (5.75)>¢ 1.00 (3.00)° H=20,978 <0.001
Puam
Hatali Basma 2.00 (4.25)>¢ 5.00 (6.50) 12.00 (11.50)° 4.00 (11.50)° | H=20,654 <0.001
(Commission)
Puani
Go Ortalama 668.82 (149.25) 633.79 616.79 665.24 H=3,507 0.320
(112.79) (132.42) (201.75)
Go Standart Sapma | 580.52 (45.50) 583.83 586.00 (54.44) | 596.98 (49.92) | H=1,538 0.674
(44.22)
Go Ortanca 409.50 (157.88) 389.25 361.75 (111.38) 398.60 H=3,340 0.342
(115.75) (209.75)
No-Go Ortalama 925.10 (236.05) 937.50 864.19 898.60 H=2,690 0.442
(122.28) (206.66) (200.37)
No-Go Standart 727.01 (82.31) 737.90 722.46 (67.85) | 685.27 (91.05)° | H=11,032 0.012
Sapma (52.96)°
No-Go Ortanca 482.75 (139.75) 472.00 443.00 477.50 H=2,883 0.410
(116.67) (171.88) (257.25)

Tanimlayict istatistikler; ortanca (¢eyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde ifade edildi. ¥ Kruskal Wallis testi. a: Saglikli
Kontrol grubu ile Yiiksek Risk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), b: Saglikli Kontrol grubu ile Cok
Yiiksek Riskli grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), c: Saglikli Kontrol grubu ile Bipolar Bozukluk
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), d: Yiiksek Risk grubu ile Cok Yiiksek Riskli grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0.01), e: Yiiksek Risk grubu ile Bipolar Bozukluk arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p=0.008), SS: Standart sapma.
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4.13. GRUPLARIN EMOSYONEL STROOP TESTINE GORE
DEGERLENDIRILMESI

Alistirma blok latansi, alistirma blok toplam siiresi ve 1. blok catismasiz
latans1 puanlart disindaki tiim EST alt test puanlar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 29).

Gruplar arasinda c¢atismali dogruluk orani yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark olup (p<0.001) s6z konusu farka neden olan durum; YR, CYR ve BB
olgularimin ¢atismali dogruluk oraninin SK grubuna gore daha diisiik olmasi idi
(p<0.001). Ayrica BB olgularinin ¢atigmali dogruluk oranlar1 da YR grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha diistiktii (p=0.002) (bkz Sekil 4.4). Diger gruplarin
birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark saptanmamistir
(p>0.05). Benzer sekilde Gruplar arasinda toplam c¢atismasiz dogruluk orani
yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Ikili
karsilagtirmalarda YR, CYR ve BB olgularinin toplam ¢atismasiz dogruluk
oranlarmin SK grubuna gore daha diisiik olmasi oldugu (sirasiyla p=0.002, p<0.001
ve p<0.001), ayrica BB olgularinin toplam catismasiz dogruluk oraninin da YR
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir

(p=0.007).

100

80

60

40

EST- Catismali Dogruluk Sayisi

Saglikli Kontrol Yiiksek Risk Cok Yiksek Bipolar Bozukluk
Grubu Grubu Risk Grubu Grubu

Sekil 4.4. EST Catismali Dogruluk Sayisi
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Gruplar arasinda toplam c¢atigmali latans, ¢atismasiz toplam latans ve toplam
test siiresi yOniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Gruplarin ikili
karsilastirmalarinda toplam catismali latans, ¢atismasiz toplam latans ve toplam test
stiresi puanlarinin her biri i¢in YR ve BB olgularinin puanlar1 SK grubuna gore daha
uzun bulunmustur (sirasiyla p=0.014 ve p=0.007, p=0.019 ve p=0.032, p<0.001).
Diger gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark

saptanmamustir (p>0.05).

Test baslangicinda uygulanan ve 2 nétr kelime-fotograf ciftinden olusan
alistirma blogu dogruluk sayis1 yoniinden 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmus olup (p=0.008) gruplar aras1 kiyaslamada YR grubu sonuc¢larinin SK
grubuna gore daha diistik oldugu saptanmistir (p=0.004). Diger gruplarin istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Gruplar arasinda 1.blok catismali dogruluk sayisi yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.001). Gruplarin ayr1 ayr1 kiyaslamasinda YR,
CYR ve BB olgularinin SK grubuna gore daha diisiik (p<0.001), ayrica BB
olgularinin 1.blok catismali dogruluk sayisinin YR gruba gore de daha diisiik oldugu
bulunmustur (p=0.010). Diger gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
herhangi bir fark saptanmamistir (p>0.05). Tim gruplarin 1.blok catigmali latans
ortancas1 yoniinden karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup
(p=0.024) s6z konusu farka neden olan durum; BB olgularinda 1.blok catigsmali
latans ortancasiin SK grubuna gore daha uzun olmasi idi (p=0.027). Diger gruplarin
birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark saptanmamistir
(p>0.05). Benzer sekilde gruplar arasinda 1.blok c¢atismasiz dogruluk sayisi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Bu farka neden
olan durum; YR, CYR ve BB olgularinda dogruluk sayisinin SK grubuna gore daha
diisiik olmas idi (sirastyla p=0.004, p<0.001 ve p<0.001). Diger gruplarin birbirleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark saptanmamistir (p>0.05).
Gruplar arasinda 1.blok toplam test siiresi yoniinden de istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0.002). Gruplar arasi karsilastirma analizlerinde YR ve BB
olgularinin testin 1. blogunu tamamlama toplam siiresinin SK grubuna gore daha
uzun oldugu goriilmistiir (sirasiyla p=0.008 ve p=0.005). Diger gruplarin birbirleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml1 herhangi bir fark saptanmamistir (p>0.05).
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Gruplar arasinda 2.blok c¢atismali dogruluk sayist yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.001). Gruplar aras1 karsilastirmalarda YR,
CYR ve BB gruplarinin 2. blok ¢atismal1 dogruluk sayisinin SK grubuna gore daha
diisiik oldugu (sirasiyla p=0.004, p<0.001 ve p<0.001), bunun yaninda BB grubunun
2. blok catismali dogruluk sayisinin da YR grubuna gore istatistiksel anlamli olarak
daha diisiik oldugu (p=0.002) saptanmistir. Diger gruplarin birbirleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark saptanmamistir (p>0.05). 2.blok
catismal1 latans yoniinden de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup
(p=0,044) s6z konusu farka neden olan durum; BB olgularinda 2.blok catigsmali
latansinin  SK grubuna gore daha uzun olmasi idi (p=0.032). Diger gruplarin
birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark saptanmamistir
(p>0.05). Benzer olarak gruplar arasinda 2.blok ¢atismasiz dogruluk sayis1 yoniinden
de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Gruplar arasi
karsilagtirmalarda YR, CYR ve BB gruplarinin 2. blok ¢atismasiz dogruluk sayisinin
SK grubuna goére daha diisiik oldugu (p<0.001), ek olarak BB grubunun 2.blok
catismasiz dogruluk sayisinin da YR grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha
diisiik oldugu (p=0.004) saptanmistir. Diger gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir fark saptanmamistir (p>0.05). Tiim gruplarin 2.blok
catismasiz latans ortancasi yoniinden karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olup (p=0.031) s6z konusu farka neden olan durum; YR olgularinin 2.blok
catismasiz latans ortancasinin SK grubuna gore daha uzun olmasi idi (p=0.023).
Diger gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark
saptanmamistir (p>0.05). Gruplar arasinda 2.blok toplam test siiresi yoniinden de
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.011). YR ve BB olgularinin SK
grubuna testin 2. blogunu daha uzun siirede tamamlanmis oldugu saptanmistir
(swrastyla p=0.021 ve p=0.035). Diger gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli herhangi bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Gruplarin EST 3.blok ¢atismali dogruluk sayis1 ve 3.blok ¢atismasiz dogruluk
sayisi1 yoniinden kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0.001, p<0.001). Gruplarin ikili karsilagtirmalarinda hem 3.blok c¢atigsmali
dogruluk sayist hem de 3.blok catismasiz dogruluk sayist i¢in YR, CYR ve BB

gruplar1 puan ortancalarinin SK grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur
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(swrastyla p=0.002, p<0.001 p<0.001 ve p=0.004, p<0.001, p<0.001). Bununla
birlikte BB grubunda 3.blok c¢atigsmali ve ¢atismasiz dogruluk say1 ortancast da YR
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (sirasiyla p=0.009
ve p=0.034). Diger gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi
bir fark saptanmamistir (p>0.05). Gruplar arasinda 3.blok ¢atigmali latans ortancasi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.009) s6z konusu farka neden
olan durum; YR grubunda SK grubuna gore 3.blok catigmasiz latans ortancasinin
daha uzun olmasi idi (p=0.006). Diger gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir fark saptanmamistir (p>0.05). 3.blok catismasiz latans ortancasi
yoniinden yapilan degerlendirmede de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmistir (p=0.005). Gruplarin ayr ayr1 karsilastirmasinda BB grubunun
3.blok catismasiz latans ortancasinin SK grubuna goére daha uzun oldugu (p=0.006),
diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptanmistir
(p>0.05). Gruplar arasinda 3.blok toplam test siiresi yoniinden de istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmistir (p=0.002). Bu farkin YR ve BB olgularinin SK grubuna
gbre testin 3. blogunu toplamda daha uzun siirede tamamlanmis olmasindan
kaynaklandig1 (p=0.008 ve p=0.003), diger gruplarin arasinda ise 3.blok toplam test
siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptanmistir (p>0.05)

(Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Gruplarin Emosyonel Stroop Testi Puanlar

SK YR CYR BB Istatistik
Ortanca (CA) | Ortanca (CA) | Ortanca (CA) | Ortanca (CA) p-degeri
(n=30) (n=32) (n=24) (n=25)
Catigmali dogruluk sayist 77.50 (10.25)*> | 63.00 (26.75)*¢ | 53.00 (18.25)° | 33.00 (20.00)*¢ | H=59,204 | <0.001
Catigmasiz dogruluk sayisi 41.50 (5.50)*°¢ 34.50 (15.75)~¢ | 30.50 (12.25)° | 21.00 (17.00)*¢ | H=47,421 | <0.001
Catigmali latans 3.73 (0.36)*° 3.94 (0.62) 4.01 (0.46) 4.08 (0.87)° H=13,400 | 0.004
Catismasiz latans 3.42 (0.44)* 3.85(0.62) 3.61(0.72) 3.77 (0.82)° H=11,162 | 0.011
Toplam siire 177.32 (14.88)* | 193.88 (27.63)* | 190.64 (29.19) | 199.84 (39.64)° | H=18,854 | <0.001
Alistirma blok dogruluk sayisi 1.00 (1.00)* 0.00 (0.00)* 0.00 (1.00) 0.00 (1.00) H=11,849 | 0.008
Alistirma blok latans 1.31 (0.41) 1.41 (0.53) 1.29 (0.76) 1.14 (0.85) H=3,022 0.388
Aligtirma blok toplam siire 2.57 (0.85) 2.81(1.07) 2.57 (1.40) 2.29 (1.70) H=3,326 0.344
1.blok gatigmali dogruluk sayist 24.00 (5.00)*¢ 19.00 (9.25)*¢ 15.50 (8.75) 9.00 (9.50)¢ H=53,790 | <0.001
1.blok gatigmali latans 1.32 (0.19)° 1.41 (0.34) 1.36 (0.19) 1.45 (0.57)° H=9,400 0.024
1.blok ¢atismasiz dogruluk sayisi 13.50 (4.00)*°¢ 10.00 (5.75) 10.00 (5.00)° 7.00 (7.00)° H=32,237 | <0.001
1.blok ¢atigmasiz latans 1.24 (0.23) 1.35(0.34) 1.30 (0.20) 1.37 (0.60) H=2,917 0.405
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1.blok toplam siire 62.58 (7.91)*¢ 68.13 (14.66)" 65.67 (8.70) 72.01 (21.65)° H=14,913 0.002
2.blok catismali dogruluk sayist 26.50 (600" | 21.50 (9.50¢ | 18.50 (8.00)° | 13.00 (10.00)¢ | H=50,940 | <0.001
2.blok catismalt latans 1.21 (0.20)° 126 (0.25) 1.29 (0.23) 134 (036 | H=8,124 | 0.044
2.blok catismasiz dogruluk sayist 13.00 .00 | 12.00(5.25y | 10.00 (450 | 7.00(5.000¢ | H=36,664 | <0.001
2.blok catismasiz latans 1.07 (0.19)* 120 (0.28)" 112 (0.34) 1.11(034) | H=8,895 | 0.031

2.blok toplam siire 57.97 (6.45)*¢ 63.00 (11.49)* 61.26 (11.71) 63.89 (15.38)° H=11,085 0.011

3.blok catismali dogruluk sayist 27.00 425" | 2250 9.005¢ | 19.00 (8250 | 14.00(7.500¢ | H=47,616 | <0.001
3.blok catismali latans 1.16 (0.19)* 1.32 (0.20)" 1.24 0.15) 127037 | H=11,684 | 0.009
3.blok ¢atismasiz dogruluk say1st 15.00 (2.25)*¢ 13.00 (4.75)*¢ 10.00 (8.25)° 8.00 (7.00)*¢ H=40,657 | <0.001
3.blok catismasiz latans 1.12 (0.16)° 119 (0.20) 1.11 (0.29) 127036 | H=12,769 | 0.005
3.blok toplam siire 58.25 (7.21)*¢ 62.41 (8.16) 59.58 (10.27) 64.32 (10.97)° H=15,157 0.002

Tanimlayicr istatistikler; ortanca (geyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde ifade edildi. 1 Kruskal Wallis testi. a: Saglikli
Kontrol grubu ile Yiiksek Risk grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), b: Saglikli Kontrol grubu ile Cok
Yiiksek Riskli grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), c: Saglikli Kontrol grubu ile Bipolar Bozukluk
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), d: Yiiksek Risk grubu ile Bipolar Bozukluk arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml (p<0.05).

4.14. GRUPLARI AYIRT ETMEYi SAGLAYAN iLERi ANALIiZLER

4.14.1. Gruplarin EST Catismah Dogruluk Oranlarmma Ait ROC Analiz

Sonuclan

Tek degiskenli istatistiksel analiz sonucunda EST dogruluk oranlar
birbirlerine yakin olan gruplar birlestirilerek YR+CYR gruplarina kars1 SK ve BB
gruplart kiyaslandi. YR ve CYR grubunu igeren grup toplam risk grubu (TR) olarak
tanimlandi. TR grubunun (YR+CYR) EST dogruluk oranlar1 SK grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.001). Grup c¢iftlerini birbirinden ayirt
etmede EST dogruluk oranina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak
onemli bulundu (Egri altinda kalan alan =0.927 p<0.001) (bkz Sekil 4.5). TR
(CYR+YR) grubunu SK grubundan ayirt etmede EST dogruluk oranina ait en iyi
kesim noktasi %68.0 olup EST dogruluk oraninin bu noktadaki duyarliligr %86.7;

seciciligi %87.5 olarak saptandi (Tablo 4.29).

BB grubunda gére TR (YR+CYR) grubuna goére EST dogruluk oranlari
istatistiksel anlamli olarak daha diistiktii (p<0.001). Grup ciftlerini birbirinden ayirt
etmede EST dogruluk oranina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak
onemli bulundu (Egri altinda kalan alan =0.811 p<0.001) (bkz Sekil 4.6). TR
(CYR+YR) grubunu BB grubundan ayirt etmede EST dogruluk oranina ait en iyi
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kesim noktast %49.5 olup EST dogruluk oraninin bu noktadaki duyarliligt %64.3;
seciciligi %88.0 olarak saptanmistir (Tablo 4.30).

Tablo 4.29. Gruplarn1 Birbirinden Ayirt Etmede EST Catismali Dogruluk Oranina
Iliskin ROC Analizi Sonuglar1 ve Tanisal Performans Gostergeleri

Tanimlamalar Istatistikler
Catismali dogruluk *
Toplam Risk grubu (CYR+YR)
Saglikli Kontrol grubu
p-degeri Mann Whitney U testi <0.001
ROC analizi
Egri altinda kalan alan 0.923
p-degeri <0.001
En iyi kesim noktasi Youden (J) indeks <68
Tamisal performans gostergeleri
Duyarlilik %86.7
Segicilik %87.5

* Tanimlayic istatistikler; ortanca (¢eyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde ifade edildi. GP: Gergek Pozitif, YN: Yalanci
Negatif, GN: Gergek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, N: Toplam olgu sayist.
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Tablo 4.30. Gruplar1 Birbirinden Ayirt Etmede EST Catismali Dogruluk Oranina
[liskin ROC Analizi Sonuglar1 ve Tanisal Performans Gostergeleri

Tanimlamalar Istatistikler
Catismal dogruluk *
Toplam Risk grubu (CYR+YR)
Bipolar Bozukluk grubu
p-degeri Mann Whitney U testi <0.001
ROC analizi
Egri altinda kalan alan 0.811
p-degeri <0.001
En iyi kesim noktasi Youden (J) indeks <49.5
Tamsal performans gostergeleri
Duyarlilik %64.3
Segicilik %88.0

4.15. GRUPLARI BIiRBIRINDE AYIRT ETMEYi SAGLAYAN
TESTLERE iLiISKIN REGRESYON ANALIZ SONUCLARI

Tablo 4.31°de SK grubunu sirasiyla; YR, CYR ve BB gruplarindan ayirt
etmede yas ve cinsiyet gibi biyolojik faktorlere gore diizeltme yapildiginda (gerek
klinik gerekse istatistiksel agidan en fazla belirleyici olabilecegi diisiliniilen)
M-BART’in pompa ortalamasi, IKT ve Yap/Yapma (Go/No-Go) testinin atlama
(omission) puani ile EST’de yer alan ¢atismali dogruluk oranlarinin birlikte etkileri

coklu terimli lojistik regresyon analizi ile arastirilmistar.

Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda SK grubu ile YR grubunu ayirt
etmede en fazla belirleyici olan testlerin sirasiyla; IKT ve EST catismali dogruluk
orani oldugu goriildii. Diger faktorlerden bagimsiz olarak IKT’ den alinacak her 10
puanlik diistis SK grubuna gére YR grubunda yer alma ihtimalini 1.831 kat (%95
Giliven Araligr: 1.262-2.657) artirmaktaydi (p<0.001). Benzer sekilde EST g¢atismali
dogruluk oranindaki her %10’luk diisiis YR grubunda yer alma ihtimalini istatistiksel
anlamli olarak 3.907 kat (%95 Giiven Araligt: 1.675-9.116) artirmaktaydi (p=0.002).
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Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda SK grubu ile CYR grubunu ayirt
etmede en fazla belirleyici olan testlerin sirasiyla; EST ¢atismali dogruluk orani, IKT
ve M-BART’in pompa ortalamasi oldugu gorildii. Diger faktorlerden bagimsiz
olarak EST catigmali dogruluk oranindaki her %10’luk diisiis CYR grubunda yer
alma ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 5.428 kat (%95 Giliven Aralig:
2.166-13.598) artirmaktaydi (p<0.001). Benzer sekilde IKT’den alinacak her 10
puanlik diisiis SK grubuna gére CYR grubunda yer alma ihtimalini 1.813 kat (%95
Giliven Aralhigi: 1.206-2.725) artirmaktaydi (p=0.004). Son olarak M-BART’in
pompa ortalamasindaki her 10 puanlik artig CYR grubunda yer alma ihtimalini diger
faktorlerden bagimsiz olarak 2.798 kat (%95 Giiven Araligi: 1.111-7.045)
artirmaktaydi (p=0.029).

Son olarak yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda SK grubu ile BB
grubunu ayirt etmede en fazla belirleyici olan testlerin sirasiyla; EST c¢atigmali
dogruluk orani, IKT ve M-BART’in pompa ortalamasi oldugu goriildi. Diger
faktorlerden bagimsiz olarak EST c¢atismali dogruluk oranindaki her %10’luk diisiis
BB tanili olma ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 9.175 kat (%95 Giiven Aralig::
3.534-23.821) artirmaktaydi (p<0.001). Benzer sekilde IKT’den alinacak her 10
puanlik diisiis SK grubuna gore BB tanili olma ihtimalini 1.944 kat (%95 Giiven
Araligi: 1.275-2.963) artirmaktaydi (p=0.002). Son olarak M-BART’in pompa
ortalamasindaki her 10 puanlik artis da BB tanili olma ihtimalini diger faktorlerden
bagimsiz olarak 2.748 kat (%95 Giiven Araligi: 1.063-7.103) artirmaktaydi
(p=0.037).

Tablo 4.31. Gruplar1 Birbirinden Ayirt Etmede En Fazla Belirleyici Olabilecegi
Diisiiniilen Faktorlerin Birlikte Etkilerinin incelenmesi-Coklu Terimli
Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

o ] _ -
Odds %95 Guvven Wald P df)g
orani Arahg eri
Alt Ust
siir simir
Yiiksek Riskli Grup
Yas 1.770 0.954 3.281 3.280  0.070
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Cinsiyet = Kiz 1.173 0.153 8.985 0.023  0.878
M-BART pompa ortalama puani * 1.984 0.844 4.662 2471  0.116
Yap-Yapma Testi atlama (omission) sayis1 ** 1.296 0.676 2.485 0.611 0.434
skeskesk

KT 1.831 120 2657 0B <000
EST catismali dogruluk sayisi**** 3.907 1.675 9.116 9.939  0.002
Cok Yiiksek Riskli Grup

Yas 2.377 1.208 4.677 6.292  0.012
Cinsiyet = Kiz 2.997 0.293 30.652  0.856  0.355
M-BART pompa ortalama puani * 2.798 1.111 7.045 4.768  0.029
Yap-Yapma Testi atlama (omission) sayist ** 1.005 0.530 1.904 0.000  0.989
IKT*** 1.813 1.206 2.725 8.177  0.004

5 sk

EST catigmali dogruluk sayist 5408 2166 13598  13.030 <0i00
Bipolar Bozukluk Grubu

Yas 2.533 1.251 5.131 6.660  0.010
Cinsiyet = Kiz 3.772 0.317 44.908 1.103  0.294
M-BART pompa ortalama puani * 2.748 1.063 7.103 4354  0.037
Yap-Yapma Testi atlama (omission) sayist ** 1.067 0.560 2.033 0.039  0.843
[KTH** 1.944 1.275 2.963 9.553  0.002

5 stk
EST catigmali dogruluk sayist 9175 3534 23801 20.735 <01.00

Kontrol (referans) grubundan diger gruplari ayirt etmede * M-BART pompa ortalamasindaki her 10 puanlik artisin, **
Yap/Yapma Testi atlama (omission) sayist her 1 puanlik diisiik sonu¢ almis olmanm, *** IKT deki her 10 puanlik azalisin ve
*#%k% EST catismali dogruluk sayisindaki her %10’luk azalisin etkisi.

Tablo 4.32°’de YR grubunu sirasiyla; CYR ve BB gruplarindan ayirt etmede
yas ve cinsiyet gibi biyolojik faktorlere gore diizeltme yapildiginda (gerek klinik
gerekse istatistiksel acidan en fazla belirleyici olabilecegi diisiiniilen) M-BART 1n
pompa ortalamasi, IKT ve Yap/Yapma (Go/No-Go) testinin atlama (omission) puani
ile EST’de yer alan catismali dogruluk oranlarmin birlikte etkileri ¢oklu terimli
lojistik regresyon analizi ile arastirildi. YR grubu ile SK grubunu birbirinden ayirt
etmede etkili olan degiskenler bir 6nceki tabloda yorumlandigi i¢in Tablo 33’te

tekrar olmamasi i¢in buna yonelik herhangi bir bulgu verilmedi.

YR grubu ile CYR grubunu ayirt etmede yas ve cinsiyete gore diizeltme
yapildiginda M-BART’1n pompa ortalamasi, IKT, Yap/Yapma (Go/No-Go) testinin
atlama (omission) puant ile EST’de yer alan ¢atismali dogruluk oranlariin higbirinin
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir belirleyicilige sahip olmadigi gorildii

(p>0.05).
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Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda YR grubu ile BB grubunu ayirt
etmede en fazla belirleyici olan faktoriin EST catismali dogruluk orani oldugu
goriildi. Diger faktorlerden bagimsiz olarak EST catismali dogruluk oranindaki her
%10’luk diistis BB tanili olma ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 2.348 kat (%95
Giliven Araligi: 1.464-3.766) artirmaktaydi (p<<0.001).

Tablo 4.32. Gruplar1 Birbirinden Ayirt Etmede En Fazla Belirleyici Olabilecegi
Diisiiniilen Faktorlerin Birlikte Etkilerinin Incelenmesi — Coklu Terimli
Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari — Devami

Odds %95 Giiven Wal  p-deg
orani Arahg d eri
Alt Ust
sinir sinir
Cok Yiiksek Risk grubu
Yas 1.343 0.937 1.925 2.586 0.108
Cinsiyet = Kiz 2.556 0.598 10916  1.605 0.205
M-BART pompa ortalama puani * 1.410 0.906 2.195 2318 0.128
Yap/Yapma testi atlama (omission) say1s1 ** 0.775 0.594 1.011 3.523  0.061
IKT *** 0.990 0.798 1.227 0.009  0.925
EST gatigsmali dogruluk sayist **** 1.389 0.914 2.112 2.365 0.124
Bipolar Bozukluk grubu
Yas 1.432 0.961 2.133 3.107 0.078
Cinsiyet = Kiz 3.217 0.630 16431 1972 0.160
M-BART pompa ortalama puant 1.385 0.856 2.241 1.760  0.185
Yap/Yapma testi atlama (omission) sayis1 ** 0.823 0.628 1.080 1.973  0.160
IKT *** 1.061 0.844 1.335 0.260 0.610
EST catismali dogruluk sayist **** ) 348 | 464 3766 12.550 <0i00

Referans olarak secilen riskli grubu diger gruplardan ayirt etmede * M-BART pompa ortalamasindaki her 10 puanlik artigmn, **
Yap/Yapma Testi atlama (omission) sayist her 1 puanlk diisiik sonu¢ almig olmanm, *** IKT deki her 10 puanlik azalisin ve

****EST catismali dogruluk oranindaki her %10°luk azaligin etkisi.

Tablo 4.33’te ise CYR grubunu BB grubundan ayirt etmede yas ve cinsiyet
gibi biyolojik faktorlere gore diizeltme yapildiginda (gerek klinik gerekse istatistiksel
acidan en fazla belirleyici olabilecegi diisiiniilen) M-BART’1n pompa ortalamasi,

IKT ve Yap/Yapma (Go/No-Go) testinin atlama (omission) puani ile ESTde yer alan
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catigmal1 dogruluk oranlarinin birlikte etkileri ¢oklu terimli lojistik regresyon analizi
ile arastirildi. CYR grubu ile SK grubunu ve CYR grubu ile YR grubunu ayirt
etmede etkili olan degiskenler daha onceki iki tabloda yorumlandigi i¢in Tablo 34’te

tekrar olmamasi i¢in buna yonelik herhangi bir bulgu verilmedi.

Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda CYR grubu ile BB grubunu
birbirinden ayirt etmede en fazla belirleyici olan faktdriin EST catismali dogruluk
orant oldugu goriildii. Diger faktorlerden bagimsiz olarak EST c¢atismali dogruluk
oranindaki her %10’luk diisiis BB tanili olma ihtimalini istatistiksel anlamli olarak

1.691 kat (%95 Gliven Araligi: 1.100-2.599) artirmaktaydi (p=0.017).

Tablo 4.33. Gruplar1 Birbirinden Ayirt Etmede En Fazla Belirleyici Olabilecegi
Diisiiniilen Faktérlerin Birlikte Etkilerinin Incelenmesi — Coklu Terimli
Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari — Devami

o, = . -
Odds %95 Gl{ven Wald p d(.ag
orani Arahg eri
Alt ..
Ust sinir
siir
Bipolar Bozukluk grubu
0.74
Yas 1.066 0.726 1.565 0.105 6
0.77
Cinsiyet = Kiz 1.259 0.263 6.019 0.083 3
0.93
M-BART pompa ortalama puam * 0.982 0.637 1.514 0.007 s
Yap/Yapma testi atlama (omission) sayisi 1.062 0.935 1.207 0.868 O‘f’ 5
k%
0.53
IKT*** 1.073 0.859 1.339 0.382 6
0.01
EST catismah dogruluk sayisi**** 1.691 1.100 2.599 5.724 -

Referans olarak segilen riskli grubu diger gruplardan ayirt etmede * M-BART pompa ortalamasindaki her 10 puanlik artigin, **
Yap/Yapma Testi atlama (omission) sayist her 1 puanlik diisiik sonug almig olmanm, *** IKT deki her 10 puanlik azalisin ve

****Emosyonel Stroop testindeki ¢atigmali dogruluk oranindaki her %10’luk azalisin etkisi.
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5. TARTISMA

BB; bozulmus sosyal iliskiler, akademik basarida diisiikliik, yiliksek oranda
psikiyatrik ve tibbi es tani, sik hastaneye yatis gerekliligi, adli olaylar, intihar
girisimleri gibi belirgin sorunlara yol acan bir halk sagligi sorunudur (206). Kronik
seyir, yiiksek mortalite ve morbidite goz Oniine alindiginda hastalik agisindan riskli

bireylerin saptanmasi oldukc¢a onemlidir.

Calismamizda BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarindan olusan yiiksek riskli ve
cok yliksek riskli olgular ile BB tanili olgular 6diil sistemi, risk alma davranist ve
emosyonel catisma c¢oziimlemesi acisindan saglikli olgularla kiyaslanarak, bu

degiskenlerin BB icin endofenotip aday1 olarak incelenmesi iizerine yola ¢ikilmistir.
5.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILERIN DEGERLENDIRILMES]

5.1.1. Yas Ozellikleri

Calismaya katilan ve toplam1 111 olan BB, CYR, YR ve SK olgulart 12-18
yas araliginda olup, BB grubu i¢in yas ortalamasi 16.23+£1.15, CYR grubu i¢in yas

ortalamas1 16.33+1.88, YR grubu i¢in yas ortalamasi1 15.57+1.99, SK grubu i¢in yas
ortalamas1 15.32+1.74 olarak tespit edilmistir. Alan yazinda ¢ok merkezli yapilan
1665 BB I tanil1 olgunun degerlendirildigi bir ¢aligmada olgularin hastalik baslangi¢
yasinin %5’inde 12 yasindan 6nce, %28’inde 12-18 yas arasinda oldugu ve hastaligin
baslangi¢ yasinin 15-25 yas arasinda pik yaptig1 saptanmistir (13). 983 BB
olgusunun incelendigi bagka bir ¢alismada ise hastalarin %27.7’sinde ¢ok erken
baslangi¢ (13 yas Oncesi), %37.6’sinda ise erken baglangi¢ (13-18 yas) goriildiigii
bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada BB tanili erigkinlerin %16-27’sinin 13 yasindan
once en az bir epizod yasadiklarmi saptanmistir (184). Arastirmamizin BB
olgularimin yas ortalamasi alan yazindaki ¢alismalarda yer alan BB’ nin pik yapma
yas arali1 ile uyumlu olup, risk ve kontrol gruplar1 da yas acisindan BB grubu ile

eslestirme yapilarak secilmistir.

5.1.2. Cinsiyet Ozellikleri

Calismaya katilan olgular cinsiyet degiskeni acisindan degerlendirildiginde

kiz/erkek oran1 BB, CYR, YR ve BB gruplan i¢in sirasiyla 4.0, 3.8, 1.9 ve 1.14
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olarak saptanmistir. Hasta ve risk gruplart ile SK grubu arasinda yas degiskeni

acisindan eslesme yapilmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamuistir.

Yapilan ¢alismalarda ergenlerde bipolar spektrum bozuklugu oraninin kadin
ve erkek cinsiyette benzer saptandigi belirtilmektedir (185). Ozellikle BB 1I ve
ergenlik doneminde baslangic gosteren BB olgularinin ise kadinlarda daha sik
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (186). Bir meta-analizde BB I ve BB II’nin
kiz ergenlerde goriilme orani %3.3 iken erkek ergenlerde %2.6 olarak bildirilmistir.
Calismamizda hasta grubunda literatiire gore daha yiiksek oranda kadin cinsiyet
saptanmigtir. Calismamizin tek merkezde yiiriitiilmesi ve kiiltiirel etkenler buna
neden olmus olabilir. Toplumumuzda erkek ¢ocuklarinin davranim sorunlarina daha
fazla tolerans saglanmasi nedeniyle erkek ¢cocuklarinin klinige bagvuru oranlar1 daha
diisiik olabilir. Bulgumuza benzer sekilde 2004 yilinda {ilkemizde yapilan bir
calismada cocuk ve ergen psikiyatri poliklinigine bagvuran 1079 ergenden BB tanisi

alan 9 ergenin 8'inin kiz oldugunu bildirmistir (187).

5.1.3. Okul Basarisi

Calismaya  katilan  olgular  okul basar1  ortalamast  agisindan
degerlendirildiginde BB grubu i¢in okul basar1 ortalamas1 71.56+9.57, CYR grubu
icin okul basar1 ortalamasi 71.5+14.15, YR grubu i¢in okul basar1 ortalamas1 80.25 +
13.53 ve SK grubu i¢in okul basar1 ortalamasi 81.1+10.93 olarak saptanmustir.
Gruplar kiyaslandiginda BB grubunun gore okul basari ortancasi diger gruplara gore
daha diisiik saptanmistir. Calismamizla uyumlu sekilde BB tanili ergenlerin
premorbid ve postmorbid akademik islevselliklerinin inceledigi bir calismada
olgularin premorbid okul basarilarinin daha iyi oldugu, hastalik baslangiciyla birlikte
akademik islevselligin belirgin olarak bozuldugu bildirilmistir (188). BB grubunda
okul basarisinin daha diisiik saptanmasinin nedeni hastalifin klinik seyri ya da
hastaneye yatis gereken durumlar nedeniyle ortaya c¢ikan okula devam sorunlari
olabilir. Alan yazindaki calismalarda BB olgularinda sik okula devam sorunlari

oldugu bildirilmistir (189).
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5.1.4. Anne ve Baba Yas1

Calismamizda BB, CYR, YR ve SK gruplar arasinda anne ve baba yas
ortalamasi1 agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir. Alan yazinda BB ile
anne ve baba yasi iligkisini aragtiran ¢aligmalarda farkli sonuglar bildirilmis olsa da
(212) baba yas1 basta olmak iizere ileri anne ve baba yasinin ¢cocuklarda BB gelisim
acisindan risk faktorii oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Ebeveyn yasi ile
cocuklarinda BB gelisimi arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alismada >50 yas olan
babalarin ¢ocuklarindaki BB gelisim riski, baba yas1 30-34 arasinda olan ¢ocuklara
gore yaklasik 3 kat artmis bulunmustur (190). Baska bir ¢alismada baba yasindaki
her 10 yillik artisin 1.28 oraninda, anne yagindaki her 10 yillik artisin ise 1.20
oraninda BB riskinde artisa sebep oldugu saptanmistir (191). Calismamizda tim

gruplardaki baba yas ortalamasi 50 yasin altinda saptanmustir.

5.1.5. Anne ve Baba Egitim Siiresi

Calismamizda BB, CYR, YR ve SK gruplar1 arasinda baba egitim diizeyi
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. Fakat BB olgularmin
annelerinin egitim siiresi SK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir. Alan yazinda hem anne hem de babanin ge¢gmis uzun egitim siireleri BB
icin risk faktorli oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttu(192,193). Calismamizdaki
farklilik toplumsal kiiltiirel 6zelliklere bagli olarak 6zellikle gegmis yillarda kadin

cinsiyetin egitim hayatinda daha az yer almasiyla aciklanabilir.

5.1.6. Ailenin Aylik Gelir Diizeyi

BB, CYR, YR ve SK gruplar1 arasinda ailenin ortalama aylik gelir diizeyi
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. Alanyazindaki arastirma
sonuglar1 geliskili olup ailenin sosyoekonomik diizeyinin (SED) ve babanin refah
diizeyinin yiiksek olmasinin BB gelisme riski ile iligkili saptandigi ¢aligmalar
mevcuttur (194). Farkli bir calismada ise BB ve saglikli akrabalarinin SK olgulariyla
SED agisindan karsilagtirildiginda yalnizca BB olgularinin SK  grubuna gore
ekonomik diizeylerinin daha diisiik oldugu, BB saglikli akrabalar ile SK olgular

arasinda ise anlamli fark saptanmadig bildirilmistir (195).
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5.1.7. Ailede Bosanma OyKkiisii

Calismamizda BB, CYR, YR ve SK gruplari arasinda ailede bosanma 6ykiisii
acisindan istatistiksel anlamlhi farklilik saptanmamistir. Alanyazinda BB tanili
olgularin tek basina veya sadece ¢ocuguyla yasama oranlari kontrollere gére daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda ailede bosanma 6ykdisiiniin olmasi
BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinda artmis psikopatoloji riski ile iligkili oldugu
bildirilmistir (196,197). Calismamizda gruplar arasinda fark olmamasinin nedeni
calismanin kesitsel niteligi yaninda toplumumuzda geleneksel aile yapisinin

korunmas: anlayisi ile ilgili olabilir.
5.2. KLINiK VERILERIN DEGERLENDIiRMESI

5.2.1. Anne veya Babada Bipolar Bozukluk Oykiisii, Ebeveynlerin BB
Tam Alma Yaslar1 ve Ailede Ebeveyn Haricinde Bipolar Bozukluk
OyKkiisii

25 BB olgusundan 2 olgunun ebeveyninin BB tanili oldugu saptanmistir. YR
ve CYR olgularinin tamaminda ebeveynlerinden en az birinde BB tanis1 mevcut olup
CYR grubunda siklikla annede, YR grubunda ise anne ve babada benzer oranlarda
BB tan1 dykiisii mevcuttur. Alan yazinda bazi c¢alismalarda annede BB &ykiisiiniin
olmasinin babada BB 6ykiisii olmasina gore hastalik gelistirme agisindan daha riskli
oldugunu bildiren ¢alismalar olsa da (198) riskin benzer oranlarda oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (197,199). Gruplardaki ebeveynlerin BB tan1 alma yaslar1
arasinda anlamli fark saptanmamisti. BB tanili ebeveynlerin BB gelisen ve
gelismeyen cocuklarmin  karsilagtirildign bir calismada BB gelisen ¢ocuklarin
ebeveynlerinin anlamli olarak daha erken hastalik baslangic yasmin oldugu
bildirilmistir (202,203). Yine benzer sekilde bir meta-analizde erken tani alan
ebeveynlerin ¢ocuklarinda BB riskinin daha fazla oldugu sonucuna varilmistir (204).
Calismamizin 6rneklem sayisinin kisitliligr nedeniyle bulgularimiz alan yazindaki

bulgularla uyumlu olmayabilir.

BB, CYR ve YR gruplarindaki ebeveyn haricinde ailedeki BB oykiisi
oranlar1 benzer saptanmistir. Alan yazindaki caligmalarda ebeveyn haricinde BB

Oykiistinlin hastalik belirtilerinin daha erken yasta baglamasina yol ac¢tigin1 gosteren
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kanitlar mevcuttur (205). Calismalarda pediatrik BB'de, ailede BB &ykiisiiniin
bulunma oranlar1 degisken olup %13.5 ile %56 arasinda oranlar bildirilmistir

(72,206).

5.2.2. Ailedeki Psikiyatrik Hastalik OyKkiisii

Gruplar arasinda ailedeki PB disindaki psikiyatrik hastaliklar agisindan
anlaml fark saptanmamis olup, BB grubunda SK grubuna gore ailedeki PB anlamli
olarak da sik saptanmistir. BB, CYR ve YR gruplarinda ailede en sik saptanan
psikiyatrik hastaliklar MDB, PB ve AB’dir. Yapilan calismalarda ailedeki psikiyatrik
hastalik dykdisiiniin erken baslangicli BB i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir (207).
Alan yazinda pediatrik BB olgularinin %90’ 1n1n aile dykiistinde psikiyatrik hastalik
oldugu bildirilmistir (65). Erken baslangicli BB olgulariin 1. derece yakinlarinin %
63’tinde MDB, %34’iinde oraninda AB, %27’sinde BB I, %18.6’sinda intihar
oykiisti, %17.2’sinde DEHB, %5.5’inde sizofreni dykiisii saptanmistir. Ayn1 zamanda
erken baglangich pediatrik BB olgularinin birinci ve ikinci derece yakinlarinda geg
baslangicli olgulara gére DEHB, AB, madde kullanim bozuklugu, intihar ve DB
Oykiisiiniin daha sik oldugu goriilmiistiir (207).

5.2.3. Gruplarn Psikiyatrik Es Tan1 Dagilimlar

Gruplar eslik eden ek psikiyatrik hastaliklar agisindan degerlendirildiginde
DEHB ve AB es tanilar1 CYR, YR ve BB gruplarinda SK grubuna gore daha sik,
MDB tanis1 ise BB ve CYR grubunda daha sik saptanmistir. Ayrica CYR grubunda
YDDB tanis1 SK grubuna gore daha siktir. SK grubu disindaki 3 grupta da en sik
rastlanan es tanilar; AB, DEHB ve MDB’dir. Alan yazina bakildiginda ergenlerde
BB’de es psikiyatrik tanilart %50-80 oraninda DEHB, %30-70 oraninda YDDB ve
%30-70 oraninda AB seklinde bildirilen ¢aligmalar mevcuttur (163). Ayrica BB tanili
ebeveynlerin ¢ocuklartyla yapilan prospektif c¢aligmalarda riskli ¢ocuklarda
duygudurum epizodlarinin genellikle ergenlik doneminde basladigini ve ilk epizodun
siklikla MDB seklinde oldugu gosterilmistir (66,200,201). Calismamizda da alan

yazinla uygun olarak en sik saptanan tanilardan biri MDB’dir.

BB prodromal donemi ile ilgili bir tez ¢aligmasinda BB premorbid doneminde

en sik goriilen 3 belirtinin dikkat dagimikligi, hareketlilik ve anksiyete oldugu
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bildirilmistir. Ayrica premorbid donemde anksiyetenin olmasinin BB riskini 5.2 kat

artirdig1 saptanmistir (202).

BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklariyla yapilan ve ebeveynlerin lityuma yanit
veren ve lityum yanitsiz seklinde alt gruplara ayrildigi farkli bir prospektif izlem
calismasinda her iki ebeveyn grubundaki olgularin yiiksek riskli ¢ocuklarinda
prodromal donemde uyku ve anksiyete bozukluklarmin gozlendigi ancak lityum
yanitsiz ebeveynlerin yiiksek riskli ¢ocuklarinda lityuma yanit veren ebeveynlerin
cocuklarina goére DEHB ve psikotik belirtilerin prodromal donemde daha sik
saptandig1 bildirilmistir (56). Yilmaz ve ark.larinin 2017 yilinda BB tanili ergenlerin
prodromal donem belirtileriyle ilgili yaptiklar1 tez ¢alismasinda CYR grubunda
AMSS ve DEHB varligimin BB i¢in 6n goriicii oldugu ve seciciliginin %75.3
bulundugu bildirilmistir (150). DEHB’nin BB i¢in risk faktorii kabul edilmesi alan
yazinda heniiz net degildir (189). Aym1 zamanda dikkat sorunlari, hiperaktivite,
depresyon ve anksiyete gibi belirtiler BB’nin prodrom doéneminde siklikla
goriilmekte olup yiiksek riskli olgularda saptanan belirtilerin BB’nin prodromal
stireci olabilecegi de her zaman diisiiniilmelidir (203). Riskli olgulardaki bulgulardan
hangilerinin BB semptomlarina doniiseceginin anlagilmasi klinik takiple miimkiin
olacaktir. Sonug olarak calismamizda BB, CYR ve YR gruplarinda DEHB, MDB ve

AB tanilarinin en sik bulunan tanilar olmasi alan yazinla uyumludur.

5.2.4. Gruplarin Kullandig1 Farmakolojik Tedaviler

Olgularin psikiyatrik ila¢ kullanimlarina bakildiginda BB grubunda diger
gruplara gore anlamli olarak daha sik antipsikotik kullanimi saptanmistir. CYR
grubunda da SK grubuna gore anlamli olarak daha sik antidepresan kullanimi
mevcuttu. Alan yazina bakildiginda BB’nin hem akut hem de siirdiiriim tedavisinde
monoterapi ve kombinasyon tedavilerinde atipik antipsikotiklerin kullanildig:
bildirilmistir (151,154). Aragtirma bulgularimiz alan yazinla uyumludur. CYR
grubunda antidepresan kullaniminin sik olmasi bu grupta en sik saptanan psikiyatrik

tanilarin MDB ve AB olmasiyla agiklanabilir.
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5.3. OLCEK VE TESTLERIN DEGERLENDIRILMESI

5.3.1. Gruplarin Young Mani Derecelendirme Olgegi ve Beck Depresyon

Envanteri Puanlari

CYR grubunda diger gruplara kiyasla anlamli olarak YMDO puanlar1 daha
yiiksek saptanmustir. Alan yazina bakildiginda CYR olgularinin YMDO puanlarmin
YR grubuna gore daha yiiksek saptandigi ¢alismalar bildirilmistir olup bulgularimiz
alan yazinla uyumludur (204,205). CYR grubunun BB grubuna goére daha yiiksek
YMDO puanlarinin  olmast ¢aligmamiza manik epizoddaki hastalarm dahil

edilmemesiyle agiklanabilir.

YR, CYR ve BB olgularinin BDE puanlar1 SK grubuna gdre anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir. Calismamizin BB grubuna 6timik hastalarin yani sira
depresif epizoddaki hastalarin da dahil edilmesi mevcut bulgularimizi agiklayabilir.
Ayrica o6rneklemimizdeki CYR ve BB grubundaki olgularda MDB tanisi varligi da
SK grubundakilere gore daha yiiksektir. Alan yazma bakildiginda BB tanili
ebeveynlerin YR’li ¢ocuklarinin 14 ay boyunca izlendigi bir calismada esik alti
depresif belirtilerin BB’y1 6ngdrdiigii saptanmistir (206). YR’1i ¢ocuklarin 6nemli bir
kisminda duygudurum bozuklugundan O6nce 6zgiil olmayan psikiyatrik belirtilerin
goriilebilecegi vurgulanmistir. BB gelisen YR’li cocuklarda indeks epizodun
cogunlukla depresif atak seklinde oldugu, bu depresif ataklarin tekrarlama egilimi
gosterdigi ve ilk manik ataktan birka¢ yil Once ortaya ciktigr bildirilmistir (56).
Depresif belirtiler prodromal dénemin sik gériilen belirtilerindendir. Ozellikle aile
Oykiisii pozitif olan genglerde esik alti depresif belirtilerin BB agisindan ayrintilt

degerlendirilmesi oldukga onemlidir.

5.3.2. Gruplarin Barratt Diirtiisellik Ol¢ek-11 Puanlar

BDO-11 toplam puanlar1 YR, CYR, BB olgularinda SK’ye gore daha yiiksek
saptanmustir. BDO-11 dikkat ve motor alt dlgek puanlar1 BB ve CYR grubunda SK
grubuna gore daha yiiksek saptanirken plansizlik alt 6lgek puanlari ise BB, CYR, YR
grubunda SK grubuna gore daha yiiksek saptanmaistir.

2014 yilinda yayinlanan BB hastalarinin 6timik dénemlerinde devam eden

diirtiiselligin degerlendirildigi calismalardan olusan bir meta-analizde toplam 17
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calismadan 2 calisma disindaki ¢alismada remisyondaki hastalarin BDO-11 toplam
puanlarinin SK’ye gore belirgin olarak yiiksek oldugu belirtilmistir. Yine aymi
calismada BDO-11 plansizlik, dikkat ve motor alt 6l¢ek puanlarinin SK grubuna gore
yiiksek oldugu, ozellikle plansizlik alt dlgeginin diger iki alt dlcege gore 6timik BB
olgularinda belirgin olarak daha yiliksek oldugu bildirilmistir (207). Farkli bir
calismada da BB olgularinin SK grubuna gére BDO-11 puanlarinin anlamli olarak
daha yiiksek saptandigi ve BDO-11 puanlarmin yiiksekligi ile hastaliin erken
baslangic Oykiisli, epizod sayisi, intihar girisimi Oykiisii ile iligkili oldugu

belirtilmistir (95).

BB’de temel c¢ekirdek Ozelliklerinden biri olan dirtiisellik, yanit
inhibisyonundaki bozulma ve zayif karar vermeyi kapsayan ¢ok yonlii bir kavramdir
(208) Diirtiiselligin remisyon déneminde devam etmesi ve BB nin siirekli bir 6zelligi
olmasi nedeniyle endofenotip agisindan incelendigi ¢aligmalar son yillarda oldukga
artmistir. 54 BB tanili hasta ve saglikli kardesiyle yapilan bir ¢aligmada hem BB
olgularinda hem de saglikl1 kardeslerinde SK grubuna gére BDO-11 toplam ve tiim
alt 6lgek puanlar1 anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (209). Benzer sekilde BB
tanili ebeveynlerin c¢ocuklarindan olusan genetik riskli 8-20 yas arasi olgularla
yapilan bir baska calismada genetik riskli gocuklarm SK grubuna gére BDO-11
puanlarinin artmis oldugu belirtilmistir (110).

Bir nérogériintileme arastirmasinda BB 1 hastalarinin BDO-11 toplam
puanlart ile sag IFG gri madde hacimleri arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir
(210). BB olgularmin hem etkilenmis hem de etkilenmemis akrabalarinda saglikli
kontrollere gore sag IFG hacminin daha biiyiik oldugu ise baska bir ¢alismada
saptanmistir (211). BB ve 1. derece akrabalariyla yapilan benzer bir arastirmada ise
hem BB hem de YR olgularinin saglikli kontrollere gore bilateral IFG hacimlerinin
daha fazla oldugu saptanmistir (212). Aym1 zamanda BB’de artmis diirtiisellikle
OFK’de beyaz cevher kaybinin iliskili oldugu gosterilmistir (213). BB hasta ve
saglikli kardeslerinin kontrol grubuna gére OFK hacimlerinin daha kiigiik oldugu
bildirilmistir (214). OFK, VPFK’nin diirtiisellik, 6diil-ceza iliskisine karar verme ile
ilgili boliimidir (215). BB olgular1 ve saglikli 1. derece yakinlariyla yapilan bir
DTG g¢alismasinda hem BB hem de risk grubunda dikkat, diirtiisellik, yanit

inhibisyonu gibi islevlerle ilgili oldugu bilinen corpus callosum, unsinat fasikiiliis,

84



stiperior longitudinal fasikiil, inferior longitudinal fasikiil, inferior fronto-oksipital
fasikiil, internal kapsiil ve talamik radyasyo gibi yolaklarda saglikli kontrollere gore

fraksiyonel anizotropide azalma ve ortalama difiizyondaki artis bildirilmistir (216).

Artan diirtiisellikle iliskili oldugu diisiiniilen IFG hacmindeki artisin ve OFK
hacim kaybmin hem BB olgularinda hem de saglikli 1. derece akrabalarinda fMRG
aragtirmalarinda saptanmasi ve yine yapilan DTG c¢alismalarinda da benzer
yolaklarin etkilendiginin gosterilmesi ¢alismamizin da hipotezleriyle uyumlu olup,

diirtiiselligin BB i¢in bir endofenotip olarak kabul edilebilecegini desteklemektedir.

Bu sonuglar dogrultusunda calismamizin alan yazindaki ¢ogu calismayla
uyumlu oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda bulgularimiza gére YR’1i grupta yalnizca
plansizlik alt Olgegi acisindan anlamli sonuglarin elde edilmis olmast BB’de
planlama becerilerinin hareket ve dikkat sorunlarina gore daha erken bozuldugunu

diisiindiirebilir. Ilerideki ¢aligmalarla bu bulgunun arastirilmas: gerekmektedir.

5.3.3. Gruplarin Davramssal Inhibisyon Sistemi ve Aktivasyon Sistemi

Olcek Puanlan

DIS/DAS blgegi ddiile duyarlilik alt 6lgegi YR, CYR ve BB grubunda SK
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek iken eglence arayisi alt dlgegi ise BB ve
CYR grubunda SK grubuna gore daha yiiksek saptanmigtir. Gruplar arasinda
davranigsal inhibisyon ve diirtii alt 6lgekleri yoniinden ise istatistiksel olarak anlaml

bir fark yoktur.

DAS’1 olgcen 3 alt olgek; eglence arayisi, Odiille duyarlibik ve diirtii alt
Olgekleridir. DAS sorular1 ¢ekici amagclari, ddiile duyarlilik, yeni odiillendirici
deneyimler arama egilimi ve istenilen amaca ulasmada hizli davranma gibi
Ozellikleri yansitmaktadir (171). BB’de manik epizodla DAS duyarliligi, depresif
epizodla ise azalmis DAS duyarlilig: ve artmis DIS duyarlilig: iligkili bulunmustur
(80). Alloy ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklar1 caligmada 18-24 yas BB tanili
olgunun DAS puanlarinin kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek oldugu
ancak DIS puanlarinda kontrol grubuna gére fark bulunmadigi, ayn1 zamanda DAS
skorlar1 ile manik bulgularin siddeti arasinda pozitif bir korelasyon saptandigi
bildirilmistir (217). Davranigsal YR’li olgularla yapilan bir aragtirmada yiiksek
diizeyde DAS duyarlilig1 olan kisilerin orta diizeyde DAS duyarlilig1 olanlara gore
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yasam boyu BB tan1 dlgiitlerini karsilama olasiliklar1 daha fazla bulunmustur (120).
Prodromal donemle ilgili yapilan bir aragtirmada ise hedef arayisindaki artisin ve
zevk ya da amaca yonelik aktivitedeki azalmanin, sirasiyla yaklasan manik ve

depresif epizodlarin 6nemli habercileri oldugu bildirilmistir (117).

Bulgularimizda CYR grubunda hem &diil duyarliligt hem de eglence
arayisinda bozulma olurken, YR grubunda yalnizca 6dil duyarlilifinda artis
saptanmasi, BB riskli olgularda veya prodromal donemde &ncelikle odiil
duyarliliginda artis oldugunu, sonrasinda eglence arayismnin da arttigim
diistindiirmektedir. Sonuglarimiz alan yazinla uyumlu olmakla birlikte asir1 duyarl
odil sisteminin BB igin bir endofenotip olarak degerlendirilmesi icin gelecek

calismalara ihtiyag vardir.

5.3.4. Gruplarin Modifiye Balon Analog Risk Test Sonuclar:

M-BART’ta CYR grubunun toplam pompa sayisi ve ortalama pompa puani
SK grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Kazanilan toplam para agisindan ise
gruplar arasinda anlamhi fark yoktur. Bulgularimizda yas ve cinsiyete gore diizeltme
yapildiginda SK grubu ile CYR grubunu ayirt etmede en fazla belirleyici olan
testlerden birinin M-BART 1n ortalama pompa puani oldugunu ve ortalama pompa
puanindaki her 10 puanlik artisin CYR grubunda yer alma ihtimalini diger
faktorlerden bagimsiz olarak 2,7 kat artirdigim1i gostermisti. M-BART bilissel
diirtiselligin bir komponenti olan risk alma davranigin1 degerlendiren bir testtir.
BART’1in hem riskli hem de belirsiz karar vermeyi degerlendirdigi bildirilmistir

(218).

Alan yazma bakildiginda yapilan ¢alismalardaki sonuclar celiskili olup risk
alma davranis1 ile BART performansi arasinda ve BDO puanlart ile BART
performansi arasinda da anlamli iliski oldugu bildiren ¢alismalar mevcuttur (109).
Hidiroglu ve ark.nin ¢alismasinda BART uyum puani (patlamayan balon sonrasi
pompalama sayisindan, patlayan balon sonrasi pompalama sayisit ¢ikarilarak
hesaplanir) BB tanili hasta ve yakinlarinda, saglikli kontrollere gore anlamli olarak
daha diisiik bulunmus, hasta ve hasta yakinlarinin olumsuz sonuca ragmen davranis
degistirmelerinin saglikli kontrollere gore daha az oldugu saptanmistir. Aym

calismada diger BART puanlarinda hasta, riskli olgular ve saglikli kontroller arasinda
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anlamli farklilik bulunmadigi bildirilmistir (78). Bir meta-analizde 6timik BB 1
olgularinin kontrol grubuna gére BART ile degerlendirilen risk alma davranisinda
artis oldugu bildirilmistir (219). Bulgularimiz bu arastirma sonuglari ile uyumludur.
Bunlarin aksine benzer sonuclar saptamayan calismalar da bulunmaktadir. BB
olgulartyla yapilan bir calismada BB grubu ile SK arasinda BART pompa skoru
acisindan anlamli fark bulunmadig: belirtilmis, yine ayni ¢alismada BB olgularinin
Otimik, mani ve depresif epizoddaki alt olgu gruplar1 arasinda da anlamli fark
saptanmamustir (98). BB I ve BB II hastalariin saglikli kontrollerle kiyaslandig: bir
aragtirmada BB hastalarinin risk alma davramisinda kontrol grubuyla benzer
performans gosterdigi ancak antipsikotik tedavi alan BB hastalarinin BART tan daha

diisiik puan aldiklar1 bildirilmistir (220).

Calismalarda BART sirasinda aktive olan belirginlik ag1 ve 6diil aginin artan
risk alma davranis1 ile iligkili oldugu bildirilmistir (221,222). Bir meta-analiz
calismasinda BART sirasinda Olgiilen risk almanin belirginlik, 6dil ve yonetici
kontrol aglariyla iligkili oldugu gosterilmistir. Risk alma davranisinin endofenotip

aday1 oldugunu bildiren ¢aligsmalar da mevcuttur (78,111).

Ozet olarak bulgularimiz 6zellikle CYR grubunu belirlemede M-BART
ortalama pompa sayisi puaninin belirleyici olabilecegini 6ne ¢ikarmaktadir. Risk
alma davranisinin BB’de endofenotip aday1 oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmakla
birlikte risk almanin bu alanda endofenotip aday1 olarak belirlenebilmesi i¢in genis

orneklemli ileri ¢alismalara gereksinim vardir.

5.3.5. Gruplarin lowa Kumar Test Net Puani

Calismamizda risk alma davranis1 ve 6diil sistemiyle ilgili oldugu bilinen IKT
net puanlar1 BB, CYR ve YR olgularinda SK grubuna goére anlamli olarak daha
diisiik saptanmistir. Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda SK grubu ile YR ve
CYR grubunu ayirt etmede en fazla belirleyici olan testlerden birinin IKT oldugu,
IKT’den alinacak her 10 puanlik diisiisiin SK grubuna gére YR grubunda yer alma
ihtimalini 1.831 kat artirdigi, CYR grubunda yer alma ihtimalini ise 1.813 kat

artirdig1 saptanmustir.

Alanyazinda bakildiginda; Adida ve ark.nin BB hastalarinda karar verme

stireclerini degerlendirmek icin IKT kullandiklar1 ¢aligmaya remisyonda, depresif ve
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manik epizodda toplam 167 BB hastas1 dahil edilmistir. Sonugta BB hastalarinin
hastalik donemi fark etmeksizin kontrol grubuna gore IKT’de daha fazla riskli
destelerden tercih ettikleri ve karar verme slireglerinin kontrol grubuna gore
bozuldugu saptanmistir (223). Aksine 55 o&timik BB tanili hastanin  IKT
performanslar1 acisindan degerlendirildigi farkli bir ¢aligmada ise BB olgularinin
kontrol grubuna gore toplam riskli se¢im sayist ve 68renme hizlarinda anlamh
farklilik saptanmadigi bildirilmistir (224). 85 6timik BB I ve BB II hastasinin kontrol
grubuna gore karar verme agisindan aralarinda anlamli fark olmadig1 ancak intihar
girisimi olan BB olgularinin intihar girisimi olmayanlara gore IKT puanlarinin daha
diistik oldugu bildirilmigtir (225). Komorbid BB tanili uyarict bagimliligi olan
olgularin  kokain bagimlist olgularla karar verme siireclerinin IKT ile
degerlendirilerek  gelecekteki uyusturucu kullanimimi  6ngdrmesi  agisindan
kiyaslandig1 20 haftalik bir izlem ¢alismasinda komorbid BB tanis1 olan grupta IKT
puanlarmin gelecekteki uyusturucu kullanimin1 6nemli 6l¢iide 6ngdérmeyi sagladigi
bildirilmistir (226). BB olgularinin kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diirtiisel
olduklart ve IKT net puanlarinin daha diisiik oldugunun gosterildigi bir arastirmada
ayni zamanda intihar girisimi dykiisli olan BB olgularinin da intihar girisimi olmayan
olgulara gore IKT net puanlarinin anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir
(227). Intihar girisimi dykiisiine gore alt gruplara ayrilan 95 6timik BB hasta ile 94
saglikli kontroliin IKT ve siirekli performans test ile biligsel diirtiiselliklerinin
incelendigi bir ¢alismada tiim BB olgularinin SK grubuna gore ve intihar girigimi
Oykiisii olan BB olgularinin, hem intihar dykiisii olmayan BB hastalarina hem de SK
grubuna daha fazla diirtiisel olduklar1 saptanmistir (228). Remisyondaki 25 BB
olgusunun BDO dikkat ve plansizlik alt &lgeklerindeki yiiksek puanlarm IKT’de
daha az avantajli se¢imlerle iliskili oldugu bildirilmistir (208).

BB hastalarinin IKT performansi sirasinda yakin kizilotesi spektroskopi
kullanilarak hemodinamik tepkilerinin degerlendirildigi bir arastirmada BB
olgularmin kontrol grubuna gore IKT sirasinda bilateral OFK ve sol PFK’de 6nemli
Ol¢iide azalmig oksi-Hb seviyeleri saptandigir gosterilmistir (229). 36 6timik BB
hastasinin saglikli kontrol grubuyla karsilastirilarak IKT ve N-Back testleriyle
sirastyla 6diil sistemi ve ¢calisma belleginin degerlendirildigi caligmada IKT sirasinda

ASK’de daha fazla aktivasyon oldugu gosterilmistir (230). Bir meta-analiz
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calismasinda BB i¢in endofenotip adayr olan dort spesifik bolge belirtilmistir. Bu
bolgeler; sag prefrontal, sag orta prefrontal, sag ve sol globus pallidustur (231).
Globus pallidus’un 6diil sistemi ve motivasyon ile iliskili oldugu bilinmektedir
(232,233). Aym1 zamanda globus pallidus habenula, niikleus akumbens ve ventral
tegmental alan gibi beynin &diil sistemindeki yapilarla baglantilidir (234). Alan
yazinda fMRG calismalarinda 6dil sistemini 6lgen testler sirasinda VLPFK, OFK ve
ventral striatumda aktivasyon artis1 oldugu bildirilmistir (235,236). Yapilan
norogoriintiilleme ¢aligmalar riskli davraniglar ve 6diil sistemiyle ilgili olan karar
verme siireci ve inhibitdr kontroliin VPFK’nin biitiinliigiine bagli oldugunu
gostermistir (237-239). Odiil sistemiyle ilgili olan OFK, medial frontal korteks ve
ventral striatum gibi yapilarda hem BB tanili hem de BB tanili olgularin 1. derece

akrabalarinda degisiklikler saptanmaistir (240).

Odiil sistemi; risk alma davranisi, karar verme, yanit inhibisyonu ve bilissel
diirtiisellikle yakindan ilgilidir. Ozellikle bilissel diirtiisellikle iliskili oldugu bilinen
OFK’de hem BB hastalarinda hem de saglikli akrabalarinda hacminde azalma oldugu
gosterilmistir (212,231). Bu bulgular 15181nda, ¢cogu calismada (hem IKT ile hem de
norogoriintiilleme ¢alismalarinda) hem BB tanili hastalarda hem de riskli olgularda
biligsel dirtiiselligin ve 0diil sistemindeki asir1 duyarliligin  gosterildigini ve
bulgularimizin da alan yazinla uyumlu oldugu diisiintilmiistiir. Bulgularimiz IKT ile
degerlendirilen risk alma ve 6diil sistemi duyarliligindaki artisin BB i¢in endofenotip
aday1 olabilecegini desteklemektedir. Alan yazinda BB i¢in risk gruplarini
calismamizdaki gibi siiflandirarak (ytiksek risk ve ¢ok yiiksek risk grubu seklinde)
odil sistemi asirt duyarliligi ve odiil sistemiyle ilgili beyin bdlgeleri iliskisini
inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamustir. Ileride benzer risk siniflandirmasi yapilarak
odil sistemiyle iligkili beyin bodlgelerinin de endofenotip aday1 olarak incelendigi

genis Orneklemli caligmalar yararli olacaktir.

5.3.6. Gruplarin Yap/Yapma (Go/No-Go) Test Sonuclari

Yap/Yapma (Go/No-Go) atlama (omission) ve hatali basma (comission)
puanlar1 CYR ve BB olgularinda SK grubuna gore daha ytiksek saptanmistir. Ayrica,
CYR grubunun atlama (omission) puant da YR grubuna gore daha yiiksektir. CYR
grubunun Yap (Go) dogruluk sayist YR ve SK grubuna gore daha diisiik, Yapma
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(No-Go) dogruluk sayist ise BB ve CYR grubunda SK grubuna goére daha diisiik
saptanmistir. Yap (Go) ve Yapma (No-Go) gorevleri sirasindaki ortalama yanit
siireleri agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmamustir. Yap/Yapma (Go/No-Go)
Testi baslica yanit inhibisyonunun degerlendirildigi bir test olup (168,169) yanit
inhibisyonu, zamanindan Once tepki verme ya da yaniti ertelemede yetersizlik
seklinde tanimlanabilir (241). Yanit inhibisyonu bozuldugunda Yap/Yapma
(Go/No-Go) Testinde Yap (Go) ve Yapma (No-Go) dogruluk oranlarinin azalmasi,
Yap (Go) ve Yapma (No-Go) hatalarin1 gosteren atlama (omission) ve hatali basma
(comission) puanlarinin artmasi ve Yap (Go) ve Yapma (No-Go) gorevlerinin yanit

surelerinde uzama olmasi beklenmektedir.

Ozellikle davranigsal diirtiiselligi agiklayan temel mekanizmalardan biri yanit
inhibisyonundaki eksikliktir (238,242,243). Manide artmis psikomotor aktivite ve
diirtiisellikteki artis bozulmus yanit inhibisyonu ile iligkilidir (244). BB’ nin 6timik
doneminde de motor yanit inhibisyonunun kontroliinde eksiklikler oldugu
bildirilmistir (245). Bu bulgular BB’de hastalik donemi fark etmeksizin yanit
inhibisyonundaki bozulma ve dirtiiselligin siirekli bir 06zellik oldugunu
gostermektedir (112). Davranigsal diirtiiselligi Olgen yanit inhibisyonunun BB
olgular1 ve saglikli akrabalarinda bozuldugunu gdésteren calismalarin yani sira
(246,247) BB olgular1 ve riskli olgular arasinda yanit inhibisyonu agisindan anlaml

fark saptanmayan caligmalar da mevcuttur (248).

BB olgulart ve BB acisindan riskli olgularin yanit inhibisyonu ve
interferanstaki bozulmanin arastirildig1 bir ¢alismada hem erigkin BB hastalarinda
hem de saglikli akrabalarinda tepki ketlemenin bozuldugu ancak interferansta
bozulma olmadigi gosterilmistir (247). Pediatrik 170 BB hastas1 ve 118 saglikli
kardesiyle yapilan norobilissel bozukluklarin arastirildigi bir aragtirmada ise hem BB
olgularinda hem de saglikli kardeslerinde yanit inhibisyonu ve interferansin
bozuldugu bildirilmistir (246). 17 ¢alismadan olusan bir meta-analizde BB tanili
hastalarin saglikli 1. derece yakinlarinda en sik saptanan yiiriitiicii islev degisikliginin
yanit inhibisyonundaki azalma oldugu bildirilmistir (114). BB tanili ebeveynlerin

saglikli cocuklarinin yanit inhibisyonunda bozulma oldugu gosterilmistir (249).
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Alan yazindaki ndrogoriintileme c¢aligmalarina bakildiginda ise manik
epizoddaki BB hastalar1 ile saglikli kontrollerin Yap/Yapma (Go/No-Go) testi
sirasinda fTMRG ile degerlendirildigi bir ¢alismada motor yanit inhibisyonu sirasinda
manik hastalarda kontrol grubuna gore bilateral VLPFK’de aktivasyon azalmasi
bildirilmistir. Bu bulgular manideki yetersiz yanit inhibisyonu ve buna bagl olarak
diirtisel davranis ve psikomotor aktivitedeki artist ilgisiz yanitlarin bastirilmasinda
etkili olan VLPFK’nin devre dis1 kalmasiyla agiklanabilecegini gostermektedir (244).
Yine benzer sekilde manik epizoddaki BB hastalar1 ile saglikli kontrollerin
Yap/Yapma (Go/No-Go) testi sirasinda fMRG ile degerlendirildigi bir bagka
calismada manik hastalarda kontrol grubuna kiyasla sag lateral OFK, sag
hipokampiis ve sol singulatta sinyal yogunlugunda anlamli derecede azalma ve
saglikli kontrollerde belirgin sag OFK’de aktivasyon artis1 saptanmistir. Yanit
inhibisyonu gerektiren islevlerde aktive olan beyin bdlgesinin 6zellikle lateral OFK
oldugu caligmalarda gosterilmistir (250). 27 BB 1I olgusunun kontrol grubuyla
karsilastirildigi benzer bir calismada her iki grupta Yap/Yapma (Go/No-Go) testi
sirasinda dorsal ASK’de aktivasyon artisi tespit edilmesine ragmen gruplar arasinda
istatiksel anlamli fark saptanmamistir. Yanit inhibisyonunda azalma ve sonucunda
diirtiisellik  artisinin  dorsal ASK’de aktivasyon azalmasiyla sonuglanmasi
beklenmektedir (251). 29 6timik BB olgusunun saglikli kontrollerle karsilastirildig:
calismada ise iki grubun Yap/Yapma (Go/No-Go) test performanslarmmin benzer
oldugu ancak test sirasinda BB olgularinin kontrol grubuna kiyasla sol frontopolar
korteks ve bilateral dorsal amigdalada anlamli derecede azalmis aktivasyon oldugu
bildirilmistir (245). 16 saglikli denekle yapilan bir fMRG ¢alismasinda ise hem Yap
(Go) hem de Yapma (No-Go) gorevleri sirasinda ASK’nin aktif oldugu, gorevi
Yapma (No-Go) sirasinda ise DLPFK ve VLPFK’nin daha aktif oldugu bildirilmistir.
ASK’nin karar vermede DLPFK ve VLPFK’nin ise yanit inhibisyonunda daha etkin
oldugu bilinmektedir (252). Pediatrik BB olgularinin yanit inhibisyonunun néral
korelasyonlarinin degerlendirildigi bir fMRG ¢aligmasinda BB hastalarinin kontrol
grubuna gore sol VLPFK ve sag ASK’de azalmis aktivasyon bildirilmistir (253).

IFG BB patofizyolojisinde 6nemli yeri olan yanit inhibisyonu, emosyonel

regiilasyon gibi kritik islevlerde etkili olan beyin bdlgesidir. (212). Calismalarda BB
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tan1l1 ebeveynlerin saglikli cocuklarinda IFG’de hacim artis1 bildirilmistir (240,254).
Esik altt manik belirtileri olan ergenlerle yapilan bir nérogoriintiileme c¢aligsmasinda
BB’de siklikla gbézlenen korpus kallozum, singulum, bilateral superior ve inferior
longitudinal fasikiiller, unsinat fasikiiller ve kortikospinal yolaklardaki beyaz cevher
degisikliklerinin riskli ergenlerde de tespit edildigi bildirilmistir (255).
Degisikliklerin gozlendigi bu lifler BB patofizyolojisiyle iliskili oldugu bilinen risk
alma, dikkat, yanit inhibisyonu, emosyonel regiilasyon, duygu ytklii yiiz ifadelerinin

taninmasi, gérev degistirme (set shifting) gibi yiiriitiicii islevlerle ilgilidir (216).

Calismamizin bulgular1 dogrultusunda hem BB olgularinda hem de BB tanili
ebeveynlerin riskli cocuklarinda yanit inhibisyonundaki bozulma ve diisiik tepki
ketleme yetilerinin oldugu gosterilmistir. Ileri analizlerde Yap/Yapma (Go/No-Go)
testinin atlama (omission) puani gruplari birbirinden ayirt etmede belirleyici olarak
saptanmasa da yanit inhibisyonundaki eksikligin hem BB tanili hem de riskli
olgularda gosterilmis olmasi bir endofenotip aday1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bulgularimizin daha genis 6rneklemli ¢alismalarla desteklenmesi yararli olacaktir.

5.3.7. Gruplarin Emosyonel Stroop Testi Sonuclar:

Arastirmamizda YR, CYR ve BB olgularinin hem ¢atigmali hem ¢atismasiz
durumlarda dogruluk oranlari SK grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir. Test yanit siireleri agisindan bakildiginda toplam catismali ve
catismasiz bloklarin latansi ve toplam test siiresi BB ve YR olgularinda SK grubuna

gore anlamli olarak daha uzun saptanmustir.

EST dogruluk oranlari birbirlerine yakin olan gruplar birlestirilerek CYR +
YR gruplarima kars1 BB ve SK gruplar kiyaslandiginda ise CYR + YR gruplarinin
SK grubuna gore EST dogruluk oranlar1 anlamli olarak daha diisiiktii. Ayn1 zamanda
BB grubunun CYR + YR gruplaria gore EST dogruluk oranlar1 anlamli olarak daha
diistiktii. Yapilan Roc analiz sonucunda CYR + YR gruplar ile SK grubunu ayirt
etmede EST dogruluk oranina ait en i1yi kesim noktasit %68 olup EST dogruluk
oraninin bu noktadaki seciciligi %87.5, CYR + YR gruplar ile BB grubunu ayirt
etmede EST dogruluk oranina ait en iyi kesim noktasi %49.5 olup EST dogruluk

oraninin bu noktadaki se¢iciligi %88.0 seklinde bulunmustur.
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Gruplar ayirt etmek icin yapilan ¢oklu lojistik regresyon analiz sonucunda
ise yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda SK grubu ile YR, CYR ve BB
grubunu ayirt etmede en fazla belirleyici olan test parametrelerinden birinin EST
catigmali dogruluk sayist oldugu saptanmistir. EST ¢atigmali dogruluk sayisindaki
her %10’luk diisiis YR grubunda yer alma ihtimalini istatistiksel anlamli olarak
3.907 kat, CYR grubunda yer alma ihtimalini 5.428 kat ve BB grubunda yer alma
thtimalini 9.175 kat artirdig1 tespit edilmistir. YR grubu ile CYR grubunu ayirt
etmede EST’de yer alan ¢atigmali dogruluk sayilarinin higbirinin istatistiksel olarak

anlamli herhangi bir belirleyicilige sahip olmadig1 goriilmiistiir.

Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda YR grubu ile BB grubunu ayirt
etmede ise en fazla belirleyici olan faktoriin EST catigmali dogruluk oranmi oldugu
goriildii. Diger faktorlerden bagimsiz olarak EST catigmali dogruluk oranindaki her
%10’luk diistis BB tanili olma ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 2.348 Kkat
artirdig1 tespit edildi. Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda CYR grubu ile BB
grubunu birbirinden ayirt etmede en fazla belirleyici olan faktoriin EST catismali
dogruluk orani oldugu goriildii. EST ¢atismali dogruluk oranindaki her %10’luk
diisiis BB tanil1 olma ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 1.691 kat artirdig1 tespit
edildi. Elde ettigimiz bulgular hem BB hem de riskli olgularin saglikli kontrollere
gore catismal1 ve ¢atismasiz durumlarda dogruluk oranlarinin daha diisiik oldugunu
ve daha uzun siirede tepki verdiklerini géstermektedir. SK grubu dahil olmak iizere
dort grubun da catismasiz durumlara gore ¢atismali durumlara daha uzun siirede

tepki verdikleri saptanmustur.

BB’de hem emosyonel hem de bilissel stireglerde degisiklik oldugu pek ¢ok
calismada gosterilmistir (256,257). Emosyonel ve biligsel esnekligin ise etkilesim
halinde oldugu ve duygudurum bozuklugu olan hastalar ile etkilenmemis
akrabalarinda emosyonel ve biligsel esneklikte bozulma oldugu bildirilmistir (85,86).
BB’de duygusal esnekligin azaldigi, 6zellikle uyaran ve gorev arasinda uyumsuzluk
olan c¢atisma durumlarinda saglikli kisilere gore giicliilk yasadiklar1 bilinmektedir
(85). Yapilan caligmalarda duygudurum bozukluklarinda duygusal esneklikteki
azalmanin stresli bir yasam olay1 sonrasinda epizod baslangicin1 (85), hastaligin
klinik seyrini (258) ve semptom siddetini 6n gorebilecegi bildirilmistir (256). 14-16

yas araligindaki saglikli ergenlerle saglikli gen¢ yetiskinlerin emosyonel catisma
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¢oziimlemesi acisindan karsilastirildiklart bir aragtirmada ise hem ergen hem de
yetigskin grubun ¢atismali durumlara kiyasla ¢atismasiz durumlarda cevap siirelerinin
daha kisa oldugu ve dogru cevap oranlarmin daha fazla oldugu ancak cevap verme
stiresi veya dogruluk oranlari agisindan iki grup arasinda anlamli fark olmadigi
saptanmigtir  (181). Saglikli kisilerin de ¢atismali durumlarda ¢atigmasiz durumlara
gore daha fazla giiclik yasadiklari bilinse de arastirmamizdaki amacimiz BB
hastalarinin ve hastalik agisindan riskli asemptomatik olgularin catisma
¢coziimlemesinin saglikli kisilere gore daha fazla giicliik yasadigini ve bunun hastalik
icin endofenotip olup olmadigini1 gostermekti. Yineleyen depresif bozukluk ve BB
tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinin duygusal c¢atisma ¢Oziimlemesinin saglikll
kontrollerle kiyaslandigi bir ¢alismada BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinin diger iki
gruba gore anlamli olarak daha uzun siirede yanit verdikleri ve cevap oranlarinin

daha diisiik oldugu bildirilmistir (146).

Depresif epizoddaki BB olgular1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda mutlu yiiz
ifadeleriyle ilgili cevaplarin dogruluk oranlari anlamli sekilde daha diisiik ancak
lizgiin ve korkulu yiizlerle ilgili dogruluk oranlarinda gruplar arasinda farklilik
bulunmadig1 gosterilmistir (259). 12 6timik BB hastasiyla kontrol grubu arasinda
EST’de dogruluk oranlari acisindan anlamli fark saptanmazken, BB olgularinin
saglikli kontrollere gore daha uzun siirede yanit verdikleri bildirilmistir (260). Farkl
bir ¢alismada 6timik BB olgulari ile saglikli kontroller arasinda mutlu, korkulu ve
notr yiiz ifadelerine karsi gruplar arasinda ortalama yanit siiresi ve dogruluk oranlari
acisindan anlamli farklilik saptanmamigtir (261). Yapilan baska bir calismada
emosyonel Yap/Yapma (Go/No-Go) testi sirasinda BB tanili hastalarin saglikli
kardeslerinde de BB tanili olgularda oldugu gibi negatif degerlikli uyaranlara kars1
bir yanit yanlilig1 oldugu saptanmigtir. Bu yanit yanliliginin subklinik depresif ve
manik semptomlar kontrol edildikten sonra da anlamli olarak bulunmasi1 bu durumun
BB icin endofenotipik bir 0Ozellik olabilecegini bildirilmistir (262). BB tanili
ebeveynlerin yiiksek riskli ¢cocuklariyla yapilan bir ¢calismada duygusal uyaranlara
tepki siiresinde kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artis oldugu (263), yine
yiiksek riskli cocuklarla yapilan farklt bir calismada ise BB tanili olgularin
cocuklarinin kontrollere kiyasla olumsuz duygularda daha fazla degiskenlik ve daha

az olumlu duygularin gosterilmesi gibi duygu diizenlemeyle ilgili belirgin giicliik
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yasadiklar1 bildirilmistir (264). BB tanili ebeveynlerin okul oncesi donem
cocuklartyla yapilan ¢alismada ise ¢ocuklarin olumsuz diirtiilerini kontrol etmekte
zorlandiklari, bagkalarinin olumsuz duygularina karsi artmis tepki gosterdikleri ve
kendi olumsuz duygularini diizenlemekte zorluk yasadiklari bildirilmistir (265). 90
BB I tanili hasta ile yapilan bir ¢alismada BB olgularinin olumlu duygularini
azaltmalarinin yasam kalitelerinde ve islevselliklerinde diisme ile iliskili oldugu
saptanmistir (266). Sonugta hem olumlu hem de olumsuz duygularin diizenlenmesi

BB’nin klinik seyri a¢isindan olduk¢a dnemli oldugu bildirilmistir (86).

32 pediatrik BB olgu ve 13 genetik riskli olgu ile yapilan bir ¢alismada
korkulu yizler karsisinda 6znel korku derecelendirmede gruplar arasinda fark
saptanmazken BB olgular1 SK grubuna gore mutlu yiizleri daha korkutucu olarak
degerlendirmistir. Mutlu yiizler karsisinda riskli olgularin SK ve BB grubundan farkli
olmadig1 saptanmistir. Korkulu ytizler karsisinda BB ve riskli olgularda SK grubuna
gore sag amigdalada hiperaktivite saptanmisken, sol amigdala aktivitesinde gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamuistir. Korkulu yiizler karsisinda ise sag ve sol
amigdala aktivitesinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (267). Depresif
epizoddaki BB hastalarmin 6timik BB, MDB ve SK gruplarina gore ilizgiin yiiz
ifadelerine karst artmis sol amigdala aktivitesi oldugu bildirilmistir (259).
Amigdalanin duygusal uyaranlarin islenmesinde kilit rol oynadigi caligmalarda
gosterilmistir (268,269). Bir derlemede pediatrik BB olgular1 ve yiiksek riskli
olgularda saglikli kontrollere goére duygusal uyaranlara karsi en sik saptanan

norogoriintiileme bulgusunun amigdala hiperaktivitesi oldugu bildirilmistir (270).

Calismalarda BB hastalarinda EST sirasinda sol ventral PFK aktivasyonunun
kontrol grubuna gore daha az oldugu saptanmistir (260,271). BB I tanili hasta ve
saglikli 1.derece yakinlariyla yapilan bir calismada hem korkulu hem de mutlu
yiizlere karsi BB olgular1 ve akrabalarinda kontrol grubuna kiyasla medial PFK’de
artmig aktivite bildirilmistir (272). Otimik ve depresif BB hastalarinin MDB ve SK
grubuyla karsilastirildign bir fMRG c¢alismasinda BB hastalarinin MDB ve SK
olgularina kiyasla pozitif ve negatif yiiz ifadelerine kars1 subkortikal ve ventral
PFK’de aktivasyon artis1 oldugu bildirilmistir (273). PFK’nin duygusal uyaranlarin
islenmesinde ve duygu diizenlemede 6nemli rol oynadigi (274-276), ventral PFK’nin

BB patofizyolojiyle yakindan ilgili oldugu bilinmektedir (277). Calismalarda BB
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hastalarinda sol-ventral prefrontal korteks hacminin ve glial yogunlugunun azaldigi
gosterilmistir (278). BB olgularmin yani sira yiiksek riskli saglikli olgularda da
benzer VLPFK bulgular1 bildirilmis olup, bir ¢alismada BB tanili ebeveyenlerin
cocuklarindan olusan yiiksek riskli genglerin saglikli kontrollere gore yiiz
ifadelerinin taninmasi sirasinda VLPFK’de daha fazla aktivasyon saptanmistir (279).
Emosyonel catisma c¢oziimlemesinde baslica ASK ve amigdalanin rol oynadigi
saptanmistir (83). Catigmali durumlarda ASK aktivasyonunun belirgin sekilde
arttigin1 gosteren ¢ok sayida PET ve fMRG calismasi mevcuttur. Uygulan testler
arasinda ¢atismali durumlarda ASK aktivasyonunun en ¢ok algilandig1 testin Stroop
testi oldugu bildirilmistir (280). Pediatrik BB olgulartyla yapilan bir ¢calismada BB
olgularmin SK grubuna gore ASK hacimlerinde anlamli derece azalma oldugu
saptanmigtir (281). Hastalik acisindan riskli asemptomatik olgularda da ASK
degisiklikleri bildirilmistir (282).

Bir meta-analizde BB hastalarinin 6zellikle manide hem duygusal hem de
bilissel islemleme siirecinde IFG’de yetersiz aktivasyon, duygusal islemleme
sirasinda medial temporal lob ve bazal ganglionlarda asir1 aktivasyon sergiledigi
bildirilmistir. IFG’deki azalmis aktivasyon BB’de goriilen yanit inhibisyonundaki
bozulma, diirtisellik, dikkat sorunlar1 ve duygu diizenleme giicliikleriyle yakindan
ilgilidir (47). Otimik BB olgularinin hafif ve yogun mutlu, korkulu ve nétr yiiz
ifadelerine kars1 olusan noral aktivitelerinin saglikli kontrollerle karsilastirildig: bir
calismada BB olgularinin hafif mutlu yiizlere yanit olarak sol striatal aktivitesinde
artig, notr, hafif ve yogun mutlu yiizlere yanit olarak sag DLPFK aktivitesinde
azalma ve nétr, hafif ve yogun korkulu yiizlere yanit olarak sol DLPFK aktivitesinde
azalma bildirilmistir. Yine ayni c¢alismada komorbiditesi olan BB olgularinin
komorbiditesi olmayan BB’lere gore hafif mutlu yiizlere yanit olarak sol striatal
aktivitede artis egilimi gosterdikleri saptanmistir (283). BB i¢in YR’li ve CYR’li
olgularla yapilan bir calismada EST sirasinda YR ve CYR olgularinin SK grubuna
gore DLPFK’de azalmis aktivasyon oldugu bildirilmistir (284).r BB tanili olgularin
hem etkilenmis hem de etkilenmemis ikizlerinde saglikli kontrollere gore sol kaudat
hacminde artig bildirilmistir (285). BB tanili yetigkin hastalarin asemptomatik
kardesleriyle yapilan bir ¢alismada BB i¢in genetik risk ile ventral striatumdaki gri

madde hacmindeki azalmanin iliskili oldugu saptanmistir (286).
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Sonug olarak alan yazindaki dogrudan EST ile yapilan veya riskli kisilerle
yapilan norogoriintiileme c¢alismalar1 BB tanili hastalarin ve asemptomatik riskli
olgularin duygusal uyaranlarin islenmesi duygu diizenleme ile ilgili giigliikler
yasadigin1 gostermektedir. Arastirmamizdaki bulgular ise hem BB olgularinin hem
de BB tanili ebeveynlerin saglikli ¢ocuklarinin emosyonel ¢atisma ¢oziimlemesi ve
duygusal esneklik agisindan benzer olduklarini, emosyonel ¢atisma ¢dziimlemesinin

BB i¢in giiclii bir endofenotip olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

BB tanili bireylerin ¢ocuklarinin tanisal siniflandirma sistemlerine gore
herhangi bir psikiyatrik bozukluk i¢in tani Olgiitlerini karsilamasalar bile baslica
duygudurum bozukluklar1 olmak iizere bir¢ok psikiyatrik hastalik agisindan
toplumdaki diger saglikli bireylere gore daha riskli olduklari bilinmektedir.
Endofenotip yaklasimi ile yiiksek riskli olgular basta olmak {izere riskli olgularin
erken donemde saptanmasi, riskli olgularda BB baglangicinin 6n goriilebilmesi,
hastalik agisindan erken miidahale amaglanmstir. Ozellikle prodrom belirtileri olan
riskli cocuklarin BB’ye doniisiim agisindan takip edilmeleri ve hatta gerekli
oldugunda tedavi yaklasimlar1 olduk¢a onemlidir. Erken donem miidahaleler hem
hastaligin ortaya ¢ikmasinda hem de hastalik tablosu olustugunda klinik seyir
acisindan onemlidir. Uzunlamasina klinik ¢aligmalardan elde edilen bilgiler 1s18inda
BB tanil1 hastalarin ¢ocuklarindan olusan ¢ok ytiiksek ve yiiksek riskli gruplar ile BB
tanili olgular saglikli kontrollerle kiyaslandigi bu calisma, bildigimiz kadariyla
cocukluk doneminde BB i¢in endofenotip olarak 6diil sistemi asir1 duyarliligi, risk
alma davranisi, diirtiisellik gibi daha 6nce az sayida ¢alismada incelenen degiskenler
ile birlikte emosyonel ¢atisma ¢oziimlemesinin incelendigi ilk ¢calismadir. Ayrica BB
icin genetik riske sahip olan ¢ocuklarin ¢ok yiiksek ve yiiksek risk grubu olarak

siiflandirilarak karsilagtirilmis olmasi da alan yazina katki saglayacaktir.

Calismamizda diirtiisellik hem riskli olgularda hem de BB tanili olgularda
saglikli kontrollere gore artmis olarak saptanmis olup, diirtiisellik alt olgekleri
acisindan bakildiginda YR grubunun plansizlik alt 6l¢ek puanlarinin yiiksek olmasi
BB’de prodromal dénemde planlama becerilerinin dikkat ve motor sorunlara gore
daha erken bozuldugunu gostermektedir. Odiil sistemi asir1 duyarlihg BB
olgularinda beklenen bir sonu¢ olmakla beraber YR ve CYR gruplarinda da BB
olgularmma benzer sonuclar elde edilmistir. M-BART ile degerlendirilen risk alma
davranis1 ve biligsel diirtiiselligin CYR’li olgularda SK’ye gore artmis oldugu
saptanmistir. Bunun yamisira Yap/Yapma (Go/No-Go) testi, M-BART ve BDO-11
Olcegiyle BB olgularinda oldugu gibi riskli olgularda da yanit inhibisyonunda
eksiklikler oldugu ve buna bagli olarak artmis motor diirtiisellik saptanmuistir.

Yap-Yapma (Go/No-Go) testinde CYR grubunun Yap (Go) dogru (correct)
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puanlarinin SK ve YR grubuna gore daha diisiik oldugu, Yapma (No-Go) dogru
(correct) puanlarinin ise BB ve CYR grubunda daha diisiik oldugu saptanmistir. Yap
(Go) hatalarin1 gosteren atlama (omission) puanlar1 ise BB ve CYR grubunda daha
yiiksek saptanmistir. Yap-Yapma (Go/No-Go) testi sonucunda hem BB olgularinin
hem de riskli olgularin yanit inhibisyonu islevlerinde benzer degisikliklerin oldugu
sOylenebilir. EST sonuglar1 degerlendirildiginde BB tanili ve hem yiiksek riskli hem
de c¢ok yiiksek riskli olgularin 6zellikle c¢atismali durumlarda ¢6ziimleme

becerilerinde gii¢liik yasadiklar1 saptanmustir.

Ozetle ¢alismamiz sonucunda risk alma davramsi ve diirtiisellikteki artigin,
odil sisteminin asirt duyarli oldugunun, yanit inhibisyonundaki bozulmalarin,
emosyonel ¢atisma ¢oziimlemesindeki gili¢liiklerin hem BB tanili olgularda hem de
BB acisindan riskli olgularda gosterilmesi bu ozelliklerin BB icin endofenotip

olabilecegini diisiindiirmektedir.

BB tanili bireylerin ¢ocuklari tanisal siniflandirma sistemlerine gore herhangi
bir psikiyatrik bozukluk i¢in tami 6lgiitlerini karsilamasalar bile psikiyatrik belirtileri
olanlar ve ozellikle BB’ye donlisme agisindan yiiksek risk tasiyanlar prodrom
belirtileri acisindan  takip edilmeli, hatta  gerektiginde tedavi yaklasimlari
planlanmalidir. Bu sayede hastaligin ortaya c¢ikmasi engellenebilir veya hastalik
ortaya ciktiginda klinik seyrinin daha iyi olmasi saglanabilir. Uzun siireli izlem
calismalari ile BB prodromal belirtilerin daha iyi tanimlanmasi miimkiin olabilir.

Alan yazinda ¢ocuk ve ergen yas grubuyla yapilan endofenotip ¢aligmalarinin
eriskin yas grubuna kiyasla ¢cok daha az oldugu goriilmektedir. Bu agidan son
donemde bizim arastirmamiza benzer sekilde ¢ocuk ve ergen risk grubunda yapilan
caligmalar artsa da halen yetersizdir. Cocuk ve ergen yas gruplariyla ¢alismak o
donemdeki Onciil belirtileri saptama olanag1 saglayacagi gibi daha erken donemde
bozulmalar1 saptama, ilerleyici gidisi engelleme ve noropsikolojik testlerle bilissel
islev  bozulmalarmi takip etme olanagi sunabilir. Calisma bulgularinin
genellenebilmesi i¢in ¢ok merkezli, biiylik 6rneklemli ve daha kapsamli ¢aligmalara

ithtiyag vardir.
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6.1. KISITLILIKLAR VE GUCLU YONLER

Calismamizin  bazi kisithliklar1  bulunmaktadir. Olgularin ailelerindeki
psikiyatrik hastalik Oykiisiiniin degerlendirilmesi sadece ebeveyn beyani olmasi,
dahil edilen olgularin zeka diizeyinin psikometrik test ile dl¢lilmeyip yalnizca klinik
olarak degerlendirilmesi kisitliliklarindandir. Bunun yaninda ila¢ kullanimi olan
olgularda ilaglar néropsikolojik test performanslarini etkilemis olabilir. Ayni
zamanda Orneklemin kiigiik olmasi c¢alisma bulgularinin genellenebilmesini
kisitlamaktadir. Istatistiksel analizler sirasinda olgulardaki DEHB komorbiditesi
kontrol edilmemistir. BB ve risk gruplarindaki komorbid DEHB tanisinin diirtiisellik
ve risk alma gibi degiskenleri etkileyebilme ihtimali sonuglar1 degerlendirirken goz
oniinde bulundurulmalidir. Ancak SK disindaki ii¢ grupta DEHB komorbiditesi
benzer oranlardadir. Olgulardaki psikiyatrik hastaliklarin  yapilandirilmis klinik
goriisme Olciitlerine gore taranmasi, genetik riskli olgularda ¢ok yiiksek riskli
olgularin yar1 yapilandirilmig goriisme yontemiyle belirlenmesi, kullanilan 6l¢eklerin
Tirkce gecerlik ve giivenilirliginin olmasi ¢alismamizin gii¢lii yonlerindendir. Alan
yazinda emosyonel ¢atisma ¢oziimlemesi ile ilgili 6zellikle ergen yas grubunda ve
riskli olgularla ilgili ¢alismalarin yetersiz olmasi aragtirmamizin alan yazina katki

sundugunu ve gelecek arastirmalar i¢in de dnemli oldugunu diisiindiirmektedir.

100



10.

I1.

12.

13.

7. KAYNAKLAR

Kessler RC, Mcgonagle KA, Zhao S, Nelson CB, Hughes M, Eshleman S, et al.
Lifetime and 12-Month Prevalence of DSM-III-R Psychiatric Disorders in the United
States Results From the National Comorbidity Survey Background: This study
presents estimates of lifetime and 12-month prevalence of 14 DSM-III-R psychiatric
dis-orders from the National Comorbidity Survey, the first sur-vey to administer a
structured psychiatric interview to a national probability sample in the United States
[Internet]. 2004. Available from: http://archpsyc.jamanetwork.com/

Berk M, Berk L, Dodd S, Cotton S, Macneil C, Daglas R, et al. Stage managing
bipolar disorder. Vol. 16, Bipolar Disorders. Blackwell Publishing Inc.; 2014. p.
471-7.

Birmaher B, Axelson D, Strober M, Gill MK, Valeri S, Chiappetta L, et al. Clinical
course of children and adolescents with bipolar spectrum disorders. Arch Gen
Psychiatry. 2006 Feb;63(2):175-83.

Grande I, Berk M, Birmaher B, Vieta E. Bipolar disorder. Vol. 387, The Lancet.
Lancet Publishing Group; 2016. p. 1561-72.

A.A.P., The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM 5 Vol. ed.,
bookpointUS. 2013. 2013.

H S Akiskal. The prevalent clinical spectrum of bipolar disorders: beyond DSM-1V. J
Clin Psychopharmacol. 1996;16(2):4—14.

Angst J, Sellaro R. NATURAL HISTORY Historical Perspectives and Natural
History of Bipolar Disorder. Vol. 48, Biol Psychiatry. 2000.

Pichot P. Eur Psychiatry The birth of the bipolar disorder. 1995.

Cetin FC, Pehlivantiirk B, Unal F, Uslu R, Iseri E, Tiirkbay T. Cocuk ve Ergen
Psikiyatrisi Temel Kitab1. 1. baski. Gokler B, editor. Ankara: Ankara Hekimler Yayin
Birligi; 2008. 383-393 p.

Akiskal HS. Developmental Pathways to Bipolarity: Are Juvenile-Onset Depressions
Pre-Bipolar? J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 1995;34(6):754—63.

Koroglu E. Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve Siniflandirilmas: El kitabu,
Yeniden Gozden Gegirilmis Dordiincii Baski (DSM-IVTR). 4. baski. Hekimler Yayin
Birligi, editor. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 2001.

Perlis RH, Dennehy EB, Miklowitz DJ, Delbello MP, Ostacher M, Calabrese JR, et
al. The Authors. Vol. 11, Blackwell Munksgaard. Bipolar Disorders. 2009.

Baldessarini RJ, Tondo L, Vazquez GH, Undurraga J, Bolzani L, Yildiz A, et al. Age
at onset versus family history and clinical outcomes in 1,665 international bipolar-I
disorder patients. World Psychiatry. 2012;11(1):40-6.

101



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

van Meter. Meta-analysis of epidemiologic studies of pediatric bipolar disorder. J
Clin Psychiatry. 2011;72(9):1250-6.

Craddock N, Jones I. Genetics of bipolar disorder. 1999.

Robb AS. Bipolar disorder in children and adolescents. Curr Opin Pediatr.
1999;11(4):317-22.

Koroglu E, Giileg C. Psikiyatri Temel Kitabi. Giile¢ C, editor. Vol. 1. Ankara:
Hekimler Yayin Birligi; 1997. 429-444 p.

Inal-Emiroglu FN, Ozerdem A, Miklowitz DJ, Baykara A, Akay A. Mood and
disruptive behavior disorders and symptoms in the offspring of patients with bipolar
I disorder. World Psychiatry. 2008;7(2):110-2.

Althoff RR, Faraone S V., Rettew DC, Morley CP, Hudziak JJ. Family, twin,
adoption, and molecular genetic studies of juvenile bipolar disorder. Bipolar Disord.
2005;598-609.

Maier W, Hofgen B, Zobel A, Rietschel M. Genetic models of schizophrenia and
bipolar disorder: Overlapping inheritance or discrete genotypes? Vol. 255, European
Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience. 2005. p. 159-66.

Manji HK, Quiroz JA, Payne JL, Singh J, Lopes BP, Viegas JS, et al. The underlying
neurobiology of bipolar disorder. World Psychiatry. 2003;2(3):136—46.

Maj M, Ariano MG, Arena F, Kemali D. Plasma Cortisol, Catecholamine and Cyclic
AMP Levels, Response to Dexamethasone Suppression Test and Platelet MAO
Activity in Manic-Depressive Patients A Longitudinal Study. 1984.

Schatzberg AF, Samson JA, Bloomingdale KL, Orsulak PJ, Gerson B, Kizuka PP, et
al. Toward a Biochemical Classification of Depressive Disorders X. Urinary
Catecholamines, Their Metabolites, and D-Type Scores in Subgroups of Depressive
Disorders [Internet]. 1989. Available from:
http://archpsyc.jamanetwork.com/pdfaccess.ashx?url=/data/journals/psych/12455/

Ceylan ME, Oral ET. Arastirma ve Klinik Uygulamada Biyolojik Psikiyatri
-Duygudurum Bozukluklari. 1. Vol. 4. Istanbul: CSA Medikal Yayin; 2001. 1-71 p.

Bottlender R, Rudolf D, Straul A, Moller HJ. Mood-stabilisers reduce the risk of
developing antidepressant-induced maniform states in acute treatment of bipolar I
depressed patients [Internet]. Vol. 63, Journal of Affective Disorders. 2001. Available
from: www.elsevier.com/locate/jad

Post RM, Leverich GS. The role of psychosocial stress in the onset and progression
of bipolar disorder and its comorbidities: The need for earlier and alternative modes
of therapeutic intervention. 2006.

102



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Bender RE, Alloy LB. Life stress and kindling in bipolar disorder: Review of the
evidence and integration with emerging biopsychosocial theories. Vol. 31, Clinical
Psychology Review. 2011. p. 383-98.

Fink M. Convulsive therapy and kindling. In: The clinical relevance of kindling.
1989;195-207.

Hawke LD, Provencher MD, Parikh S v. Schema therapy for bipolar disorder: A

conceptual model and future directions. J Affect Disord. 2013 May
15;148(1):118-22.

Spinhoven P, Penninx BW, Hickendorff M, van Hemert AM, Bernstein DP, Elzinga
BM. Childhood Trauma Questionnaire: factor structure, measurement invariance,
and validity across emotional disorders. Psychol Assess. 2014 Sep 1;26(3):717-29.

Etain B Aas M Andreassen OA Lorentzen S Dieset I Gard S Henry C. Childhood
trauma is associated with severe clinical characteristics of bipolar disorders. Journal
of Clinical Psychiatry. 2013;74(10):991-8.

Strakowski SM, Adler CM, Almeida J, Altshuler LL, Blumberg HP, Chang KD, et al.
The functional neuroanatomy of bipolar disorder: A consensus model. Vol. 14,
Bipolar Disorders. 2012. p. 313-25.

Wang F, Bobrow L, Liu J, Spencer L, Blumberg HP. Corticolimbic Functional
Connectivity in Adolescents with Bipolar Disorder. PLoS One. 2012 Nov 21;7(11).

Terry J, Lopez-Larson M, Frazier JA. Magnetic Resonance Imaging Studies in Early
Onset Bipolar Disorder: An Updated Review. Vol. 18, Child and Adolescent
Psychiatric Clinics of North America. 2009. p. 421-39.

Schneider MR, Delbello MP, McNamara RK, Strakowski SM, Adler CM.
Neuroprogression in bipolar disorder. Vol. 14, Bipolar Disorders. 2012. p. 356-74.

Anticevic A, Cole MW, Repovs G, Murray JD, Brumbaugh MS, Winkler AM, et al.
Characterizing thalamo-cortical disturbances in Schizophrenia and bipolar illness.
Cerebral Cortex. 2014 Dec 1;24(12):3116-30.

Phillips ML, Swartz HA. Reviews and Overviews Mechanisms of Psychiatric Illness
A Critical Appraisal of Neuroimaging Studies of Bipolar Disorder: Toward a New
Conceptualization of Underlying Neural Circuitry and a Road Map for Future
Research. 2014.

Seeley WW, Menon V, Schatzberg AF, Keller J, Glover GH, Kenna H, et al.
Dissociable intrinsic connectivity networks for salience processing and executive
control. Journal of Neuroscience. 2007 Feb 28;27(9):2349-56.

Syan SK, Smith M, Frey BN, Remtulla R, Kapczinski F, Hall GBC, et al.
Resting-state functional connectivity in individuals with bipolar disorder during

clinical remission: A systematic review. Journal of Psychiatry and Neuroscience.
2018 Sep 1;43(5):298-316.

103



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Stuss DT, Levine B. Adult Clinical Neuropsychology: Lessons from Studies of the
Frontal Lobes [Internet]. 2001. Available from: www.annualreviews.org

Keener MT, Phillips ML. Neuroimaging in Bipolar Disorder: A Critical Review of
Current Findings. 2007.

Rich BA, Schmajuk M, Perez-Edgar KE, Pine DS, Fox NA, Leibenluft E. The
impact of reward, punishment, and frustration on attention in pediatric bipolar
disorder. Biol Psychiatry. 2005 Oct 1;58(7):532-9.

Blumberg HP MAKJ et al. Frontostriatal abnormalities in adolescents with bipolar
disorder: preliminary observations from functional MRI. Am J Psychiatry. 2003
1345-7.

Chang K, Adleman NE, Dienes K, Diana M, Simeonova I, Menon V, et al.
Anomalous Prefrontal-Subcortical Activation in Familial Pediatric Bipolar Disorder
A Functional Magnetic Resonance Imaging Investigation. 2004.

Dickstein DP, Milham MP, Nugent AC, Drevets WC, Charney DS, Pine DS, et al.
Frontotemporal Alterations in Pediatric Bipolar Disorder Results of a Voxel-Based
Morphometry Study. 2005.

Blumberg HP, Krystal JH, Bansal R, Martin A, Dziura J, Durkin K, et al. Age,
rapid-cycling, and pharmacotherapy effects on ventral prefrontal cortex in bipolar
disorder: A cross-sectional study. Biol Psychiatry. 2006 Apr 1;59(7):611-8.

Chen CH, Suckling J, Lennox BR, Ooi C, Bullmore ET. A quantitative meta-analysis
of fMRI studies in bipolar disorder. Vol. 13, Bipolar Disorders. 2011. p. 1-15.

Pfeifer JC, Welge J, Strakowski SM, Adler CM, Delbello Department Of Psychiatry
MP. Meta-analysis of amygdala volumes in children and adolescents with bipolar
disorder. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2008;47(11):1289-98.

Frey BN, Andreazza AC, Houenou J, Jamain S, Goldstein BI, Frye MA, et al.
Biomarkers in bipolar disorder: A positional paper from the International Society for
Bipolar Disorders Biomarkers Task Force. Vol. 47, Australian and New Zealand
Journal of Psychiatry. 2013. p. 321-32.

Bora E, Fornito A, Yiicel M, Pantelis C. Voxelwise Meta-Analysis of Gray Matter
Abnormalities in Bipolar Disorder. Biol Psychiatry. 2010 Jun 1;67(11):1097-105.

Schultze-Lutter F, Michel C, Schmidt SJ, Schimmelmann BG, Maric NP, Salokangas
RKR, et al. EPA guidance on the early detection of clinical high risk states of
psychoses. European Psychiatry. 2015 Mar 1;30(3):405-16.

Geller B, Tillman R, Craney JL, Bolhofner K. Four-Year Prospective Outcome and

Natural History of Mania in Children With a Prepubertal and Early Adolescent
Bipolar Disorder Phenotype. 2004.

104



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Chang K, Steiner H, Ketter T. Studies of Offspring of Parents With Bipolar Disorder.
Vol. 123 C, American Journal of Medical Genetics- Seminars in Medical Genetics.
Wiley-Liss Inc.; 2003. p. 26-35.

Strober M, Carlson G. Bipolar Illness in Adolescents With Major Depression
Clinical, Genetic, and Psychopharmacologic Predictors in a Three-to Four-Year
Prospective  Follow-up Investigation [Internet]. 1982. Available from:
http://archpsyc.jamanetwork.com/

Jess G Fiedorowicz, Jean Endicott, Andrew C Leon, David A Solomon, Martin B
Keller. Subthreshold hypomanic symptoms in progression from unipolar major
depression to bipolar disorder. Am J Psychiatry. 2011;168(1):40-8.

Anne Duffy, Martin Alda, Leah Crawford, Robert Milin, Paul Grof. The early
manifestations of bipolar disorder: a longitudinal prospective study of the offspring
of bipolar parents. Bipolar Disord. 2007;9:828-38.

Hauser M, Correll CU. CanJPsychiatry 2013;58(1):22-31 The Significance of
At-Risk or Prodromal Symptoms for Bipolar I Disorder in Children and Adolescents
[Internet]. 2013. Available from: www.TheCJP.ca

Thompson KN, Conus PO, Ward JL, Phillips LJ, Koutsogiannis J, Leicester S, et al.
The initial prodrome to bipolar affective disorder: Prospective case studies. J Affect
Disord. 2003;77(1):79-85.

Correll CU, Lencz T, Smith CW, Auther AM, Nakayama EY, Hovey L, et al.
Prospective Study of Adolescents with Subsyndromal Psychosis: Characteristics and
Outcome. Vol. 15, Journal of Child And Adolescent Psychopharmacology. 2005.

Horwitz SMC, Demeter CA, Pagano ME, Youngstrom EA, Fristad MA, Arnold LE,
et al. Longitudinal Assessment of Manic Symptoms (LAMS) study: Background,
design, and initial screening results. Journal of Clinical Psychiatry. 2010
Nov;71(11):1511-7.

Brietzke E, Sant’anna MK, Jackowski A, Grassi-Oliveira R, Bucker J, Zugman A, et
al. Revista Brasileira de Psiquiatria Impact of childhood stress on psychopathology.
Vol. 34, Official Journal of the Brazilian Psychiatric Association. 2012.

Noto MN, Noto C, Caribé AC, Miranda-Scippa A, Nunes SO, Chaves AC, et al.
Clinical characteristics and influence of childhood trauma on the prodrome of bipolar
disorder. Revista Brasileira de Psiquiatria. 2015 Oct 1;37(4):280-8.

Correll CU, Hauser M, Penzner JB, Auther AM, Kafantaris V, Saito E, et al. Type
and duration of subsyndromal symptoms in youth with bipolar I disorder prior to
their first manic episode. Bipolar Disord. 2014;16(5):478-92.

Faedda GL BRGIANB. Pediatric bipolar disorder: phenomenology and course of
illness. 2004.

105



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Howes OD, Falkenberg 1. Early detection and intervention in bipolar affective
disorder: Targeting the development of the disorder. Curr Psychiatry Rep. 2011
Dec;13(6):493-9.

Egeland JA, Shaw JA, Endicott J, Pauls DL, Allen CR, Hostetter AM, et al.
Prospective study of prodromal features for bipolarity in well Amish children. J] Am
Acad Child Adolesc Psychiatry. 2003;42(7):786-96.

Correll CU, Olvet DM, Auther AM, Hauser M, Kishimoto T, Carrién RE, et al. The
Bipolar Prodrome Symptom Interview and Scale-Prospective (BPSS-P): Description

and validation in a psychiatric sample and healthy controls. Bipolar Disord.
2014;16(5):505-22.

Benarous X, Consoli A, Milhiet V, Cohen D. Early interventions for youths at high
risk for bipolar disorder: a developmental approach. Vol. 25, European Child and
Adolescent Psychiatry. Dr. Dietrich Steinkopff Verlag GmbH and Co. KG; 2016. p.
217-33.

Bechdolf A, Ratheesh A, Cotton SM, Nelson B, Chanen AM, Betts J, et al. The
predictive validity of bipolar at-risk (prodromal) criteria in help-seeking adolescents
and young adults: A prospective study. Bipolar Disord. 2014;16(5):493-504.

Leopold K, Ritter P, Correll CU, Marx C, Ozgiirdal S, Juckel G, et al. Risk
constellations prior to the development of bipolar disorders: Rationale of a new risk
assessment tool. J Affect Disord. 2012;136(3):1000-10.

Correll CU, Hauser M, Penzner JB, Auther AM, Kafantaris V, Saito E, et al. Type
and duration of subsyndromal symptoms in youth with bipolar I disorder prior to
their first manic episode. Bipolar Disord. 2014;16(5):478-92.

Bechdolf A, Nelson B, Cotton SM, Chanen A, Thompson A, Kettle J, et al. A
preliminary evaluation of the validity of at-risk criteria for bipolar disorders in
help-seeking adolescents and young adults. J Affect Disord. 2010
Dec;127(1-3):316-20.

Faedda GL. Precursors of bipolar disorders: a systematic literature review of
prospective studies. J Clin Psychiatry . 2015;76(6):614-524.

Gottesman II, FRCPsych Todd Gould HD. Reviews and Overviews The
Endophenotype Concept in Psychiatry: Etymology and Strategic Intentions
[Internet]. Vol. 160, Am J Psychiatry. 2003. Available from:
http://ajp.psychiatryonline.org

Hasler G, Drevets WC, Gould TD, Gottesman II, Manji HK. Toward Constructing an
Endophenotype Strategy for Bipolar Disorders. Vol. 60, Biological Psychiatry. 2006.
p. 93-105.

Frantom LV. Neurocognitive endophenotypes for bipolar disorder. 2008.

106



77.

78.

79.

80.

81.

82.

&3.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Glahn DC. The feasibility of neuropsychological endophenotypes in the search for
genes associated with bipolar affective disorder. 2004.

Hidiroglu C, Demirci Esen O, Tunca Z, Neslihan Géarz Yal¢in S, Lombardo L, Glahn
DC, et al. Can risk-taking be an endophenotype for bipolar disorder? A study on
patients with bipolar disorder type I and their first-degree relatives. Journal of the
International Neuropsychological Society. 2013;19(4):474-82.

Jacobs D, Silverstone T. Dextroamphetamine-induced arousal in human subjects as a
model for mania. Vol. 16, Psychological Medicine. 1986.

Alloy LB, Abramson LY. The role of the behavioral approach system (BAS) in
bipolar spectrum disorders. Curr Dir Psychol Sci. 2010;19(3):189-94.

Alloy LB, Nusslock R, Boland EM. The development and course of bipolar spectrum
disorders: An integrated reward and circadian rhythm dysregulation model. Annu
Rev Clin Psychol. 2015 Mar 1;11:213-50.

UroSevi¢ S, Abramson LY, Harmon-Jones E, Alloy LB. Dysregulation of the
behavioral approach system (BAS) in bipolar spectrum disorders: Review of theory
and evidence. Vol. 28, Clinical Psychology Review. 2008. p. 1188-205.

Egner T, Etkin A, Gale S, Hirsch J. Dissociable neural systems resolve conflict from
emotional  versus nonemotional  distracters. Cerebral Cortex. 2008
Jun;18(6):1475-84.

Maciejewski D, Hillegers M, Penninx B. Offspring of parents with mood disorders:
Time for more transgenerational research, screening and preventive intervention for
this high-risk population. Vol. 31, Current Opinion in Psychiatry. Lippincott
Williams and Wilkins; 2018. p. 349-57.

Coifman KG, Summers CB. Understanding emotion inflexibility in risk for affective
disease: Integrating current research and finding a path forward. Front Psychol.
2019;10(FEB).

Lima IMM, Peckham AD, Johnson SL. Cognitive deficits in bipolar disorders:
Implications for emotion. Vol. 59, Clinical Psychology Review. Elsevier Inc.; 2018.
p. 126-36.

Hasler G, Drevets WC, Manji HK, Charney DS. Discovering endophenotypes for
major depression. Vol. 29, Neuropsychopharmacology. 2004. p. 1765-81.

Leigh BC. Peril, chance, adventure: concepts of risk, alcohol use and risky behavior
in young adults. Vol. 94, Addiction. 1999.

John L. Evenden. Varieties of impulsivity. 1999.

Bechara A. The neurology of social cognition. Brain. 2002;125:1673-5.

107



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Hollander E EM. New developments in impulsivity. The Lancet.
2001;358(9286):949-50.

Chamberlain SR, Sahakian BJ. The neuropsychiatry of impulsivity. Vol. 20, Current
Opinion in Psychiatry. 2007.

Boyer TW. The development of risk-taking: A multi-perspective review.
Developmental Review. 2006 Sep;26(3):291-345.

Swann, A. C., Gerard Moeller, F., Steinberg, J. L., Schneider, L., Barratt, E. S., &
Dougherty, D. M. (2007). Manic symptoms and impulsivity during bipolar

depressive episodes. Bipolar disorders, 9(3), 206-212.

Swann AC, Lijffijt M, Lane SD, Steinberg JL, Moeller FG. Increased trait-like
impulsivity and course of illness in bipolar disorder. Bipolar Disord.
2009;11(3):280-8.

Kertzman S, Grinspan H, Birger M, Kotler M. Computerized Neuropsychological
Examination of Impulsiveness: A Selective Review. 2006.

Najt P, Perez J, Sanches M, Peluso MAM, Glahn D, Soares JC. Impulsivity and
bipolar disorder. Vol. 17, European Neuropsychopharmacology. 2007. p. 313-20.

Holmes MK, Bearden CE, Barguil M, Fonseca M, Monkul ES, Nery FG, et al.
Conceptualizing impulsivity and risk taking in bipolar disorder: Importance of
history of alcohol abuse. Bipolar Disord. 2009;11(1):33—40.

Swann AC, Steinberg JL, Lijffijt M, Moeller FG. Impulsivity: Differential
relationship to depression and mania in bipolar disorder. J Affect Disord. 2008
Mar;106(3):241-8.

Koéroglu E. Amerikan Psikiyatri Birligi, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
El Kitab1, Besinci Baski (DSM-5) Tam Olgiitleri Basvuru Elkitabu.

Swann AC, Pazzaglia P, Nicholls A, Dougherty DM, Moeller FG. I mpulsivity and
phase of illness in bipolar disorder [Internet]. Vol. 73, Journal of Affective Disorders.
2003. Available from: www.elsevier.com/locate/jad

Dawson EL, Shear PK, Howe SR, Adler CM, Delbello MP, Fleck DE, et al.
Impulsivity predicts time to reach euthymia in adults with bipolar disorder. Bipolar
Disord. 2014 Dec 1;16(8):846-56.

Swann AC, Anderson JC, Dougherty DM, Moeller FG. Measurement of
inter-episode impulsivity in bipolar disorder. Vol. 101, Psychiatry Research. 2001.

Gerard Moeller F, Barratt ES, Dougherty DM, Schmitz JM, Swann AC. Psychiatric
Aspects of Impulsivity. Vol. 158, Am J Psychiatry. 2001.

108



105.

106.

107.

108.

109.

110.

I11.

112.

113.

114.

115.

116.

Michaelis BH, Goldberg JF, Davis GP, Singer TM, Garno JL, Wenze SJ. Dimensions
of Impulsivity and Aggression Associated with Suicide Attempts Among Bipolar
Patients: A Preliminary Study. Suicide Life Threat Behav. 2004 Jun;34(2):172-6.

Allen TJ, Moeller FG, Rhoades HM, Cherek DR. Impulsivity and history of drug
dependence. Vol. 50, Drug and Alcohol Dependence. 1998.

Hollander, E., & Berlin, H. A. (2008). Neuropsychiatric aspects of aggression and
impulse-control disorders.

Maser JD, Akiskal HS, Schettler P, Scheftner W, Mueller T, Endicott J, et al. Can
Temperament Identify Affectively Ill Patients Who Engage in Lethal or Near-Lethal
Suicidal Behavior? A 14-Year Prospective Study. Suicide Life Threat Behav. 2002
Mar;32(1):10-32.

Lejuez CW, Aklin WM, Zvolensky MJ, Pedulla CM. Evaluation of the Balloon
Analogue Risk Task (BART) as a predictor of adolescent real-world risk-taking
behaviours. J Adolesc. 2003;26(4):475-9.

Sanches M, Scott-Gurnell K, Patel A, Cactano SC, Zunta-Soares GB, Hatch JP, et al.
Impulsivity in children and adolescents with mood disorders and unaffected offspring
of bipolar parents. Compr Psychiatry. 2014;55(6):1337—41.

Ng TH, Stange JP, Black CL, Titone MK, Weiss RB, Abramson LY, et al. Impulsivity
predicts the onset of DSM-IV-TR or RDC hypomanic and manic episodes in

adolescents and young adults with high or moderate reward sensitivity. J Affect
Disord. 2016 Jul 1;198:88-95.

Powers RL, Russo M, Mahon K, Brand J, Braga RJ, Malhotra AK, et al. Impulsivity
in bipolar disorder: Relationships with neurocognitive dysfunction and substance use
history. Bipolar Disord. 2013;15(8):876—84.

Quraishi S, Frangou S. N europsychology of bipolar disorder: a review * [Internet].
Vol. 72, Journal of Affective Disorders. 2002. Available from:
www.elsevier.com/locate/jad

Bora E, Yucel M, Pantelis C. Cognitive endophenotypes of bipolar disorder: A
meta-analysis of neuropsychological deficits in euthymic patients and their
first-degree relatives. Vol. 113, Journal of Affective Disorders. 2009. p. 1-20.

Urosevi¢ S, Abramson LY, Alloy LB, Nusslock R, Harmon-Jones E, Bender R, et al.
Increased rates of events that activate or deactivate the behavioral approach system,

but not events related to goal attainment, in bipolar spectrum disorders. J Abnorm
Psychol. 2010;119(3):610-5.

Johnson SL, Cueller AK, Ruggero C, Winett-Perlman C, Goodnick P, White R, et al.
Life Events as Predictors of Mania and Depression in Bipolar I Disorder. J] Abnorm
Psychol. 2008;117(2):268-77.

109



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Alloy LB, Bender RE, Wagner CA, Abramson LY, Urosevic S. Longitudinal
predictors of bipolar spectrum disorders: A behavioral approach system perspective.
Vol. 16, Clinical Psychology: Science and Practice. 2009. p. 206-26.

Alloy, L. B., Abramson, L. Y., Urosevic, S., Nusslock, R., & Jager-Hyman, S. (2010). Course
of early-onset bipolar spectrum disorders during the college years: A behavioral approach

system dysregulation perspective.

Hamlat EJ, O’Garro-Moore JK, Alloy LB, Nusslock R. Assessment and Treatment of
Bipolar Spectrum Disorders in Emerging Adulthood: Applying the Behavioral
Approach System Hypersensitivity Model. Cogn Behav Pract. 2016 Aug
1;23(3):289-99.

Alloy LB, Abramson LY, Walshaw PD, Cogswell A, Smith JM, Neeren AM, et al.
Behavioral approach system (BAS) sensitivity and bipolar spectrum disorders: A

retrospective and concurrent behavioral high-risk design. Motiv Emot. 2006
Jun;30(2):143-55.

Rolls ET. The brain and emotion. Oxford University Press; 1999. 367 p.

Panksepp J. Affective Neuroscience: The Foundations of Human and Animal
Emotions. In New York: Oxford University Press,; 1998.

Dalgleish T, Power MJ. Handbook of cognition and emotion. 843 p.

Dursun P EMGF. A Review of the Literature on Emotional Facial Expression and Its
Nature. 2010;

Bradley MM, Lang PJ. Affective Norms for English Words (ANEW): Instruction
Manual and Affective Ratings. 1999.

Scott WA. Cognitive Complexity and Cognitive Flexibility. Vol. 25, Source:
Sociometry. 1962.

Bunge SA, Crone EA. Neural correlates of the development of cognitive control. In:
Neuroimaging in Developmental Clinical Neuroscience. Cambridge University
Press; 2009. p. 22-37.

Filatova E v., Shadrina MI, Slominsky PA. Major depression: One brain, one disease,
one set of intertwined processes. Vol. 10, Cells. MDPI; 2021.

Davis RN, Nolen-Hoeksema S. Cognitive Inflexibility Among Ruminators and
Nonruminators. Vol. 24, Cognitive Therapy and Research. 2000.

Gotlib IH, Joormann J. Cognition and depression: Current status and future
directions. Vol. 6, Annual Review of Clinical Psychology. 2010. p. 285-312.

Egner T. Multiple conflict-driven control mechanisms in the human brain. Trends
Cogn Sci. 2008 Oct;12(10):374-80.

110



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

Karakag S. Orijinal testlerin tanmitimi Tirk formlarmi gelistirme c¢aligmalari.
BILNOT- Cocuk: BILNOT Bataryas1 El Kitabi: Noropsikolojik Testlerin Cocuklar
icin Aragtirma ve Gelistirme Calismalari.NKarakas S DDE, editor. Vol. Cilt I.
Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti.; 2011. 13-53 p.

Milham MP, Banich MT, Claus ED, Cohen NJ. Practice-related effects demonstrate
complementary roles of anterior cingulate and prefrontal cortices in attentional
control. Neuroimage. 2003 Feb 1;18(2):483-93.

Van Maanen L, van Rijn H, Borst JP. Stroop and picture-word interference are two
sides of the same coin. Psychon Bull Rev. 2009 Dec;16(6):987-99.

Frings C, Englert J, Wentura D, Bermeitinger C. Decomposing the emotional Stroop
effect. Quarterly Journal of Experimental Psychology. 2010 Jan;63(1):42-9.

Gotlib IH, Mccann CD. Construct Accessibility and Depression: An Examination of
Cognitive and Affective Factors. Vol. 47, Journal or Personality and Social
Psychology. 1984.

Whalen PJ, Bush G, Mcnally RJ, Wilhelm S, Mcinerney SC, Jenike MA, et al. The
Emotional Counting Stroop Paradigm: A Functional Magnetic Resonance Imaging
Probe of the Anterior Cingulate Affective Division. Vol. 44, Biol Psychiatry. 1998.

Haas BW, Omura K, Amin Z, Constable RT, Canli T. Functional connectivity with
the anterior cingulate is associated with extraversion during the emotional Stroop
task. Soc Neurosci. 2006;1(1):16-24.

Zwicker A, Drobinin V, MacKenzie LE, Howes Vallis E, Patterson VC, Cumby J, et
al. Affective lability in offspring of parents with major depressive disorder, bipolar
disorder and schizophrenia. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2020 Apr 1;29(4):445-51.

Gross JJ. Sample Chapter: Handbook of Emotion Regulation, Second Edition
[Internet]. 2014. Available from: www.guilford.com/p/gross

Gabrys RL, Tabri N, Anisman H, Matheson K. Cognitive control and flexibility in
the context of stress and depressive symptoms: The cognitive control and flexibility
questionnaire. Front Psychol. 2018 Nov 19;9(NOV).

Kovner R, Oler JA, Kalin NH. Cortico-limbic interactions mediate adaptive and
maladaptive responses relevant to psychopathology. Vol. 176, American Journal of
Psychiatry. American Psychiatric Association; 2019. p. 987-99.

Hiser J, Koenigs M. The Multifaceted Role of the Ventromedial Prefrontal Cortex in
Emotion, Decision Making, Social Cognition, and Psychopathology. Vol. 83,
Biological Psychiatry. Elsevier USA; 2018. p. 638—47.

Murata T, Hiramatsu Y, Yamada F, Seki Y, Nagata S, Shibuya T, et al. Alterations of
mental defeat and cognitive flexibility during cognitive behavioral therapy in patients
with major depressive disorder: A single-arm pilot study. BMC Res Notes. 2019 Nov
6;12(1).

111



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Dickstein DP, Nelson EE, McClure EB, Grimley ME, Knopf L, Brotman MA, et al.
Cognitive flexibility in phenotypes of pediatric bipolar disorder. ] Am Acad Child
Adolesc Psychiatry. 2007 Mar;46(3):341-55.

Topal Z, Demir N, Tufan E, Tuman TC, Semerci B. Emotional and cognitive conflict
resolution and disruptive mood dysregulation disorder in adolescent offspring of
parents diagnosed with major depressive disorder, bipolar disorder, and matched
healthy controls. Nord J Psychiatry. 2021;75(6):427-36.

Kuchinke L, Jacobs AM, Grubich C, V6 MLH, Conrad M, Herrmann M. Incidental
effects of emotional valence in single word processing: An fMRI study. Neuroimage.
2005 Dec;28(4):1022-32.

van Hooff JC, Dietz KC, Sharma D, Bowman H. Neural correlates of intrusion of
emotion words in a modified Stroop task. International Journal of Psychophysiology.
2008 Jan;67(1):23-34.

Fiebach CJ, Friederici AD. Processing concrete words: fMRI evidence against a
specific right-hemisphere involvement. Neuropsychologia. 2004;42(1):62-70.

Kowatch RA, Youngstrom EA, Danielyan A, Findling RL. Review and meta-analysis
of the phenomenology and clinical characteristics of mania in children and
adolescents. Vol. 7, Bipolar Disorders. 2005.

Dulcan MK. Dulcan’s textbook of child and adolescent psychiatry (2nd ed.). . 2016.

Weinstein SM, West AE, Pavuluri M. Psychosocial intervention for pediatric bipolar
disorder: Current and future directions. Vol. 13, Expert Review of Neurotherapeutics.
2013. p. 843-50.

Washburn JJ, West AE, Heil JA. Treatment of Pediatric Bipolar Disorder: A Review.
2011.

Delbello MP, Schwiers ML, Lee Rosenberg H, Strakowski SM. A Double-Blind,
Randomized, Placebo-Controlled Study of Quetiapine as Adjunctive Treatment for
Adolescent Mania. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2002;41(10):1216-23.

Kowatch RA, Fristad M, Birmaher B, Wagner KD, Findling RL, Hellander M.
Treatment guidelines for children and adolescents with bipolar disorder. J] Am Acad
Child Adolesc Psychiatry. 2005;44(3):213-35.

Kowatch AR BJM stabilisers and anticonvulsants, FRBJ (ed.). The pediatric clinics
of North america, child and adolescent psychopharmacology. 1998. 1173-1187 p.

Loo CK, Sainsbury K, Sheehan P, Lyndon B. A comparison of RUL ultrabrief pulse
(03 ms) ECT and standard RUL ECT. International Journal of
Neuropsychopharmacology. 2008 Nov;11(7):883-90.

Malhi GS, Bassett D, Boyce P, Bryant R, Fitzgerald PB, Fritz K, et al. Royal
Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice guidelines for

112



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

mood disorders. Australian and New Zealand Journal of Psychiatry. 2015 Dec
1;49(12):1087-206.

West AE, Weinstein SM. A Family-Based Psychosocial Treatment Model. 2012.

Pavuluri MN, Birmaher B, Naylor MW. Pediatric bipolar disorder: A review of the
past 10 years. Vol. 44, Journal of the American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry. Lippincott Williams and Wilkins; 2005. p. 846—71.

Aydm H. BA (gev. ed.). Sadock B, Sadock V. Comprehensive textbook of psychiatry.
8. baski. Erken Baslangicl Iki Uglu (Bipolar) Bozukuk. 3274-3279 p.

Freeman AJ, Youngstrom EA, Youngstrom JK, Findling RL. Disruptive Mood
Dysregulation Disorder in a Community Mental Health Clinic: Prevalence,
Comorbidity and Correlates. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2016 Mar
1;26(2):123-30.

Robb AS. Bipolar disorder in children and adolescents. 1999;11:317-22.

Kaufman J, Birmaher B, Brent D, Rao U, Flynn C, Moreci P, et al. Schedule for
affective disorders and schizophrenia for school-age children-present and lifetime
version (K-SADS-PL): Initial reliability and validity data. J] Am Acad Child Adolesc
Psychiatry. 1997;36(7):980-8.

Unal F, Oktem F, Cetin Cuhadaroglu F, Cengel Kiiltiir SE, Akdemir D, Foto Ozdemir
D, et al. Reliability and validity of the schedule for affective disorders and
schizophrenia for school-age children-present and lifetime version, DSM-5
November 2016-Turkish adaptation (K-SADS-PL-DSM-5-T). Turk Psikiyatri
Dergisi. 2019;30(1).

Aydemir O, Oztekin S, Akdeniz F. Reliability and validity study of the Turkish
version of bipolar prodrome symptom scale. Turk Psikiyatri Dergisi. 2018 Jun
1;29(2).

Karadag F OEYFEE. Young Mani Derecelendirme Olgeginin Tiirkiye’de gegerlik ve
giivenilirligi. 2nd ed. Vol. 13. Tiirk Psikiyatri Dergisi; 2001. 107-114 p.

Stoet G. PsyToolkit: A software package for programming psychological
experiments using Linux. Behav Res Methods. 2010 Nov;42(4):1096—-104.

Stoet G. PsyToolkit: A Novel Web-Based Method for Running Online
Questionnaires and Reaction-Time Experiments. Teaching of Psychology. 2017 Jan
1;44(1):24-31.

Carver CS, White TL. Behavioral Inhibition, Behavioral Activation, and Affective

Responses to Impending Reward and Punishment: The BIS/BAS Scales. Vol. 67,
Journal of Personality and Social Psychology. 1994.

113



171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Sisman S. “Davramgsal Inhibisyon Sistemi/Davranigsal Aktivasyon Sistemi
Olgegi’nin Tiirkgeye Uyarlanmast: Gegerlik ve Giivenirlik Calismasi.” Psikoloji
Calismalar1 Dergisi. 2012;32(2):1-22.

Barratt, E. S. (1959). Anxiety and impulsiveness related to psychomotor
efficiency. Perceptual and motor skills, 9(3), 191-198.

Patton J SM. Barratt impulsiveness scale, version 11 [BIS 11]. Sourcebook of adult
assessment. 1995;361-4.

Tamam L, GH ve KG. Barratt Diirtiisellik Ol¢egi Kisa Formu (Bis-11-Kf) Tiirkce
uyarlama ¢aligmasi. Noropsikiyatri Arsivi. 2013;50(2):130-4.

Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh J. An Inventory for Measuring
Depression The difficulties inherent in obtaining. 2019.

Hisli N. Beck Depresyon Envanteri’nin Universite Ogrencileri i¢in Gegerlik
ve Gilivenirligi.Psikoloji Dergisi. 1989;3—13.

Lejuez CW, Richards JB, Read JP, Kahler CW, Ramsey SE, Stuart GL, et al.
Evaluation of a behavioral measure of risk taking: The balloon analogue risk task
(BART). J Exp Psychol Appl. 2002;8(2):75-84.

Gabriel KI, Williamson A. Framing alters risk-taking behavior on a modified balloon
analogue risk task (BART) in a sex-specific manner. Psychol Rep. 2010
Dec;107(3):699-712.

Pleskac TJ, Wallsten TS, Wang P, Lejuez CW. Development of an Automatic
Response Mode to Improve the Clinical Utility of Sequential Risk-Taking Tasks. Exp
Clin Psychopharmacol. 2008 Dec;16(6):555—64.

Bechara A, Damasio AR, Damasio H, Anderson SW. Insensitivity to future
consequences following damage to human prefrontal cortex. Cognition. 1994.

Aruntag, M. A. (2013). Resolving emotional conflicts in healthy adolescent
population (Master's thesis, Middle East Technical University).

Basgoze, Z. (2008). Emotional conflict resolution in healthy and depressed
populations (Master's thesis, Middle East Technical University).

Topal Z, Tufan AE. Evaluation of Emotional Conflicts in Children: An Emotional
Stroop Test and Creation Process. Turkish Journal of Child and Adolescent Mental
Health. 2020 Jul 1;27(2):102-9.

Perlis RH, Miyahara S, Marangell LB, Wisniewski SR, Ostacher M, DelBello MP, et
al. Long-term implications of early onset in bipolar disorder: Data from the first 1000
participants in the Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder
(STEP-BD). Biol Psychiatry. 2004 May 1;55(9):875-81.

114



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

Axelson D, Birmaher B, Strober M, Mary, Gill K, Valeri S, et al. Phenomenology of
Children and Adolescents With Bipolar Spectrum Disorders. Vol. 63, Arch Gen
Psychiatry. 2006.

Birmaher B, Axelson D, Monk K, Kalas C, Goldstein B, Beth Hickey M, et al.
Lifetime Psychiatric Disorders in School-aged Offspring of Parents With Bipolar
Disorder The Pittsburgh Bipolar Offspring Study. Vol. 66, Arch Gen Psychiatry.
2009.

Gorker I, Korkmazlar U, Durukan M, Aydogdu A. Cocuk ve Ergen Psikiyatri
Klinigine Bagvuran Ergenlerde Belirti ve Tan1 Dagilimi SUMMARY Symptoms and
Diagnoses of First-Time Adolescent Applications to a Child and Adolescent
Psychiatry Out-Patient Clinic.

Quackenbush, D., Kutcher, S., Robertson, H. A., Boulos, C., & Chaban, P. (1996).
Premorbid and postmorbid school functioning in bipolar adolescents: description and
suggested academic interventions. The Canadian Journal of Psychiatry, 41(1), 16-22.

Youngstrom EA BBFRL. Pediatric bipolar disorder: validity, phenomenology, and
recommendations for diagnosis. 2008.

Chudal R, Gissler M, Sucksdorff D, Lehti V, Suominen A, Hinkka-Yli-Salomaki S,
et al. Parental age and the risk of bipolar disorders. Bipolar Disord. 2014 Sep
1;16(6):624-32.

Menezes PR, Lewis G, Rasmussen F, Zammit S, Sipos A, Harrison GL, et al.
Paternal and maternal ages at conception and risk of bipolar affective disorder in
their offspring. Psychol Med. 2010 Mar;40(3):477-85.

Coryell W, Endicott J, Keller M, Andreasen N, Grove W, Hirschfeld RMA, et al.
Regular Articles Bipolar Affective Disorder and High Achievement: A Familial
Association. 1989.

Verdoux, H., & Bourgeois, M. (1995). Social class in unipolar and bipolar probands
and relatives. Journal of affective disorders, 33(3), 181-187.

Tsuchiya KJ, Agerbo E, Byrne M, Mortensen PB. Higher socio-economic status of
parents may increase risk for bipolar disorder in the offspring. Psychol Med. 2004
Jul;34(5):787-93.

Sletved, K. S. O., Coello, K., Stanislaus, S., Kjaerstad, H. L., Melbye, S. A.,
Faurholt-Jepsen, M., ... & Kessing, L. V. (2022). Socio-economic status and
functioning in patients newly diagnosed with bipolar disorder and their unaffected
siblings-results from a cross-sectional clinical study. Journal of Affective

Disorders, 310, 404-411.
Henin A, Biederman J, Mick E, Sachs GS, Hirshfeld-Becker DR, Siegel RS, et al.

Psychopathology in the offspring of parents with bipolar disorder: A controlled
study. Biol Psychiatry. 2005 Oct 1;58(7):554-61.

115



197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

Grigoroiu-Serbanescu, M., Christodorescu, D., Jipescu, 1., Totoescu, A., Marinescu,
E., & Ardelean, V. (1989). Psychopathology in children aged 10-17 of bipolar
parents: psychopathology rate and correlates of the severity of the

psychopathology. Journal of affective disorders, 16(2-3), 167-179.

Klein DN, Depue RA, Slater JF. Cyclothymia in the Adolescent Offspring of Parents
With Bipolar Affective Disorder. Vol. 94, Journal of Abnormal Psychology. 1985.

Laroche C, Sheiner R, Lester E, Benierakis C, Marrache M, Engelsmann F, et al.
Children of Parents with Manic-Depressive Illness: A Follow-Up Study*. 1987.

Wals M, Hillegers MHJ, Reichart CG, Ormel J, Nolen WA, Verhulst FC. Prevalence
of psychopathology in children of a bipolar parent. ] Am Acad Child Adolesc
Psychiatry. 2001;40(9):1094-102.

Hammen C, Burge D, Burney E, Adrian C. Longitudinal Study of Diagnoses in
Children of Women With Unipolar and Bipolar Affective Disorder From the
Departments ~ of  Psychology (  [Internet]. 1990.  Available from:
http://archpsyc.jamanetwork.com/

Yilmaz Kafali H Bipolar Bozukluk Tanisi Almis Olan 13-19 yas arasindaki
ergenlerin Prodromal Belirtiler A¢isindan Incelenmesi Tez Calismasi. [izmir]: Ege
Universitesi; 2017.

Correll CU, Penzner JB, Frederickson AM, Richter JJ, Auther AM, Smith CW, et al.
Differentiation in the preonset phases of schizophrenia and mood disorders:
Evidence in support of a bipolar mania prodrome. Schizophr Bull. 2007
Sep;33(3):703—14.

Mclintyre RS, Mansur RB, Lee Y, Japiassu L, Chen K, Lu R, et al. Adverse effects of
obesity on cognitive functions in individuals at ultra high risk for bipolar disorder:

Results from the global mood and brain science initiative. Bipolar Disord. 2017 Mar
1;19(2):128-34.

Findling RL. Early symptoms of mania and the role of parental risk. Bipolar Disord.
2005;7:623-34.

Reichart CG, van der Ende J, Wals M, Hillegers MHJ, Ormel J, Nolen WA, et al. The
use of the GBI in a population of adolescent offspring of parents with a bipolar
disorder. J Affect Disord. 2004 Jun;80(2-3):263-7.

Saddichha S, Schuetz C. Is impulsivity in remitted bipolar disorder a stable trait? A
meta-analytic review. Compr Psychiatry. 2014 Oct 1;55(7):1479-84.

Christodoulou T, Lewis M, Ploubidis GB, Frangou S. The relationship of impulsivity

to response inhibition and decision-making in remitted patients with bipolar disorder.
European Psychiatry. 2006 Jun;21(4):270-3.

116



209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

Lombardo LE, Bearden CE, Barrett J, Brumbaugh MS, Pittman B, Frangou S, et al.
Trait impulsivity as an endophenotype for bipolar I disorder. Bipolar Disord. 2012
Aug;14(5):565-70.

Matsuo K, Kopecek M, Nicoletti MA, Hatch JP, Watanabe Y, Nery FG, et al. New
structural brain imaging endophenotype in bipolar disorder. Mol Psychiatry. 2012
Apr;17(4):412-20.

Hajek T, Cullis J, Novak T, Kopecek M, Blagdon R, Propper L, et al. Brain structural
signature of familial predisposition for bipolar disorder: Replicable evidence for

involvement of the right inferior frontal gyrus. Biol Psychiatry. 2013 Jan
15;73(2):144-52.

Sarigigek A, Yalin N, HidiroMlu C, Cavusollu B, Tas C, Ceylan D, et al.
Neuroanatomical correlates of genetic risk for bipolar disorder: A voxel-based
morphometry study in bipolar type I patients and healthy first degree relatives. J
Affect Disord. 2015 Aug 3;186:110-8.

Mahon K, Burdick KE, Wu J, Ardekani BA, Szeszko PR. Relationship between
suicidality and impulsivity in bipolar I disorder: A diffusion tensor imaging study.
Bipolar Disord. 2012 Feb;14(1):80-9.

Eker C, Simsek F, Yilmazer EE, Kitis O, Cinar C, Eker OD, et al. Brain regions
associated with risk and resistance for bipolar I disorder: A voxel-based MRI study

of patients with bipolar disorder and their healthy siblings. Bipolar Disord.
2014;16(3):249-61.

Fradkin Y, Khadka S, Bessette KL, Stevens MC. The relationship of impulsivity and
cortical thickness in depressed and non-depressed adolescents. Brain Imaging Behav.
2017 Oct 1;11(5):1515-25.

Arat HE, Chouinard VA, Cohen BM, Lewandowski KE, Ongiir D. Diffusion tensor
imaging in first degree relatives of schizophrenia and bipolar disorder patients. Vol.
161, Schizophrenia Research. Elsevier; 2015. p. 329-39.

Alloy LB, Abramson LY, Walshaw PD, Cogswell A, Grandin LD, Hughes ME, et al.
Behavioral Approach System and Behavioral Inhibition System sensitivities and
bipolar spectrum disorders: prospective prediction of bipolar mood episodes. 2008.

Wang M, Zhang S, Suo T, Mao T, Wang F, Deng Y, et al. Risk-taking in the human
brain: An activation likelihood estimation meta-analysis of the balloon analog risk
task (BART). Hum Brain Mapp. 2022 Dec 15;

Fusar-Poli P, Howes O, Bechdolf A, Borgwardt S. Mapping vulnerability to bipolar
disorder: A systematic review and meta-analysis of neuroimaging studies. Vol. 37,
Journal of Psychiatry and Neuroscience. Canadian Medical Association; 2012. p.
170-84.

117



220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

Reddy LF, Lee J, Davis MC, Altshuler L, Glahn DC, Miklowitz DJ, et al. Impulsivity
and risk taking in bipolar disorder and schizophrenia. Neuropsychopharmacology.
2014 Jan;39(2):456—-63.

Wei Z, Yang N, Liu Y, Yang L, Wang Y, Han L, et al. Resting-state functional
connectivity between the dorsal anterior cingulate cortex and thalamus is associated
with risky decision-making in nicotine addicts. Sci Rep. 2016 Feb 16;6.

Wagels L, Votinov M, Radke S, Clemens B, Montag C, Jung S, et al. Blunted insula
activation reflects increased risk and reward seeking as an interaction of testosterone
administration and the MAOA polymorphism. Hum Brain Mapp. 2017 Sep
1;38(9):4574-93.

Adida M, Jollant F, Clark L, Besnier N, Guillaume S, Kaladjian A, et al. Trait-related
decision-making impairment in the three phases of bipolar disorder. Biol Psychiatry.
2011 Aug 15;70(4):357-65.

Edge MD, Johnson SL, Ng T, Carver CS. Iowa gambling task performance in
euthymic bipolar i disorder: A meta-analysis and empirical study. J Affect Disord.
2013 Aug 15;150(1):115-22.

Martino DJ, Strejilevich SA, Torralva T, Manes F. Decision making in euthymic
bipolar 1 and bipolar II disorders. Psychol Med. 2011 Jun;41(6):1319-27.

Nejtek VA, Kaiser KA, Zhang B, Djokovic M. lowa gambling task scores predict
future drug use in bipolar disorder outpatients with stimulant dependence. Psychiatry
Res. 2013 Dec 30;210(3):871-9.

Paiva De Moraes PH, Neves FS, Gomide Vasconcelos A, Magalhdes Lima IM,
Brancaglion M, Sedyiama CY, et al. Relationship between Neuropsychological and
Clinical Aspects and Suicide Attempts in Euthymic Bipolar Patients [Internet]. 2013.
Available from: www.scielo.br/prc

Malloy-Diniz LF, Neves FS, de Moraes PHP, de Marco LA, Romano-Silva MA,
Krebs MO, et al. The 5-HTTLPR polymorphism, impulsivity and suicide behavior in
euthymic bipolar patients. J Affect Disord. 2011 Sep;133(1-2):221-6.

Ono Y, Kikuchi M, Hirosawa T, Hino S, Nagasawa T, Hashimoto T, et al. Reduced
prefrontal activation during performance of the lowa Gambling Task in patients with
bipolar disorder. Psychiatry Res Neuroimaging. 2015;233(1):1-8.

Jogia J, Dima D, Kumari V, Frangou S. Frontopolar cortical inefficiency may
underpin reward and working memory dysfunction in bipolar disorder. World Journal
of Biological Psychiatry. 2012 Dec;13(8):605-15.

Sandoval H, Soares JC, Mwangi B, Asonye S, Alvarado LA, Zavala J, et al.
Confirmation of MRI anatomical measurements as endophenotypic markers for
bipolar disorder in a new sample from the NIMH Genetics of Bipolar Disorder in
Latino Populations study. Psychiatry Res Neuroimaging. 2016 Jan 30;247:34—41.

118



232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244.

Levy R, Dubois B. Apathy and the functional anatomy of the prefrontal cortex-basal
ganglia circuits. Vol. 16, Cerebral Cortex. 2006. p. 916-28.

Miller JM, Vorel SR, Tranguch AJ, Kenny ET, Mazzoni P, van Gorp WG, et al.
Clinical Case Conference Anhedonia After a Selective Bilateral Lesion of the Globus
Pallidus. Vol. 163, Am J Psychiatry. 2006.

Hong S, Hikosaka O. The Globus Pallidus Sends Reward-Related Signals to the
Lateral Habenula. Neuron. 2008 Nov 26;60(4):720-9.

Chase HW, Nusslock R, Almeida JR, Forbes EE, Labarbara EJ, Phillips ML.
Dissociable patterns of abnormal frontal cortical activation during anticipation of an
uncertain reward or loss in bipolar versus major depression. Bipolar Disord.
2013;15(8):839-54.

Abler B, Greenhouse I, Ongur D, Walter H, Heckers S. Abnormal reward system
activation in mania. Neuropsychopharmacology. 2008 Aug;33(9):2217-27.

Collette F, van der Linden M, Delfiore G, Degueldre C, Luxen A, Salmon E. The
functional anatomy of inhibition processes investigated with the Hayling task.
Neuroimage. 2001;14(2):258-67.

Horn NR, Dolan M, Elliott R, Deakin JFW, Woodruff PWR. Response inhibition and
impulsivity: An fMRI study. Neuropsychologia. 2003;41(14):1959—66.

Nathaniel-James, D. A., Fletcher, P., & Frith, C. D. (1997). The functional anatomy
of verbal initiation and suppression using the Hayling Test. Neuropsychologia, 35(4),

559-566.

Nery FG, Monkul ES, Lafer B. Gray matter abnormalities as brain structural
vulnerability factors for bipolar disorder: A review of neuroimaging studies of
individuals at high genetic risk for bipolar disorder. Vol. 47, Australian and New
Zealand Journal of Psychiatry. 2013. p. 1124-35.

Dougherty, D. M., Bjork, J. M., Marsh, D. M., & Moeller, F. G. (2000). A
comparison between adults with conduct disorder and normal controls on a
continuous performance test: differences in impulsive response characteristics. The

Psychological Record, 50(2), 203-219.

Chamberlain SR, Sahakian BJ. The neuropsychiatry of impulsivity. Vol. 20, Current
Opinion in Psychiatry. 2007.

Fallgatter AJ, Herrmann MJ. Electrophysiological assessment of impulsive behavior
in healthy subjects [Internet]. Vol. 39, Neuropsychologia. 2001. Available from:
www.elsevier.com/locate/neuropsychologia

Mazzola-Pomietto P, Kaladjian A, Azorin JM, Anton JL, Jeanningros R. Bilateral
decrease in ventrolateral prefrontal cortex activation during motor response
inhibition in mania. J Psychiatr Res. 2009;43(4):432—41.

119



245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

Kaladjian A, Jeanningros R, Azorin JM, Nazarian B, Roth M, Mazzola-Pomietto P.
Reduced brain activation in euthymic bipolar patients during response inhibition: An
event-related fMRI study. Psychiatry Res Neuroimaging. 2009 Jul 15;173(1):45-51.

Doyle AE, Wozniak J, Wilens TE, Henin A, Seidman LJ, Petty C, et al.
Neurocognitive impairment in unaffected siblings of youth with bipolar disorder.
Psychol Med. 2009 Aug;39(8):1253-63.

Hidiroglu C, Torres 1J, Er A, Isik G, Yalin N, Yatham LN, et al. Response inhibition
and interference control in patients with bipolar I disorder and first-degree relatives.
Bipolar Disord. 2015 Nov 1;17(7):781-94.

Wessa M, Kollmann B, Linke J, Schonfelder S, Kanske P. Increased impulsivity as a
vulnerability marker for bipolar disorder: Evidence from self-report and experimental
measures in two high-risk populations. J Affect Disord. 2015 Jun 1;178:18-24.

Frangou S, Haldane M, Roddy D, Kumari V. Evidence for deficit in tasks of ventral,
but not dorsal, prefrontal executive function as an endophenotypic marker for bipolar
disorder. Biol Psychiatry. 2005 Nov 15;58(10):838-9.

Altshuler LL, Bookheimer SY, Townsend J, Proenza MA, Eisenberger N, Sabb F, et
al. Blunted activation in orbitofrontal cortex during mania: A functional magnetic
resonance imaging study. Biol Psychiatry. 2005 Nov 15;58(10):763-9.

Audun S Welander-Vatn. No altered dorsal anterior cingulate activation in bipolar 11
disorder patients during a Go/No-go task: an fMRI study. Bipolar Disord.
2009;11(3):270-9.

Liddle PF, Kiehl KA, Smith AM. Event-Related fMRI Study of Response Inhibition.
Vol. 12, Hum. Brain Mapping. 2001.

Passarotti AM, Sweeney JA, Pavuluri MN. Neural correlates of response inhibition
in pediatric bipolar disorder and attention deficit hyperactivity disorder. Psychiatry
Res Neuroimaging. 2010 Jan 30;181(1):36—43.

Hajek T, Cullis J, Novak T, Kopecek M, Blagdon R, Propper L, et al. Brain structural
signature of familial predisposition for bipolar disorder: Replicable evidence for

involvement of the right inferior frontal gyrus. Biol Psychiatry. 2013 Jan
15;73(2):144-52.

Paillere Martinot ML, Lemaitre H, Artiges E, Miranda R, Goodman R, Penttila J, et
al. White-matter microstructure and gray-matter volumes in adolescents with
subthreshold bipolar symptoms. Mol Psychiatry. 2014 Apr 1;19(4):462-70.

Moran EK, Mehta N, Kring AM. Emotional responding in depression: Distinctions
in the time course of emotion. Cogn Emot. 2012 Nov;26(7):1153-75.

120



257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

Martinez-Aran, A., Vieta, E., Colom, F., Torrent, C., Sanchez-Moreno, J., Reinares,
M., ... & Salamero, M. (2004). Cognitive impairment in euthymic bipolar patients:

implications for clinical and functional outcome. Bipolar disorders, 6(3), 224-232.

Rottenberg J, Kasch KL, Gross JJ, Gotlib IH. Sadness and Amusement Reactivity
Differentially Predict Concurrent and Prospective Functioning in Major Depressive
Disorder. Emotion. 2002 Jun;2(2):135-46.

Almeida JRC, Versace A, Hassel S, Kupfer DJ, Phillips ML. Elevated Amygdala
Activity to Sad Facial Expressions: A State Marker of Bipolar but Not Unipolar
Depression. Biol Psychiatry. 2010 Mar 1;67(5):414-21.

Gin S Malhi. An emotional Stroop functional MRI study of euthymic bipolar
disorder. 2005.

Shah MP, Wang F, Kalmar JH, Chepenik LG, Tie K, Pittman B, et al. Role of
variation in the serotonin transporter protein gene (SLC6A4) in trait disturbances in

the ventral anterior cingulate in bipolar disorder. Neuropsychopharmacology. 2009
Apr;34(5):1301-10.

Brand JG, Goldberg TE, Gunawardane N, Gopin CB, Powers RL, Malhotra AK, et
al. Emotional bias in unaffected siblings of patients with bipolar i disorder. J Affect
Disord. 2012 Feb;136(3):1053-8.

Chang KD, Blasey CM, Ketter TA, Steiner H. Temperament characteristics of child
and adolescent bipolar offspring. J Affect Disord. 2003;77(1):11-9.

Birmaher B, Goldstein BI, Axelson DA, Monk K, Hickey MB, Fan J, et al. Mood
lability among offspring of parents with bipolar disorder and community controls.
Bipolar Disord. 2013 May;15(3):253—63.

Zahn-Waxler, C., Cummings, E. M., McKnew, D. H., & Radke-Yarrow, M. (1984).
Altruism, aggression, and social interactions in young children with a

manic-depressive parent. Child development, 112-122.

Edge MD, Miller CJ, Muhtadie L, Johnson SL, Carver CS, Marquinez N, et al.
People with bipolar I disorder report avoiding rewarding activities and dampening
positive emotion. J Affect Disord. 2013 Apr 25;146(3):407-13.

Olsavsky AK, Brotman MA, Rutenberg JG, Muhrer EJ, Deveney CM, Fromm SJ, et
al. Amygdala hyperactivation during face emotion processing in unaffected youth at
risk for bipolar disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2012
Mar;51(3):294-303.

Sah P, Faber ESL, Lopez De Armentia M, Power J. The Amygdaloid Complex:
Anatomy and Physiology. 2003; Available from: www.prv.org

Alexander J. McDonald. Is There an Amygdala and How Far Does It Extend? 2006;

121



270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

2717.

278.

279.

280.

281.

Simonetti A, Saxena K, Koukopoulos AE, Janiri D, Lijffijt M, Swann AC, et al.
Amygdala structure and function in paediatric bipolar disorder and high-risk youth:
A systematic review of magnetic resonance imaging findings. Vol. 23, World Journal
of Biological Psychiatry. Taylor and Francis Ltd.; 2022. p. 103-26.

Lagopoulos J, Malhi GS. A functional magnetic resonance imaging study of
emotional Stroop in euthymic bipolar disorder. 2007.

Surguladze SA, Marshall N, Schulze K, Hall MH, Walshe M, Bramon E, et al.
Exaggerated neural response to emotional faces in patients with bipolar disorder and
their first-degree relatives. Neuroimage. 2010 Oct;53(1):58-64.

Lawrence NS, Williams AM, Surguladze S, Giampietro V, Brammer MJ, Andrew C,
et al. Subcortical and ventral prefrontal cortical neural responses to facial expressions
distinguish patients with bipolar disorder and major depression. Biol Psychiatry.
2004 Mar 15;55(6):578-87.

Bernblum R, Mor N. Rumination and Emotion-Related Biases in Refreshing
Information. Emotion. 2010 Jun;10(3):423-32.

Banich MT, Mackiewicz KL, Depue BE, Whitmer AJ, Miller GA, Heller W.
Cognitive control mechanisms, emotion and memory: A neural perspective with

implications for psychopathology. Vol. 33, Neuroscience and Biobehavioral Reviews.
2009. p. 613-30.

Kensinger EA. Remembering Emotional Experiences: The Contribution of Valence
and Arousal. Vol. 15, Reviews in the Neurosciences. 2004.

Blumberg HP, Leung HC, Skudlarski P, Lacadie CM, Fredericks CA, Harris BC, et
al. A Functional Magnetic Resonance Imaging Study of Bipolar Disorder State-and
Trait-Related Dysfunction in Ventral Prefrontal Cortices. 2003.

Rajkowska G. Cell pathology in mood disorders. Semin Clin Neuropsychiatry .
2002;7:281-92.

Chang K, Garrett A, Kelley R, Howe M, Sanders EM, Acquaye T, et al. Anomalous
prefrontal-limbic activation and connectivity in youth at high-risk for bipolar
disorder. J Affect Disord. 2017 Nov 1;222:7-13.

Pardo J v, Pardo PJ, Janer KW, Raichlet ME. The anterior cingulate cortex mediates
processing selection in the Stroop attentional conflict paradigm (attention/positron
emission tomography). Vol. 87, Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1990.

Kaur S, Sassi RB, Axelson D, Nicoletti M, Brambilla P, Serap Monkul E, et al.
Cingulate Cortex Anatomical Abnormalities in Children and Adolescents With
Bipolar Disorder [Internet]. Vol. 162, Am J Psychiatry. 2005. Available from:
http://ajp.psychiatryonline.org

122



282.

283.

284.

285.

286.

McDonald C, Zanelli J, Rabe-Hesketh S, Ellison-Wright I, Sham P, Kalidindi S, et al.
Meta-analysis of magnetic resonance imaging brain morphometry studies in bipolar
disorder. Biol Psychiatry. 2004 Sep 15;56(6):411-7.

Hassel, S., Almeida, J. R., Kerr, N., Nau, S., Ladouceur, C. D., Fissell, K., ... &
Phillips, M. L. (2008). Elevated striatal and decreased dorsolateral prefrontal cortical
activity in response to emotional stimuli in euthymic bipolar disorder: no

associations with psychotropic medication load. Bipolar disorders, 10(8), 916-927.

Aleksandrowicz A, Hagenmuller F, Haker H, Heekeren K, Theodoridou A, Walitza
S, et al. Frontal brain activity in individuals at risk for schizophrenic psychosis and

bipolar disorder during the emotional Stroop task — an fNIRS study. Neuroimage
Clin. 2020 Jan 1;26.

van der Schot, A. C., Vonk, R., Brans, R. G., van Haren, N. E., Koolschijn, P. C. M.,
Nuboer, V., ... & Kahn, R. S. (2009). Influence of genes and environment on brain
volumes in twin pairs concordant and discordant for bipolar disorder. Archives of

General Psychiatry, 66(2), 142-151.
McDonald C, Bullmore ET, Sham PC, Chitnis X, Wickham H, Bramon E, et al.

Association of Genetic Risks for Schizophrenia and Bipolar Disorder With Specific
and Generic Brain Structural Endophenotypes. 2004.

123



EKLER

EK 1. HASTA TAKiP FORMU
Hasta ad1 soyadi:
Calismaya alinma tarihi:
Dogum Tarihi:
Cinsiyet:

Ogrenim durumu: a. Orgiin egitime devam ediyor (........... siif) b. Devam
etmiyor.

Son donem okul ortalamasi:
Evde yasayan kisi sayist:
Ortalama aylik gelir:

Anne yas:
Anne egitim seviyesi: ......... yil
Anne meslek:

Baba yas:
Baba egitim seviyesi: ......... yil
Baba meslek:

1. derece akrabalarda psikiyatrik hastalik:
Daha genis ailede psikiyatrik hastalik varligi:

Gebelik siirecinde ya da dogum sirasinda komplikasyonlar oldu mu? (Liitfen
uygun durumun altini ¢izin.)

Gebelik siirecinde 1. Preeklampsi (3 semptomdan en az birisi: 6dem, hipertansiyoni
proteintiri) ve ardigik semptomlar(huzursuzluk, biling bozulmasi, gorsel bozukluklar,
iist abdominal yakinmalar) 2. preterm plasental ablasyon veya abortus imminens 3.
Kan uyusmazligi 4. Rubella ya da Sifiliz 5. Kanama 6. Atesli enfeksiyon; viral
enfeksiyon(influenza)

Dogum sirasinda: fetal membranlarin preterm riiptiirii, preterm kontraksiyonlar,
dogumun uzun siirmesi, ikiz dogum, preterm dogum, makat gelis ya da anormal gelis
pozisyonlari, forseps ile dogum, kordon dolanmasi gibi nedenlere bagl asfiksi, diisiik
dogum agirlig1(<2500), enfeksiyon ya da dogum travmalari
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Olgu K-SADS sonucu:
Tan1 1:
Tan1 2:
Tan 3:
Olgunun kullanmakta oldugu psikiyatrik ila¢ var mi1? a. Var. b. Yok
[la¢ kullanimi varsa:
Kag yildir kullaniyor?
Ne sebeple baslanmig?
BPSS-P’e gore hasta hangi kategoride?
(1)Baska tiirlii adlandirilamayan siklotimi ve hipomani; Siklotimi NOS/ Hipomani
NOS
(2) Kisa araliklt mani sendromu: BIMS
(3) Hafif manik bulgular sendromu: AMSS
(4) Genetik mani riski ve bozulma sendromu: GRMDS
M-BART testi
Barratt Diirtiisellik Olgegi -11:
Iowa Gambling Testi:
BAS -BIS 6lgegi
Go-no-go testi
Emosyonel Stroop Testi:

COCUGUN DOLDURACAGI FORMLAR:

BAS -BIS Scale (Davranissal Inhibisyon Sistemi/Davranissal Aktivasyon Sistemi
Olgegi ) Toplam Puani:

"BIS toplam puan :

"IDiirtii toplam puan:

"JEglence Arayis1 Toplam Puan :
[1Odiile Duyarlilik Toplam Puan :

Beck Depresyon Olgegi Toplam Puan :
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Barratt Diirtiisellik (")lgeg'i :

dikkatsel diirtiisellik skor:
plansiz skor:

dikkat skor:

motor skor:

KLINiSYENIN DOLDURACAGI FORMLAR:

YOUNG MANI OLCEGI:
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EK 2. BARRATT DURTUSELLIK OLCEGI

Liitfen her bir climleyi okuyunuz ve ifadelerin size ne kadar uygun oldugunu,

litfen sag tarafta yer alan numaralarin iizerine (X) koyarak belirtiniz. Cevaplamak

icin ¢ok zaman ayirmayiniz. Hizli bir sekilde cevaplayimiz.

H

Nadir e

en/ r

Hich| Y sl 2

ir Zne ikla) a

zam m

an a

n
1 Islerimi dikkatle planlarim. 1 2 3 4
2 Diistinmeden is yaparim. 1 2 3 4
3 Hizla karar veririm. 1 2 3 4
4 Hig bir seyi dert etmem. 1 2 3 4
5 Dikkat etmem. 1 2 3 4
6 Ugusan diisiincelerim var. 1 2 3 4
7 Seyahatlerimi ¢ok 6nceden planlarim. 1 2 3 4
8 Kendimi kontrol edebilirim. 1 2 3 4
9 Kolayca konsantre olurum. 1 2 3 4
10 Diizenli para biriktiririm. 1 2 3 4
11 Derslerde veya oyunlarda yerimde duramam. 1 2 3 4
12 Dikkatli diigiinen birisiyim. 1 2 3 4
13 is giivenligine dikkat ederim. 1 2 3 4
14 Diistinmeden bir seyler soylerim. 1 2 3 4
15 Karmasik problemler iizerinde diisiinmeyi severim. 1 2 3 4
16 Sik sik is degistiririm. 1 2 3 4
17 Diisiinmeden hareket ederim. 1 2 3 4
18 Zor problemler ¢ozmem gerektiginde kolayca sikilirim. 1 2 3 4
19 AKklima estigi gibi hareket ederim. 1 2 3 4
20 Diisiinerek hareket ederim. 1 2 3 4
21 Sikhikla evimi degistiririm. 1 2 3 4
22 Diisiinmeden aligveris yaparim. 1 2 3 4
23 Ayn1 anda sadece bir tek sey diisiinebilirim. 1 2 3 4
24 Hobilerimi degistiririm. 1 2 3 4
25 Kazandigimdan daha fazla harcarim. 1 2 3 4
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26 Diisiiniirken siklikla zihnimde konuyla ilgisiz diisiinceler olusur. | 1 2 3 4
27 Su an ile gelecekten daha fazla ilgilenirim. 1 2 3 4
28 Derslerde veya sinemada rahat oturamam. 1 2 3 4
29 Yap-boz/ puzzle ¢6zmeyi severim. 1 2 3 4
30 Gelecegini diigiinen birisiyim. 1 2 3 4
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EK 3. DIS DAS OLCEGI

Davramssal Inhibisyon Sistemi / Davramssal Aktivasyon Sistemi Olcegi

Bu testteki her madde, insanlarin kendilerinden bahsederken kullandiklar: bazi ifadeleri tanimlamaktadir.
Lutfen her maddeyi okuyunuz ve size ne kadar uygun olup olmadigina karar veriniz. Her madde igin,
4 secenekten (Tamamen katiliyorum, Biraz katihyorum, Biraz katilmmyorum, Hi¢ katilmmyorum)

sizi en ivi tarif eden secenegi igaretleyiniz. Liitfen hi¢cbir maddeyi bog birakmayimz ve her madde igin

sadece bir secenek igaretleyiniz. Cevaplarimzin tutarli olup olmayacagindan endige duymadan her
maddeyi tek bir maddeymig gibi cevaplaymiz. Litfen olabildigince diirtist olunuz ve samimi cevaplar

veriniz.

1- Bir insanin ailesi, hayatindaki en 6nemli seydir.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmryorum

2- Basmma kétii bir sey gelmek iizere olsa bile, nadiren korkarm veya sinirlenirim.
1=Tamamen katilivorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

3- istedigim seyleri elde etmek icin, her yolu denerim.
1=Tamamen katilivorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

4- Bir seyi yapmakta iyiysem, onu devam ettirmeyi severim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig¢ katilmiyorum

S- Eglenceli olacagm diisiindiigiim yeni seyleri denemeye her zaman istek duyarim.
1=Tamamen katilivorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

6- Nasil giyindigim benim icin 6nemlidir.
1=Tamamen katilivorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig¢ katilmiyorum

7- istedigim seyi elde ettigimde, heyecanl ve enerji dolu olurum.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

8- Elestirilme veya azarlanma beni oldukg¢a incitir.
1=Tamamen katilivorum 2= Biraz katilivorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

9- Bir seyi istedigimde, genellikle onu elde etmek icin elimden ne geliyorsa yaparim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

10- C'ogu zaman bir seyleri baska bir sebep olmaksizm, sirf eglenceli olabilecek diye yapmak
isterim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig¢ katilmiyorum

11- Sac¢ kestirmek gibi seylere zaman bulmak benim icin zordur.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

12- istedigim seyi elde etmek icin bir ihtimal gériirsem, hemen harekete gecerim.
1=Tamamen katilivorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hi¢ katilmiyorum

13- Birisinin bana lazgimn oldugunu bildigimde veya diisiindiigiimde, olduk¢a endiselenirim veya
iiziiliiriim.
1=Tamamen katilivorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum
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14- Istedigim bir sey i¢in bir firsat yakaladigpimda hemen heyecanlanirm.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katilivorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

15- Cogu zaman diisiinmeden o an aklima eseni yaparmm.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katilivorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

16- Eger hos olmayan bir seyin olacagimi diisiiniirsem, genellikle olduk¢a “gerilirim”.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

17- Cogu zaman insanlarin neden dyle davrandiklarimi merak ederim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katilivorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

18- Bagima iyi seylerin gelmesi, beni ¢ok olumlu etkiler.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katilivorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

19- Onemli bir seyi kitii yaptigmn diisiindiigiimde endiselenirim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katilivorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

20- Heyecan ve yeni duygular yasamay cok isterim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katilivorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

21- Bir seyi elde etmeye ¢cahstigim zaman “kural tantmam”.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katilivorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

22- Arkadaslarma kiyasla ¢ok az korkum vardir.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

23- Bir yanismay1 kazanmak beni heyecanlandirirdi.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katilivorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum

24- Hata yapmaktan endiselenirim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katilivorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig katilmiyorum
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EK 4. BECK-DEPRESYON-ENVANTERI
ACIKLAMA:

Saym cevaplayic1 agagida gruplar halinde ctimleler verilmektedir. Oncelikle her gruptaki ctimleleri dikkatle
okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA icinde kendinizi nasil hissettigini en iyi anlatan ciimleyi seginiz.
Eger bir grupta durumunuzu, duygularinizi tarif eden birden fazla ctimle varsa her birini daire igine alarak

isaretleyiniz.

Sorular vereceginiz samimi ve durist cevaplar aragtirmanin bilimsel nitelii agisindan son derece dnemlidir.

Bilimsel katki ve yardimlariz igin sonsuz tesekkrler.

1- 0. Kendimi tzintild ve sikintili hissetmiyorum.
1. Kendimi tiziintall ve sikintili hissediyorum.
2. Hep uzintila ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
3. O kadar uzantili ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.
2- 0. Gelecek hakkda mutsuz ve karamsar degilim.
1. Gelecek hakkinda karamsarim.
2. Gelecekten bekledigim higbir sey yok.
3. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.
3- 0. Kendimi bagarisiz bir insan olarak gérmuiyorum.
1. Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok bagarisizliklarim olmug gibi hissediyorum.
2. Gegmise baktigimda bagarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.
3. Kendimi timuyle bagarisiz biri olarak gériyorum.
4- 0. Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi her seyden hoglanmiyorum.
2. Artik hi¢bir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
3. Her seyden sikiliyorum.
5- 0. Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
1. Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.
2. Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
3. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.
6- 0. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.
1. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
2. Cezalandirilmay1 bekliyorum.
3. Cezalandinldigimi hissediyorum.
7- 0. Kendimden memnunum.
1. Kendi kendimden pek memnun degilim.
2. Kendime ¢ok kiziyorum.
3. Kendimden nefret ediyorum.
8- 0. Bagkalanindan daha kott oldugumu sanmiyorum.
1. Zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
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Hatalarimdan delayi ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
Her aksilik kargisinda kendimi hatali bulurum.

Kendimi éldarmek gibi digtincelerim yok.

Zaman zaman kendimi éldirmeyi distindigtm olur. Fakat yapmiyorum.

Kendimi éldarmek isterdim.

Firsatim bulsam kendimi éldtrirdtim.
Her zamankinden fazla igimden aglamak gelmiyor.

Zaman zaman i¢inden aglamak geliyor.

Cogu zaman agliyorum.

Eskiden aglayabilirdim gimdi istesem de aglayamiyorum.
Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

Eskisine kiyasla daha kolay kiziyer ya da sinirleniyorum.
Simdi hep sinirliyim.

Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.
Basgkalan ile gérusmek, konugmak istegimi kaybetmedim.
Bagkalari ile eskiden daha az konusmak, géragmek istiyorum.
Bagkalar ile konugma ve gorigme istegimi kaybetmedim.
Hig kimseyle konusmak gorigmek istemiyorum.

Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.

Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giigluk ¢ekiyorum.

Artik hig¢ karar veremiyorum.
Aynada kendime baktigimda degigiklik gérmiiyorum.
Daha yaglanmis ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.
Gorintgimin ¢ok degistiini ve cirkinlestigimi hissediyorum.
Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum.
Bir seyler yapabilmek i¢in gayret géstermem gerekiyor.

Herhangi bir sey1 yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

Hicbir sey yapamiyorum.
Her zamanki gibi 1yi uyuyabilivorum.
Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

Her zamankinden ¢ok daha erken uyamyor ve tekrar uyuyamiyorum.

Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
Yaptigim her sey beni yoruyor.

Kendimi hemen higbir sey vapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

Istahim her zamanki gibi.
Istahum her zamanki kadar iy1 degil.
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Istahim ¢ok azald.
Artik hig 1gtahim yok.
Son zamanlarda kilo vermedim.
Iki kilodan fazla kilo verdim.
Dort kilodan fazla kilo verdim.
Alt1 kilodan fazla kilo vermeye ¢aligiyorum.
Saglhigim beni fazla endigelendirmiyor.
Agri, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.
Sagligim beni endigelendirdi@i igin bagka seyleri diglinmek zorlagiyor.
Sagligim hakkinda o kadar endigeliyim ki bagka higbir sey distinemiyorum.
Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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EK 5. YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI
1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

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

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artig

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

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artis

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

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

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

4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlaniyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigimi belirtiyor

4. Uyku ihtiyact oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigin1 belirtiyor

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

6. Gorlisme sirasinda siklikla irritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diigmanca. igbirligine girmiyor, gériisme 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 kalabalig
6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktar1 ve hizi artmis konugma

8. Basin¢li; durdurulamayan, siirekli konusma
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7) Diisiince yap1 ozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diislince tiretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik stk konu degistirme; diisiincelerin yarigmasi
3. Fikir ugugmasi; 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. Biiytikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri
8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici saldirgan davrams

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayc, kiigiimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gorlismeciyi tehdit ediyor; bagirtyor; gériismeyi slirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici, gériisme olanaksiz

10) Dis goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

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

3.Dagmiklik; acik sacgik giyim, gdsterisli makyaj

4. Darmadaginiklik ; siislii, tuhaf giysiler

11) i¢gorii

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

1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davraniglarinda degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu
reddediyor

3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi
reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK 6. AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BILGILENDIRME
FORMU (BB HASTA)

Arastirmanin Adi : Bipolar Bozuklukta Odiil Sistemi , Risk Alma Davranisi ve Emosyonel
Catismanin Endofenotip Olarak incelenmesi

AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BiLGILENDIRME FORMU
(Bipolar bozukluk tanisi
olan 12-18 yas arasindaki GENC)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu ¢alismaya katiimak lzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada
yer almay kabul etmeden dnce calismanin ne amacla yapiimak istendigini
anlamaniz ve karanimizi bu bilgilendirme sonrasi oGzglrce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazidanmis bu bilgilendirmeyi lUtfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bipolar bozukluk (diger adiyla manik-depresif ya da iki uglu miza¢ bozuklugu) kisinin
ruh hali, duygu ve davranislarmin iki asir1 u¢ arasinda belirgin inis cikiglar gelgitler
gosterdigi bir psikiyatrik bozukluktur. iki asir1 uctan birisi depresyon (¢okkiinliik) digeri
mani (tagkinlik) tablosudur. BB toplumda yiizde bir siklikta goriilen ve kisinin yasamini ¢ok
yonlii etkileyen kronik bir psikiyatrik bozukluktur. BB olan ¢ocuk ve ergenler hem aile ve
okul hayatinda hem de sosyal hayatta belirgin sorunlar yasarlar. BB klinik 6zellikleri ve
tedavisi erigkinlerde daha acik ve net olarak tanimlanmis olsa da, ¢ocuk ve ergenlerle ilgili
aragtirmalar halen devam etmektedir. BB ¢ocuk ve ergenlerde goriildiigii ile ilgili bir kugku
olmasa da ¢ocuk ve ergenlerdeki sikliginin, belirtilerinin ve tedavisinin eriskinlerden farkl
olabilecegi diisiiniilmektedir.

BB olan gencglerin duygular1 tanima ve ¢oziimleme becerileri, riskli durumlar
kargisindaki davranmiglari, karar verme konusundaki tutumlari ile ilgili bir arastirma
yapiyoruz. Senin de bu arastirmaya katilmani 6neriyoruz. Ancak hemen sodyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsin. Caligmaya katilim goniilliiliikk esasina dayalidir.
Kararindan oOnce arastirma hakkinda seni bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup
anladiktan sonra bu calismaya katilmak istersen formu imzalayabilirsin.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz igin goniillii olmaniz gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Oncelikle sende herhangi bir ek ruhsal hastalik olup olmadigini tespit etmemizi saglayacak
olan bir goriisme yapacagiz. Bu goriisme, yaklagik yarim saatte tamamlanacaktir. Ardindan
senden bazi Olgekleri doldurmani ve bilgisayar ortaminda bazi testleri tamamlamani
isteyecegiz. Bu testler sayesinde duygulari tanima, karar verme, riskli durumlar karsisindaki
davranig tutumlarmi, c¢oziimleme becerilerini, risk alma davranisinin igleyisini
degerlendirecegiz.
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SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak verilen randevulara zamaninda gelmek ve verilen formlar1 eksiksiz
doldurmaniz istenecektir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi
birakabilecektir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 120 kisidir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in ongoriilen siire tiim goriismeler dahil edildiginde 3 saat
olarak planlanmistir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu aragtirmaya katilmanin senin i¢in faydali olacagmi diisiiniiyoruz. Ciinkii, bu yapilacak
ayrmtili testler sayesinde, hangi alanlarda zorluk yasadigin tespit edip buna yonelik olarak
Oneri olusturma imkani saglanacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Bu c¢alismaya katilman ile beklenen herhangi bir risk yoktur.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Caligma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.
HANGIi KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILiRiM?

Herhangi bir nedenle ayrilmak istediginizde ve gerekli formlar1 doldurmayip randevularimiza
gelmediginizde arastirma dis1 birakilacaksiniz.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Calisma grubuna alinan hastalarin standart tedavilerine devam edilecektir. Projemiz bir
tedavi calismasi degildir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici
tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar arastirici tarafindan karsilanacaktur.
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CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismayi destekleyen herhangi bir kurum bulunmamaktadir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina almacaktir. Arastirici, ¢aligma
programini aksatmaniz vb. nedenlerle isteginiz diginda ancak bilginiz dahilinde sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin  sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; c¢alismadan c¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagcla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGIiLER KONUSUNDA GiZLiLiK 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.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilartyla
anlamig bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, cocuguma ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve soz
konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin
biiyilik bir goniilliilik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana
sagladig1 haklar kaybetmeyecegimi biliyorum.
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Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRMACI ADI/IMZASI IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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EK 7. AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BILGILENDIRME
FORMU (BB EBEVEYN)

Arastirmanin Adi : Bipolar Bozuklukta ”Odiil Sistemi, Risk Alma Davranisi ve Emosyonel
Catismanin Endofenotip Olarak Incelenmesi .

AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BILGILENDIRME FORMU

(Bipolar bozukluk tanisi alan
hastalarin EBEVEYNLERI)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ I!!
Bu galigmaya katilmak Uzere davet ediimis bulunmaktasimz. Bu galismada
yer almayi kabul etmeden 6nce galismanin ne amagla yapimak istendigini
anlamamiz ve karanmzi bu bilgilendirme sonrasi ozglrce vermeniz
gerekmektedir. Size ozel hazidanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bipolar bozukluk (diger adiyla manik-depresif ya da iki u¢lu miza¢ bozuklugu) kisinin
ruh hali, duygu ve davranislarmin iki asir1 u¢ arasinda belirgin inis ¢ikiglar gelgitler
gbsterdigi bir psikiyatrik bozukluktur. iki asir1 ugtan birisi depresyon (¢okkiinliik) digeri
mani (tagkinlik) tablosudur. BB toplumda yiizde bir siklikta goriilen ve kisinin yasamini ¢ok
yonlii etkileyen kronik bir psikiyatrik bozukluktur. BB olan ¢ocuk ve ergenler hem aile ve
okul hayatinda hem de sosyal hayatta belirgin sorunlar yasarlar. BB klinik 6zellikleri ve
tedavisi erigkinlerde daha acik ve net olarak tanimlanmis olsa da, ¢ocuk ve ergenlerle ilgili
arastirmalar halen devam etmektedir. BB ¢ocuk ve ergenlerde goriildiigii ile ilgili bir kusku
olmasa da ¢ocuk ve ergenlerdeki sikliginin, belirtilerinin ve tedavisinin eriskinlerden farkli
olabilecegi diisiiniilmektedir.

BB olan genglerin duygular tanima ve ¢oziimleme becerileri, riskli durumlar
karsisindaki davraniglari, karar verme konusundaki tutumlari ile ilgili bir arastirma
yapiyoruz. Sizin ¢ocugunuzun da bu aragtirmaya katilmasini Oneriyoruz. Ancak hemen
sOyleyelim ki bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra bu ¢alismaya ¢ocugunuzun katilmasini isterseniz formu
imzalayabilirsiniz.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in goniillii olmaniz gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Oncelikle gocugunuzda herhangi bir ruhsal sorun olup olmadigini tespit etmek igin bir
goriisme yapacagiz. Bu goriisme, yaklagik yarim saatte tamamlanacaktir. Ardindan
cocugunuzdan bazi Olgekleri doldurmasimi ve bilgisayar ortaminda bazi ayrintili testleri
tamamlamasini isteyecegiz. Bu testler sayesinde c¢ocugunuzun duygular tamima, karar
verme, riskli durumlar karsisindaki davranig tutumlarii, duygulari ¢oziimleme becerileri,
risk alma davranig1 degerlendirilecektir.
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SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak verilen randevulara zamaninda gelmek ve verilen formlari eksiksiz
doldurmaniz istenecektir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi
birakabilecektir.

KATILIMCI SAYISI NEDIiR?
Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 120 kisidir.
KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire tiim goriismeler dahil edildiginde 1.5 saat
olarak planlanmistir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmaya katilmanin ¢ocugunuz icin faydali olacagini diisiiniiyoruz. Ciinkii, su anda
¢ocugunuzun yasamakta oldugu ruhsal belirtilere yonelik olarak ortak karara varilmig bir
tedavi protokolii bulunmamaktadir. Dolayisiyla, yapilacak bu ayrintili testler sayesinde,
hangi alanlarda zorluk yasadigini tespit edip buna yonelik olarak bir tedavi olusturma imkani
saglanacaktir. Ayrica, ¢cocugunuzun yasadigi bu ruhsal sorunlara yonelik olarak, zaten rutin
bir beyin goriintiileme yapilmasi gerekiyor. Bildiginiz gibi beyin goriintiileme tetkiklerine
¢ok uzun zamanlara randevu veriliyor. Bu calisma sayesinde, ¢cok daha hizli ve iicretsiz
olarak beyin goriintiilemeni gergeklestirecegiz.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDiR?

Calismaya katilmaniz ile beklenen herhangi bir risk yoktur.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Caligma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILiRiM?

Herhangi bir nedenle ayrilmak istediginizde ve gerekli formlar1 doldurmayip
randevulariniza gelmediginizde arastirma dis1 birakilacaksiniz.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Calisma grubuna alinan hastalarin standart tedavilerine devam edilecektir. Projemiz bir
tedavi calismasi degildir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?
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Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici
tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar arastirici tarafindan karsilanacaktir.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismay1 destekleyen herhangi bir kurum bulunmamaktadir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGIi BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIiR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglhdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, ¢alisma
programint aksatmaniz vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi
aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Aragtirmanin  sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; c¢alismadan c¢ekilmeniz ya da
aragtirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amacla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

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

Calismaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
aragtirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem icin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, ¢cocuguma ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve soz
konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin
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biiyiik bir goniilliilik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana
sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN EBEVEYNININ IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRMACI ADI/IMZASI IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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EK 8. AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BILGILENDIRME
FORMU (BB RiSK GENC)

Arastirmanin Adi : Bipolar Bozuklukta ”Odiil Sistemi, Risk Alma Davranisi ve Emosyonel
Catismanin Endofenotip Olarak incelenmesi.

AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BILGILENDIRME FORMU
(Bipolar bozukluk icin risk altinda
olan 12-18 yas arasindaki GENC)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ I!!
Bu galismaya katilmak lzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada
yer almayl kabul etmeden once galismanin ne amagla yapilmak istendigini
anlamaniz wve karanmzi bu bilgilendirme sonrasi ozgirce vermeniz
gerekmektedir. Size ozel hazirflanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bipolar bozukluk kisilerin duygu kontroliinde zorlandigi ve mutsuzluk/asirt mutluluk
donemleri yasadigi bir psikiyatrik hastaliktir. Bipolar bozuklukta her iki u¢ duygu ataginda
olmanin (yani asir1 mutsuzluk veya asir1 mutluluk) kisinin hayatina ciddi olumsuz etkileri
olmaktadir. Ornegin kisiler, asir1 mutsuz olduklarinda intihara meyilli olabilirler, ya da asir
mutlu olduklarinda da kontrolii kaybettiklerinden diirtiisel davraniglarda bulunabilirler (asir1
aligveris yapma, cinsel ilgide artis, asir1 para harcama, evden kagma vb.). Sende bipolar
bozukluk i¢in risk olusturabilecek bazi belirtiler var. Yalniz meraklanmana gerek yok. Sana

bipolar bozukluk tanisi koymus degiliz® Sadece yasadigin bazi belirtiler, “Acaba sende

ileride bipolar bozukluk ortaya c¢ikabilir mi?” diye diisiinmemize yol agti. Ama sanslisin,
¢linkii bu calisma seni psikiyatrik anlamda bir “check-up” a alacagiz. Yani ruhsal olarak
zorluk yasama olasiligin olan nerdeyse her alanda sana baz1 psikiyatrik testler ve 6lgekler
uygulayacagiz. Bu sayede, hangi ruhsal alanlarda sorunlar yasadigini tespit etmeyi
hedefliyoruz. Bu caligmadan elde edecegimiz veriler sayesinde, senin gibi bipolar bozukluk
icin risk tasiyan genclerde bipolar bozuklugun ortaya ¢ikmasini engelleyecek bir miidahale
programi olusturmay1 hedefliyoruz. Dolayisiyla, bu galigmaya katilarak, su anda kesinlesmis
bir tedavisi olmayan bu bipolar bozukluk i¢in risk durumlarinda miidahale programi
olusturulmasina katki saglayacaksin. Bilimin gelismesine katki sagliyorsun, seni tebrik
ederiz.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in goniillii olmaniz gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Oncelikle sende herhangi bir ruhsal hastalik olup olmadigim tespit etmemizi saglayacak olan
bir gdriisme yapacagiz. Bu goriisme, yaklasik yarim saatte tamamlanacaktir. Ardindan
senden bazi Olgekleri doldurmani ve bilgisayar ortaminda bazi testleri tamamlamani
isteyecegiz. Daha ayrintili psikiyatrik testler uygulayacagiz. Bu testler sayesinde duygulari
tanima, karar verme, riskli durumlar karsisindaki davranis tutumlarini, c¢oziimleme
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becerilerini, risk alma davranisinin igleyisini 6l¢ecegiz.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak verilen randevulara zamaninda gelmek ve verilen formlar eksiksiz
doldurmaniz istenecektir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi
birakabilecektir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Aragstirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 120 kisidir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in Ongoriilen siire tiim goriismeler dahil edildiginde 3 saat
olarak planlanmigtir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmaya katilmanin senin i¢in faydali olacagini diisliniyoruz. Ciinkii, su anda
yasamakta oldugun ruhsal belirtilere yonelik olarak ortak karara varilmig bir tedavi
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, yapilacak bu ayrintili testler sayesinde, hangi alanlarda zorluk
yasadigini tespit edip buna yonelik olarak bir program olusturma imkani saglanacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDiR?
Bu c¢alismaya katilman ile beklenen herhangi bir risk yoktur.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Caligma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag¢ ve besinler yoktur.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Herhangi bir nedenle ayrilmak istediginizde ve gerekli formlar1 doldurmayip randevularimiza
gelmediginizde arastirma dist birakilacaksiniz.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Calisma grubuna alinan hastalarin standart tedavilerine devam edilecektir. Projemiz bir
tedavi ¢alismasi degildir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/
SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagh bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici
tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar arastirici tarafindan karsilanacaktir.
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CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismayi destekleyen herhangi bir kurum bulunmamaktadir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina almacaktir. Arastirici, ¢aligma
programini aksatmaniz vb. nedenlerle isteginiz diginda ancak bilginiz dahilinde sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin  sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; c¢alismadan c¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagcla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGIiLER KONUSUNDA GiZLiLiK 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.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilartyla
anlamig bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, cocuguma ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve soz
konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin
biiyilik bir goniilliilik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana
sagladig1 haklar kaybetmeyecegimi biliyorum.
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Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRMACI ADI/IMZASI

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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EK 9. AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BILGILENDIRME
FORMU (BB RiSK EBEVEYN)

Arastirmanin Adi : Bipolar Bozuklukta ”Odiil Sistemi, Risk Alma Davranisi ve Emosyonel
Catismanin Endofenotip Olarak Incelenmesi .

AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BILGILENDIRME FORMU

(Bipolar bozukluk icin risk grubundaki
hastalarin EBEVEYNLERI)

LOTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak Uzere davet ediimis bulunmaktasiniz. Bu galismada
yer almayi kabul etmeden once calismanin ne amagla yapimak istendigini
anlamaniz ve karanmizi bu bilgilendirme sonrasi ozglrce vermeniz
gerekmektedir. Size ozel hazidanmis bu bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bipolar bozukluk kisilerin duygu kontroliinde zorlandigi ve mutsuzluk/asirt mutluluk
donemleri yasadigi bir psikiyatrik hastaliktir. Bipolar bozuklukta her iki u¢ duygu ataginda
olmanin (yani asir1 mutsuzluk veya asir1 mutluluk) kisinin hayatina ciddi olumsuz etkileri
olmaktadir. Ornegin kisiler, asir1 mutsuz olduklarinda intihara meyilli olabilirler, ya da asir
mutlu olduklarinda da kontrolii kaybettiklerinden diirtiisel davraniglarda bulunabilirler (asir1
aligveris yapma, cinsel ilgide artig, asir1 para harcama, evden kagma vb.). Cocugunuzda
bipolar bozukluk igin risk olusturabilecek bazi belirtiler var. Yani g¢ocugunuzda, ileriki
dénemde bipolar bozuklugun ortaya ¢ikma riskinin arttigini sdyleyebiliriz. Bu ¢aligmadaki
amacimiz ise, ¢gocugunuz gibi bipolar bozukluk i¢in riskli genglerin hangi ruhsal alanlarda
sorunlar yasadigimi tespit etmek. Bu c¢alismadan elde edecegimiz veriler sayesinde,
cocugunuz gibi bipolar bozukluk icin riskli geng¢lerde bipolar bozuklugun ortaya ¢ikmadan
erken tani ve miidahale programlarit olusturmayi1 hedefliyoruz. Dolayisiyla, bu ¢alismaya
katilarak, su anda kesinlesmis bir tedavisi olmayan bu bipolar bozukluk i¢in risk
durumlarinda miidahaleye katki saglayacaksiniz. Bu kapsamda, ¢ocugunuza bir takim
detayli psikiyatrik testler uygulayip sizinle ve ¢ocugunuzla goriismeler gergeklestirecegiz.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?
Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz igin goniillii olmaniz gerekmektedir.
NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Oncelikle gocugunuzda herhangi bir ruhsal sorun olup olmadigini tespit etmek igin bir
goriigme yapacagiz. Bu goriisme, yaklastk yarim saatte tamamlanacaktir. Ardindan
¢ocugunuzdan bazi oOlgekleri doldurmasini ve bilgisayar ortaminda bazi ayrintili testleri
tamamlamasini isteyecegiz. Bu testler sayesinde ¢ocugunuzun duygulari tanima, karar
verme, riskli durumlar karsisindaki davranis tutumlarini, ¢éziimleme becerilerini, risk alma
davranis1 degerlendirilecektir.
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SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak verilen randevulara zamaninda gelmek ve verilen formlar1 eksiksiz
doldurmaniz istenecektir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi
birakabilecektir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Arastirmada yer alacak goniilliillerin sayis1 120 Kisidir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu aragtirmada yer almaniz igin 6ngoriilen siire tim goriismeler dahil edildiginde 3 saat
olarak planlanmistir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmaya katilmanin ¢ocugunuz i¢in faydali olacagini disiiniiyoruz. Ciinkii, su anda
¢ocugunuzun yasamakta oldugu ruhsal belirtilere yonelik olarak ortak karara varilmis bir
miidahale programi bulunmamaktadir. Dolayisiyla, yapilacak bu ayrmtili testler sayesinde,
hangi alanlarda zorluk yasadigini tespit edip buna yonelik olarak bir miidahale programi
olusturma imkani saglanacaktir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDiR?

Calismaya katilmaniz ile beklenen herhangi bir risk yoktur.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Caligma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILiRiM?

Herhangi bir nedenle ayrilmak istediginizde ve gerekli formlar1 doldurmayip
randevulariniza gelmediginizde arastirma dis1 birakilacaksiniz.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Calisma grubuna alinan hastalarin standart tedavilerine devam edilecektir. Projemiz bir
tedavi calismasi degildir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?
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Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici
tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar arastirici tarafindan karsilanacaktir.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismay1 destekleyen herhangi bir kurum bulunmamaktadir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGIi BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIiR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglhdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, ¢alisma
programint aksatmaniz vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi
aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Aragtirmanin  sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; c¢alismadan c¢ekilmeniz ya da
aragtirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amacla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

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

Calismaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
aragtirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem icin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, ¢cocuguma ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve soz
konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin
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biiyiik bir goniilliilik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana

sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.
Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN EBEVEYNININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRMACI ADI/IMZASI

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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EK 10. AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BILGILENDIRME
FORMU (SAGLIKLI KONTROL GENC)

AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BILGILENDIRME FORMU
(SAGLIKLI KONTROL)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ Il!
Bu calismaya katilmak (zere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada
yer almay! kabul etmeden dnce calismanin ne amagla yapimak istendigini
anlamaniz wve kararimzi bu bilgilendirme sonrasi o©zglUrce vermeniz
gerekmektedir. Size o&zel hazidanmis bu bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu ¢alismanin amaci, toplumda 100 kisiden yaklasik 1’inde ortaya ¢ikan iki u¢lu duygu
bozukluk igin risk tagiyan genglerin giigliik yasadiklar1 alanlart ve nedenlerini anlamak,
dolayistyla bir sonraki agamada, bu genclerde bu psikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢ikmasim
onlemek icin bir erken miidahale programi gelistirmektir. Bu aragtirmaya katilma amacin,
belirttigimiz ruhsal sikintilar yasayan genclerin normal genglere gore ne tir farkliliklar
yasadigmi aragtirmaktir. Yani sen bu calismaya saglikli bir geng olarak almiyorsun. Bu
sebeple, sana bir takim detayli psikiyatrik testler uygulayip seninle goriismeler
gercgeklestirecegiz.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz igin goniillii olmaniz gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Oncelikle sende herhangi bir ruhsal hastalik olup olmadigini tespit etmemizi saglayacak olan
bir goriisme yapacagiz. Bu goriisme, yaklasik yarim saatte tamamlanacaktir. Ardindan
senden bazi Olgekleri doldurmani ve bilgisayar ortaminda bazi testleri tamamlamani
isteyecegiz, her asamada seni Oncesinde bilgilendirecegiz. Bu testler sayesinde duygulari
tanima, karar verme, riskli durumlar karsisindaki davranig tutumlarini, duygulari ¢éziimleme
becerilerini ve risk alma davranisinin isleyisini degerlendirecegiz.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak verilen randevulara zamaninda gelmek ve verilen formlar eksiksiz
doldurman ve testleri eksiksiz tamamlaman istenecektir. Bu kosullara uymadiginiz
durumlarda aragtirici sizi uygulama dis1 birakabilecektir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 120 Kisidir.
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KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz igin ongdriilen siire tiim goriismeler dahil edildiginde 1.5 saat
olarak planlanmistir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmaya katilmanin senin i¢in faydali olacagini diisiiniiyoruz. Ciinkii ¢aligmamizda
bir¢cok alanda psikiyatrik degerlendirme yapilacaktir. Bazen gengler kendileri fark etmeden
bazi ruhsal sorunlar yasayabiliyorlar ve bu durum hayatlarini olumsuz etkileyebiliyor.

Calismada, genis alanda uygulanan tetkikler sayesinde, herhangi bir alanda ruhsal sorunun
olup olmadigmi Ogreneceksin. Yani psikiyatrik acidan check-up’a gireceksin gibi

diisiinebilirsin®
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiISKLER NEDiR?
Calismaya katilmaniz ile beklenen herhangi bir risk yoktur.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Caligma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Herhangi bir nedenle ayrilmak istediginizde ve gerekli formlar1 doldurmayip randevulariniza
gelmediginizde arastirma disi birakilacaksiniz.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Calisgma grubuna alinan hastalarin standart tedavilerine devam edilecektir. Projemiz bir
tedavi ¢alismasi degildir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/
SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Aragtirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici
tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar arastirici tarafindan karsilanacaktir.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflari size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
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Calismayi destekleyen herhangi bir kurum bulunmamaktadir. )
CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BIR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIiR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, calisma
programini aksatmaniz vb. nedenlerle isteginiz diginda ancak bilginiz dahilinde sizi
aragtirmadan g¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagcla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK
MIDIiR?

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

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
aragtirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla
anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, cocuguma ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve sz
konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin
biiyilik bir goniilliiliikk icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana
sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS
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TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRMACI ADI/IMZASI

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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EK 11. AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BIiLGILENDIiRME
FORMU (SAGLIKLI KONTROL EBEVEYN)

Arastirmanin  Ad1 : Bipolar Bozuklukta “Odiil Sistemi , Risk Alma Davramsi ve
Emosyonel Catismanin Endofenotip Olarak Incelenmesi.*

AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BILGILENDIRME FORMU
(SAGLIKLI KONTROL GRUBU EBEVEYNI)

LUOTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu galismaya katilmak lzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada
yer almay! kabul etmeden once galismanin ne amagla yapilmak istendigini
anlamaniz ve kararimizi bu bilgilendirme sonrasi oOzglrce vermeniz
gerekmektedir. Size ozel hazidanmis bu bilgilendirmeyi liutfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu calismanin amaci, toplumda 100 kigiden yaklasik 1’inde ortaya ¢ikan iki uglu duygu
bozukluk i¢in risk tasiyan genglerin giicliik yasadiklari alanlar1 ve nedenlerini anlamak,
dolayisiyla bir sonraki asamada, bu genclerde bu psikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢ikmasini
onlemek i¢in bir erken miidahale programi gelistirmektir. Bu arastirmaya g¢ocugunuzun
katilma amaci, belirttigimiz ruhsal sikintilar yagayan genglerin normal genglere goére ne tiir
farkliliklar yasadigini arasgtirmaktir. Yani ¢ocugunuz bu caligmaya saglikli bir geng olarak
almacaktir. Bunun i¢in, ¢ocugunuza bir takim detayli psikiyatrik testler uygulayip sizinle ve
¢ocugunuzla goriigsmeler gergeklestirecegiz.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz igin goniillii olmaniz gerekmektedir.
NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Oncelikle gocugunuzda herhangi bir ruhsal sorun olup olmadigini tespit etmek igin bir
goriisme yapacagiz. Bu goriisme, yaklagik yarim saatte tamamlanacaktir. Ardindan
cocugunuzdan bazi Olgekleri doldurmasini ve bilgisayar ortaminda bazi ayrintili testleri
tamamlamasini isteyecegiz. Bu testler sayesinde c¢ocugunuzun duygular1 tamima, karar
verme, riskli durumlar karsisindaki davramis tutumlari, duygulart ¢oziimleme becerileri
degerlendirilecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?
Arastirma ile ilgili olarak verilen randevulara zamaninda gelmek ve verilen formlar1 eksiksiz

doldurmaniz istenecektir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi
birakabilecektir.
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KATILIMCI SAYISI NEDiR?
Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 120 kisidir .
KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz igin ongdriilen siire tiim goriismeler dahil edildiginde 1.5 saat
olarak planlanmistir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmaya katilmanin ¢ocugunuz ic¢in faydali olacagimi diisiiniiyoruz. Ciinkii
calismamizda bir¢ok alanda psikiyatrik degerlendirme yapilacaktir. Bazen gencler kendileri
fark etmeden bazi ruhsal sorunlar yasayabiliyorlar ve bu durum hayatlarin1i olumsuz
etkileyebiliyor. Caligmada, genis alanda uygulanan tetkikler sayesinde, c¢ocugunuzun
herhangi bir alanda ruhsal sorunun olup olmadigin1 6grenebileceksiniz.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDiR?

Bu aragtirmaya katilmaniz ile beklenen bir risk yoktur.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Caligma siiresince birlikte kullanimiin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Herhangi bir nedenle ayrilmak istediginizde ve gerekli formlar1 doldurmay1p randevularimiza
gelmediginizde arastirma dis1 birakilacaksiniz.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Calisma grubuna alinan hastalarm standart tedavilerine devam edilecektir. Projemiz bir
tedavi calismasi degildir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/
SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

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

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismay1 destekleyen herhangi bir kurum bulunmamaktadir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIiR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglhdir. Aragtirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, ¢aligma
programint aksatmaniz vb. nedenlerle isteginiz diginda ancak bilginiz dahilinde sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Aragtirmanin  sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan c¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK
MIDIiR?

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

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 2 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
aragtirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla
anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, cocuguma ait tibbi bilgilerin gozden gecirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve soz
konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin
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biiyiik bir goniilliilik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana
sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.
Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN EBEVEYNININ IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRMACI ADI/IMZASI IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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