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OZET

OZCICEK Gamze, Bipolar Hastalarda Atak Ve Otimik Dénemlerde
Yapilan Fonksiyonel Goriintillemeyle Tedaviye Yamt Yordanabilir Mi?
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dah
Uzmanhk Tezi, Kirikkale 2018

Iki u¢lu mizag bozuklugunda (IUMB) bilissel islev bozuklugu hem ataklarda hem
de 6timik donemde gosterilmistir. Bu klinik ¢alismada manik ataktaki hastalarda atak
ve Otimik donemlerde n-geri testi kullanilarak cekilen fMRI ile tedaviye yaniti

yordamak amaglanmustir.

Calismaya 18-65 yaslar1 arasinda DSM-IV e gore [IUMB tanisi olan en az ilkokul
mezunu 16 hasta ile ¢alismaya katilmay1 kabul eden halen ve/veya gegmiste DSM-IV
Eksen I hastalik tanis1 almamis olan ¢aligma gruplart ile yas, cinsiyet ve egitim stiresi
yoniinden eslestirilmis 16 saglikli goniillii alinmistir. Katilimcilara sosyodemografik
veri formu, DSM-IV Eksen Tanilar1 igin Yapilandirilmis Klinik Gériisme Olgegi
(SCID-I), Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRO), Montgomery Asberg
Depresyon Derecelendirme Olgegi (MADRS), Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
(PUKI) Barratt Diirtiisellik Olgegi-11, Durumluk Siirekli Ofke Tarz Olgegi
(DSOTO), Arizona Cinsel Yasantilar Olcegi, Algilanan Aile Yiikii Olgegi (AAYO),
Tekrarlayan Olumsuz Oz-Derin Diisiince Olgegi, Durumluk (STAI FORM TX-1) ve
Stirekli (STAI FORM TX-2) Kaygi Envanterleri yapilmistir. Katilimcilara fMRI

esnasinda n-geri testi uygulanmigtir.

Hastalarin atak doneminde ve &6timik donemde yapilan YMDO skorlarinda
(p<0.01), MADRS blgek skorlarinda (p=0.01), DSOTO &lgeginin siirekli 6fke alt
Olgeginde (p=0.047) istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Yapilan fMRI
gorilintiilemelerinin analizi sonucunda hastalarda manik donemde sol anterior
singulat korteks ve sol broca alaninda Gtimik doneme gore anlamli derecede
aktivasyon fazlalig1 saptadik. Yine c¢alismamizda manik donemdeki hastalarda
kontrol grubuna goére sag kaudat nukleus, sag anterior singulat korteks, sol prefrontal
alan ve sol kaudat nukleusta aktivitenin fazla oldugu goézlendi. Tedaviye yanit veren
Otimik hastalarda kontrol grubuna gore sag kaudat nukleusta ve sol medial prefrontal

kortekste aktivitenin anlamli derecede arttig1 gozlendi.



Bu calismada da [IUMB’de calisma belleginde kontrol grubuna gore farkliliklar
oldugu gosterilmistir. Bulgularimiz [IUMB patofizyolojisine katilan frontolimbik

baglantilarda bozulmay1 desteklemektedir.



ABSTRACT

OZCICEK Gamze, Is Therapy Response Predictable By Functional
Imaging During Bipolar Patients With Mood Episodes And Euthymic Periods?
Kirikkale University Medical Faculty Department of Psychiatry Dissertation,
Kirikkale 2018

Cognitive dysfunction has been shown to be both in mood episodes and
euthymic periods in bipolar disorder. The aim of this clinical trial was to predict the
treatment response of manic patients in both periods of manic and euthymic episodes
with fMRI using the n-back test.

The study included 16 patients of ages 18-65 who were at least primary
school graduates with a diagnosis of IUMB according to DSM-IV were paired with
16 healthy volunteer individuals who had no current or past DSM-IV axis | disease
diagnosis, according to age, sex and period of education. Sociodemographic forms,
DSM-1V, Young Mania Rating Scale, Montgomery Asberg Depression Rating Scale,
Pittsburgh Sleep Quality Index, Barratt Impulsiveness Scale, Stait — Trait
Anger Scale, Arizona Sexual Experiences Scale , Self Rumination Scale , State Trait
Anxiety Inventory was applied. The n-back test was performed on the participants
during fMRI.

A statistically significant difference was found in the mood episode and
euthymic period with the YMRS scores (p<0.01), MADRS scale scores (p=0.01) and
the continuous anger subscale of the STAI (p=0.047). Results of the analysis of the
fMRI imaging showed that in the manic episode, there was a significant degree of
activation in the left anterior cingulate cortex and the left broca area as compared to
the euthymic period. Moreover, in our study, patients in the manic episode showed
an increase in activity in the right caudate nucleus, right anterior cingulate cortex, left
prefrontal cortex and the left caudate nucleus as compared to the control group.
Euthymic patients who responded to treatment showed a significant increase in
activity in the caudate nucleus and left medial prefrontal cortex as compared to the

control group.

Vi


http://www.opapc.com/uploads/documents/PSQI.pdf
https://www.pdffiller.com/65049687--state-trait-anxiety-inventory-form-
https://www.pdffiller.com/65049687--state-trait-anxiety-inventory-form-

In this study, in the working memory of the IUMB, there were differences shown as
compared to the control group. Our findings support the IUMB pathophysiology of

deterioration of the fronto-limbic connections.

Vii
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1. GIRIS VE AMAC

Iki uglu miza¢ bozuklugu, birbirini takip eden manik-depresif duygudurum
donemleri halinde seyreden, donemler arasi ise duygudurumun oOtimik olarak
goriildiigii kronik bir bozukluktur. Yiiksek morbidite ve 6zkiyim riski nedeniyle
yiiksek mortaliteye sahip oldugu ve tahmin edilenden ¢ok daha sik goriildiigii icin
onemli bir halk sagligi sorunudur (1).

Biligsel islev bozukluklar1 iki u¢lu miza¢ bozuklugunun (IUMB) her evresinde
goriilebilmekte, ancak akut hastalilk donemleri sirasinda daha belirgin hale
gelmektedirler (2, 3). Son yillarda bilissel kayiplarin Gtimik donemlerde de
goriilebildiklerine iliskin kanitlar ortaya ¢ikmustir (4). Otimik dénemde bilissel
islevlerin degerlendirildigi  aragtirmalarin  bir meta-analizinde en belirgin
bozukluklarin yiiriitiicii islevler ve sozel 0grenme alanlarinda oldugu belirtilmis,
bununla birlikte sozel bellek, soyutlama, siirdiiriilebilir dikkat, cevap inhibisyonu ve
psikomotor hiz alanlarinda da bozukluklarin oldugu tespit edilmistir (5). Baska bir
meta-analizde ise sozel bellek, dikkat, islem hiz1 ve yiiriitiicli islevler gibi biligsel
alanlarda orta derecede etki biiyiikliigiinde bozukluklar tespit edilmistir (6). Yapilan
2 yillik bir izlem c¢alismasinda, 6timik [TUMB tamili hastalarn yiiriitiicii islevler ve
islem hiz1 gibi norobiligsel test performanslarinin saglikli kontrollere kiyasla daha

kotii oldugu saptanmugtir (7).

Bu klinik ¢alismada manik ataktaki hastalarda atak ve 6timik donemlerde n-geri

testi kullanilarak ¢ekilen fMRI ile tedaviye yanitt yordamak amaglanmuistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Iki U¢lu Mizac Bozuklugunun Tarihsel Gelisimi

Iki uclu mizag¢ bozuklugu (IUMB), mizag, psikomotor ve bilissel alanlarda
bozulma ile karakterize bir grup psikiyatrik bozuklugu icerir. [IUMB uzun yillardir
bilinmektedir. M.O 460-357"de ilk kez Hipokrat melankoliyi; “kara safra” olarak
adlandirmistir. Melankoliyi; {imitsizlik, istahsizlik, uykusuzluk, ¢abuk sinirlenme,
huzursuzluk durumu olarak tanimlanmigtir. MS 150°de Kapadokyali Aretacus
melankoli ve mani arasinda baglant1 oldugunu ve “6forik mani”yi agiklamigtir (8).
Falret, “folie circulaire” (dongiisel ruh hastaligi) (9) ve Baillarger, “folic a la double
forme” (cifte bigimli ruh hastaligl) kavramlariyla maninin melankoliyle iliskisini
yeniden tanimlamuslardir (10). Hare; ¢alismalariyla sagaltilamayan bir hastalik olarak
goriilen maninin prognozu daha iyi olan bir hastalik oldugunu gostermistir (11).
Daha once yapilan ¢aligmalar XIX. yilizyilin sonlarinda Krapelin’ in 6niinli agmis ve
hastaligin boyutlarini saptamasini saglamistir (12). Hastaligin goriiniimlerini; mizag
ozelliklerinden baglayarak depresif, manik, karma, psikotik durumlara varan genis
bir cerceve igerisine alarak bugilin “manik-depresif bozukluk” dedigimiz durumu

aciklamistir.

2.2. Iki U¢lu Mizac¢ Bozuklugunun Tanimm

[UMB hastalik ve iyilik donemleriyle seyrederek kisinin islevselligini
belirgin derecede bozan bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Ataklar sirasinda
gozlenen emosyonel, motor, biligsel belirtiler belirgin derecede yeti yitimine neden
olmaktadir (13). IUMB, Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Saymmsal El Kitab
(DSM)-IV-TR’de “Duygudurum Bozukluklar” basligi altinda siniflandirilirken
DSM-5’te “Bipolar ve lliskili Bozukluklar” bashig1 altinda ayri bir kategoride
siniflandirilmaktadir (14, 15). DSM-5te TUMB; [UMB Tip-I, IUMB Tip-lI,

siklotimi ve atipik formlar1 igeren rezidiiel kategorileri olmak flizere g¢esitli alt



gruplara ayrilmaktadir. Bu alt gruplar manik (ya da hipomanik) ve depresif ataklarin

stire ve siddetine dayanarak yapilmistir.
2.3. Epidemiyoloji

IUMB’ler genel popiilasyonun >%1’ini etkiler (16).Tahmin edilen yasam
boyu prevelanslart TUMB Tip-I igin %0.6, Tip-1I icin %0.4, esikalt1 I{UMB’ler i¢in
%]1.4, daha genis bipolar spektrum igin ise %2.4’tlir (16). DSM-5 tan1 kriterlerine
gore bazi galigmalarda IUMB Tip-I igin 12 aylik prevelans %1.5, yasamboyu
prevelans ise %1.2 olarak bildirilmistir (17).

[UMB’nun baslangig yas1 etnik koken, sosyoekonomik durum ve uyruktan
bagimsizdir. [UMB Tip-I’in sikligi kadinlarda ve erkeklerde esitken, IUMB Tip-II
kadinlarda biraz daha yaygindir (18). I[UMB genglik déneminde ortalama yaslarda
baglar (19). Erken baslangi¢c yasi daha fazla ek hastalikla iligkilidir ve baslangig
genellikle depresyonladir. Tan1 konulmasi ve tedaviye baslanmasi genellikle erken
eriskinlik déneminde olmaktadir. Degisik veriler bildirilmis olmasina ragmen bazi
calismalarda ilk hastalik belirtilerinin baglangicindan sonra tan1 koymanin ortalama 5
yil geciktigi gosterilmistir. Ek hastalig1 olan ve hastalig1 depresif atakla baslayan
kisilerde tan1 koyma daha uzun siirmektedir (20). Daha da 6nemlisi tedavi edilmemis
hastalik (ilk atak ve yeterli tedavi arasinda gecen siire) siiresi prognozu belirler ve
uzun siireli tedavi edilmemis hastalik artmig intihar girisimi ve uzun hastalik

siiresiyle iliskilidir (21).

Kiiresel hastalik yiikii siralamasinda IlUMB 17. Sirada yer almaktadir (22).
Yasam boyu devam eden ve tekrarlayic bir hastalik olan IUMB fonksiyonel kayba
siklikla neden olur ve yasam kalitesini azaltir. Bu yiik aile iiyelerine depresyon ve
bakim verenin tiikkenmisligine neden olarak yansir (23). EK olarak {TUMB toplumu
ekonomik olarak da etkiler. IUMB nin ekonomiye olan olumsuz etkisinde saglik
giderlerinin tutarlar1 ve yeti yitimine bagl zarar etken faktorlerdendir (24). [UMB
yasa Ozel gelisimsel, egitimsel ve mesleki donlim noktalarini; kisileraras: iligkileri

etkiledigi i¢in ekonomik etki en ¢ok geng bireylerde gozlenir (25).



2.4. Etyopatogenez
2.4.1. Genetik

[UMB yaygin ve nadir gériilen genetik varyantlar1 iceren genetik olarak
karmasik bir bozukluktur (26, 27). Aile ve genetik calismalar {UMB’de genetik
aktarimin goz ardi edilemeyecek kadar biiyiikk boyutlarda oldugunu bildirmistir (28).
[UMB’nin toplumdaki yaygmlig1 %1 civarindayken, bu hastalarm birinci derece
akrabalarinda bu oran %3-9 arasinda degismektedir (29). {UMB’nin her iki
ebeveynde bulunmasi halinde c¢ocukta ortaya c¢ikma olasiligi %75 olarak
bildirilmistir (30). 1kiz c¢alismalarmda IUMB igin es hastalanma oram
monozigotlarda %60-70, dizigotlarda ise % 20 olarak saptanmistir (31). Monozigot
ikizlerdeki es hastalanma oOraninin %100 olmamasi hastalikta sadece kalitsal
etkenlerin degil, cevresel etkenlerin de rol oynadigina dair giiclii bir kanit olarak
gosterilebilir (32). Gen gevre etkilesiminin etkili oldugu gosterilmis olmasina ragmen

[UMB’nin kalitilabilirliginin %85 kadar oldugu tahmin edilmektedir.

[UMB’nin genetigi ile ilgili ¢alismalarda; her ne kadar bunlar &n veriler
olmasina ragmen ilk veri analizi, kalsiyum sinyal iletimi, glutamaterjik sistem,
hormon regiilasyonu, mikroRNA'lar, histon ve bagisiklik yolaklarinin katkist ile ilgili
onemli veriler ortaya koymustur (33, 34). ilging bir sekilde, hiicre i¢i kalsiyum
sinyallesmesinin birkag y1l 6nce IUMB’nin patofizyolojisinde rol oynadig
diisiiniilmiistiir (35). [UMB’larina yonelik yirmi yil siiren yogun genetik arastirmalar,
etiyolojiyi ve bu bozukluklarin sizofreni ya da major depresif bozukluk gibi diger
ruhsal bozukluklarla nasil ortiistiigiinii anlamamizi gelistirmeye odaklanmistir (36).
Bununla birlikte su anda, [UMB’lerle iliskilendirilen genetik varyantlar, bireysel
riski, bozukluklarin seyrini veya ilacin etkilerini tahmin etmek i¢in kullanilamaz. Her
ne kadar IlUMB’lerle ilgili genetik galismalar etiyolojiye odaklanmis olsa da baska
bir aragtirma alan1 olan farmakogenetik de giderek artan ilgiyi ¢ekmektedir.
Farmakogenetik, farmakolojik tedavilerin farmakokinetigi ve farmakodinamigi
tizerindeki genetik varyasyonun etkisidir ve prensip olarak kisisellestirilmis tibba
katkida bulunabilir. IUMB’de farmakogenetik ile ilgili ¢alismalar cogunlukla kiigiik

orneklemlerde yapilan aday gen calismalarimi kapsamaktadir ve daha g¢ok lityum



cevabina odaklanmigtir. Lityum yanit1 i¢in en biiyiik genom-wide iliski ¢aligmasinda

21. kromozomla anlamli bir iligki saptanmustir (37).

2.4.2. Cevresel Ve Tibbi Risk Faktorleri

[UMB’nin yiiksek kalitilabilirligine ragmen hastaligin baslangicini ve seyrini
etkileyebilen gevresel faktorler de goz dniine alinmalidir. Cevresel faktorlerin IUMB
tizerine etkisi ile ilgili az sayida yayin bulunmaktadir. Sezaryenle dogum, annenin
influenza enfeksiyonu gecirmesi, gebelik sirasinda annenin sigara i¢mesi, baba
yasmin yiiksek olmasi gibi cevresel faktorler TUMB riskinde artisla ilgili
bulunmustur (38, 39). Ozellikle gocukluk dénemi kétii yasam olaylarmin daha
durgun bir seyrin gostergesi oldugu kadar [lUMB igin bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir (34, 35).

Madde kotiiye kullanimi da ayni role sahiptir. Kannabis ya da diger ilaglarin
addlasan donemde kullanimi erken baslangicli [TUMB’ye ya da daha kétii bir seyre
neden olabilir. ITUMB olan ¢ogu hasta depresif ataklarla seyreder ve bunlar
duygudurum diizenleyici kullanmadan, hipomani ya da maniye neden olabilecek
antidepresan alirlar (40). Antidepresan kullammi IUMB’yi aciga cikartabilir.
[UMB’de duygudurum kaymalar1 ile iliskili olabilecek diger tedaviler
kortikosteroidleri, androjenleri, EKT’yi, izoniazid ve klorokinini icerir. I[UMB ile
iligkili tibbi durumlar ise multiple skleroz, sistemik lupus eritematozis, inme ve
cushing sendromu, addison hastaligi gibi endokrin hastaliklardir (19). Esikalti
hipotroidizm ise hizli déngiilii I[UMB ile yakindan iliskilidir (41). Ek olarak mevsim
degisikligi (6zellikle kistan ilkbahara, yazdan sonbahara) ve 1s18a artmis bir sekilde
maruz kalma IUMB’yi tetikleyebilecegi gibi hastaligin seyrini de belirleyebilir (42,
43).



2.4.3 Patofizyoloji

Tarihsel olarak TUMB’nin; serotinin, noradrenalin ve dopamin yollarinda
monoamin-norotransmitter ~ sistemindeki  dengesizlik sonucu ortaya ¢iktigi
diistiniilmiistiir. Bununla birlikte bu sistemde 6zgiil tek bir fonksiyon bozuklugu
saptanmamistir (19). Kanda ve idrarda hormon diizeylerinin analizi ve Ozellikle
hipotalamopuititer adrenal eksen olmak iizere ndroendokrin sistem degerlendirmesini
iceren degisik endokrin fonksiyonlar duygudurum bozukluklarinda genis bir sekilde
calistimistir. IUMB’de deksomatazon supresyon testinde kortizoliin erken reboundu
yaygin bir sekilde bildirilmistir. Yakin zamandaki ¢alismalar daha ¢ok prefrontal
korteks, hipokampus, amigdala ve limbik sistemin diger alanlarindaki beyin
bolgelerindeki sinaptik ve noronal plastisite iizerine odaklanmstir (44, 45). {UMB
olan hastalarin postmortem dokularinda prefrontal kortekste dentridik dikenlerde

kayip oldugu gosterilmistir (46).

Mitokondrial disfonksiyon, endoplazmik retikulum stresi, noroinflamasyon,
oksidasyon, apopitosiz gibi epigenetik degisiklikleri igeren hiicresel ve molekiiler
degisiklikler TUMB’de calisilmaktadir (47). IUMB olan hastalardan elde edilen
uyarilmis puliripotent kok hiicrelerde, bu hiicrelerden kaynaklanan noronlarda asiri
uyarilmishgr gostermek igin yapilan ¢alismalara ek olarak beyin-barsak ekseninin

roliinii arastiran ¢aligmalar da mevcuttur (48).

[UMB’de bifazik enerji degisimi, fazik duygudurum, uyku ve davranistaki
degisiklikler dikkat ¢ekmektedir. Hastaligin ilerleyici seyri ilk olarak Kraepelin
tarafindan bildirilmistir (49). Her bir atak tekrarindan sonra ataklar arasi siirenin
kisalmasi ve tedaviye yanit olasiliginin azalmasi beyindeki nérobiyolojik isleyis ile
iliskili olabilir (50). TUMB’nin ilerleyici seyri ile ilgili birka¢ hipotez &ne
siiriilmiistiir. Ornegin atesleme (kindling) hipotezi, ataklarin tekrarlamasina yatkinlig
artirabilen stresorlere kademeli bir sekilde duyarlilia neden olabilen beyin
plastisitesindeki degisikliklerle iligkili oldugunu one siirer (51). Allostatik hipotez,
bir atak sirasinda oldugu gibi tekrarlayict norobiyolojik stresin allostatik yiikii
artirabilecek biyolojik uyum gerektirdigini 6ne siirer. Bu allostatik yiikiin de sonraki
atak riskini artirdig1 diisiiniilmektedir (52). Néroprogresyon, [UMB’nin seyri

sirasinda gozlenen klinik ve nérokognitif bozulmayla paralel olarak beynin patolojik



yeni baglantilar kurdugu goriisiinii icerir. Artmis ndrodejenerasyon, noronal
apopitoz, norotoksik duyarlilik ve degismis noroplastisitenin (bunlar inflamatuar
sitokinler, kortikosteroidler, nérotrofinler, mitokondrial enerji yapimi, oksidatif stres
ve norogenezinde degisiklikle siirdiiriiliirler) noroprogresyonda iligkisi oldugu
gdsterilmistir (53). [IUMB’de néro-goriintiilemedeki degisiklikler ilerleyicidir ve sol
pars opercularis, sol fuziform girus, sol rostral middle frontal korteks ve

hipokampusta gri madde kaybini igerir (54, 55).
2.4.4 Tanm, Tarama, Onleme

Klasik ve kolayca tan1 konan IUMB, I[UMB-Tip-1’dir ve manik ataklarla
karakterizedir. Digerleri ise [TUMB-Tip-2 ve siklotimiyi icerir. Davranis ve diisiince

alanlarindaki bozuklugun derecesine gore ayrim yapilir.
2.5 Klinik Ozellikler, Gidis ve Sonlanim

IUMB, genellikle hayat boyu siiren, ciddi, donemsel ve yineleyici gidis
gosteren, Siklikla siiregenlesen, yineleme riski yliksek bir hastaliktir. Hastalarin

%90’1indan fazlasinin yagsamlari boyunca yinelemeler yagadigi bildirilmistir (56).

[UMB’nun dogal seyri degiskendir. Hastalar ilk manik ataklarin1 genellikle
21 yasindan Once yasarlar ancak ilk manik atak ergenlik yaslarinda veya 40 yasindan
sonra da yasanabilir (57). Geng yasta baslayan [IUMB’de duygudurum dénemlerinin
aralar1 daha uzun, orta ve ge¢ yaslarda ise duygudurum donemlerinin aralar1 daha
kisadir (58). Ataklar arasi siirenin, bozukluk ilerledik¢e kisaldigi, yas ilerledikge
depresif atak sikligimin arttig1 ve hastalarinin dmiirlerinin yaklasik olarak %20’sinin

hastanede gectigi tespit edilmistir (59).

Kadmlarda ve erkeklerde [UMB’nin yasam boyu yaygmlig benzerlik
gosterse de, cinsiyetin hastalifin fenomenolojisi ve seyri iizerinde etkili oldugu
bildirilmistir (60). Kadin hastalarda hizli dongiiliilik, eslik eden anksiyete
bozukluklari, depresif atak ve depresyon nedeniyle hastaneye yatis dykiisii fazlayken,
erkek hastalarda mani nedeniyle hastaneye yatis ve hayat boyu madde kullanim
siklig1 daha fazladir (61). Aile dykiisii varliginda baglangic yasi daha erken, klinik
seyir daha kotidir ve tedaviye yanit orami da, daha distiktir (58). Hastalik



baslangicinda ilk atagin ortaya ¢ikmasinda gevresel faktorler, psikososyal / fiziksel
tetikleyicilerin ~ varligindan s6z edilitken, daha sonrasindaki ataklar bu

tetikleyicilerden bagimsiz ortaya ¢ikabilmektedir (62).

Ataklarin siiresi donemin tiiriine ve tedaviye verilen yanita gore birkag hafta
ile birka¢ ay arasinda degisebilir. Bir manik atak ortalama 5-10 hafta, depresif atak
19 hafta, karma atak ise 36 hafta siirebilmektedir (63). Hastalarin yasamlari boyunca
gecirdigi manik atak sayisi ortalama 9 olmakla birlikte 2 ila 30 arasinda degisebildigi
bildirilmigtir. Hastalarin %40'mda 10'dan fazla atak goriiliir. Uzun siireli takipte
hastalarin %15'inde belirtilerin geriledigi, %45'inde birden fazla relaps ortaya ¢iktigi,

%30'unda kismi remisyon oldugu gozlenir , %10 vaka kroniklesir (64).

Manik ataklarin kisa siireli olmasi, ge¢ baslangig, intihar diisiincesinin
olmamasi, komorbiditenin olmayis1 1iyi prognozla iliskilendirilen faktorler
arasindayken, alkol bagimmliligi, psikotik ozelliklerin  bulunmasi, remisyon
doneminde devam eden depresif belirtilerin olmasi ve erkek cinsiyet kotii prognozla
iliskilendirilmistir (64). Ozellikle tedavi almayan ITUMB hastalarinda intihar ile &liim
oran1 genel toplumdan 20 kat fazladir (65). Hastalarin %30’u intihar girisiminde
bulunur ve intihar girisiminde bulunan hastalarin %15-20’si hayatlarin1 kaybeder.
IUMB olan hastalarda kadin cinsiyet, erken baslangic yasi, ilk atagm veya simdiki
atagin depresif atak olmasi, anksiyete bozuklugu, madde kulanim bozuklugu
komorbiditesi, borderline kisilik bozuklugu, birinci derece yakinlarinda intihar
girisimi Oykiisii olmasi intihar girisimi i¢in risk faktoriiyken, tamamlanmis intihar

vakalari ise erkek cinsiyet ve ailede intihar girisimi 6ykiisi ile iligkilidir (66).

2.6. IUMB ve Bilissel Islevler

2.6.1. Bilissel isleviler
IUMB’de duygudurum diizensizliginin yan1 sira bellek, ¢alisma bellegi, sdzel
O0grenme, siirdiiriilebilir dikkat ve yiiriitiicii islevleri iceren ndrobiligsel islevlerde

bozukluk oldugu gosterilmistir (67). Daha da Onemlisi ¢alismalarin ¢ogunda bu



bozukluk 6timik donemde de bulunmaktadir (68, 69). Bu da norobiligsel bozulmanin

yapisal bir belirti oldugunu gostermektedir (70).

Yiirtitiict iglevler; birbiri ile iligkili bir grup bilissel isleve verilen genel bir
isimdir. Otomatik ve diirtiisel yanitlar1 bastirip iizerinde diisiiniilmiis bir yanit verme,
farkli diistinceleri akilda tutup bunlar1 farkli agilardan degerlendirme, strateji
olusturma, karar verme, plan yapma, baglatma, esneklik gibi iist diizey diisiinmeye
katkida bulunan yetiler yiiriitiicii islevler kapsamindadir (71). Yiriitiicii islevlerde
prefrontal korteks, bazal ganglionlar ve serebellumun rol oynadigi ve bu devrelerde
ozellikle dopamin olmak {izere norotransmitterlerin modiilasyonu sagladigi
belirtilmektedir (72). Yiriitiicii islevlerde prefrontal korteks, bazal ganglionlar ve
serebellumun rol oynadigi ve bu devrelerde oOzellikle dopamin olmak {izere

norotransmitterlerin modiilasyonu sagladigi belirtilmektedir (73).

Diger bir temel yiiriitiicii islev tipi inhibitdr kontrol olarak adlandirilan baskin
ya da otomatik davranis1 ketleyip onun yerine hedef olarak secilen davranisi koyma
yetisidir. Bu kavram dikkati verme, ddiile yonelme gibi engellenen farkli yanitlari da
kapsayabilir (74). Bilissel esneklik ise yeni 6grenilen bir kurali ya da bir adim 6nce
kullanilan bakis agisini1 degistirebilme yetisidir. Biligsel esneklik hem ¢alisma bellegi
hem de inhibitor kontrol {izerine insa edilmis daha ileri bir yetidir. Normal gelisim

sirasinda da ¢ocuklarda daha geg gelisir (75)

Dikkat; alginin bir anda bir veya birkag uyariciya yonelmesini, digerlerini disarda
birakmasini ifade etmektedir. Secici dikkat, boliinmiis dikkat ve siirdiiriilen dikkat
olarak siniflandirilmaktadir. Secici dikkat 6zel bir noktada dikkatin odaklanmasi
iken, bolinmiis dikkat es zamanli iki girdi arasinda dikkatin paylasilmasini
anlatmaktadir. Siirdiiriilen dikkat ise kiginin zaman i¢inde performansini siirdiirme

yetenegi olarak ele alinmaktadir (73).

Dikkat, diger biligsel alanlarda basarili performans gosterebilmek igin temel
oneme sahiptir. Posner’in kuramina gore posterior parietal lobun 6nemli rol oynadig:
arka dikkat sistemi tek bir uyarana odaklanmay1 saglar. Yiriitiicii dikkat ag1 ise bu

uyaranla ilgili karar verme siiregleri ve dikkatin daha iist seviye tiirleri i¢in anterior



singulat korteks ile iliskili bolgelerin rol oynadig: yiiriitiicii dikkat agini tanimlar. Bu

tist seviye dikkat tiirleri i¢in ¢aligma bellegi de onem tasimaktadir (76).

Sosyal bilis, sosyal durumlar ve diger kisiler hakkindaki uyaranlarin kodlanmasi,
islenmesi, analiz edilmesi, bu bilgiye dayanilarak davranislarin diizenlenmesi gibi
stiregleri icerir. Bellek, yiiriitiicli islevler, dikkat dahil diger tiim bilissel islevlerin

sosyal biligsel performansa katkisi vardir (77).

Yiiriitiicii islevlerin temel bir bileseni bilgiyi akilda tutma ve onunla islem yapma
yetisine sahip olan ¢alisma bellegidir. Calisma bellegi, kisa siireli bellegin islevi olan
bilgiyi belirli bir siire zarfinda tutmaya ek olarak, o bilgiyi doniistiiriir ve hedefin
basariminda gerekli bilgi pargaciklari ile bir araya getirerek isler ve yapilandirir. Bu
gorevinden dolayr “isleyen bellek” de denilmektedir. Karmasik gorevlerin
performansinda Oonemli bir yere sahip oldugu diisliniilen calisma bellegi giinliik
yagsamdaki konusma, anlama, bir metni veya konusmayr takip etme ve
anlamlandirma, dinlerken not alma, karar verme, planlama, hesaplama gibi pek ¢ok

becerinin yapilmasindaki en temel birimlerden biridir (78).

Calisma bellegini degerlendirmede N-geri testi sik¢a kullanilan bir testtir.
IUMB’de n-geri testi kullanilarak calisma bellegini degerlendiren ndro-goriintiileme
calismalarinin sonuglari homojendir. Bazi ¢alismalarda saglikli géniilliiler ve {UMB
hastalar1 arasinda performans farki saptanirken, digerlerinde calisma bellegine
katilan DLPFK, VLPFK, parietal ve temporal korteks yapilarinda aktivasyon artigi
ve azalis1 karisik olarak gosterilmistir (79). [UMB 6timik dénemde n-geri testi ile
yapilan noro-goriintiilleme calismalarinda davranis analizi yapildiginda bir kisminda
kontrol grubu ile arasinda fark saptanmazken, bir kisminda reaksiyon zamaninda
uzama ya da kisalma saptanmistir. Yine bu ¢alismalarda ¢aligma bellegine dahil olan
kortikal alanlar premotor korteks, dorsal singulat/medial premotor korteks, DLPFC,
VLPFC, posterior parietal ve anterior singulat korteks olarak saptanmistir. [UMB
olanlarin 1. derece yakinlarinda fMRI ile yapilan caligma bellegi ile ilgili
caligmalarin sonuglart degiskendir. Sol frontal pol / VL girus, anterior insula, ve

orbitofrontal kortekste aktivasyon artiss IUMB hasta yakinlarinda gériilen

10



bulgulardandir (80, 81). Bu durum duygusal uyarilmanin baskilanmasinda bozulma

ile iliskili olabilir, bu da biligsel fonksiyonlar ile karisabilir.

2.6.2. IUMB’de Bilissel Islevler

IUMB olan hastalarin 6timik donemde %5-58’inde bilissel islev bozuklugu
oldugu bildirilmistir (82). Yapilan bir meta-analiz calismasinda ITUMB olan 6timik
donemdeki hastalarin yiiriitiicli islev ve sozel bellek alanlarinda bozulmalar oldugu,
dikkat, psikomotor hiz ve anlik bellek alanlarinin ise gérece korundugu bildirilmistir
(83). Mann-Wrobel ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptig1 meta-analiz ¢alismasinda
otimik donemdeki TUMB hastalarinin kelime bilgisi ve kelime okuma disindaki

testlerde orta-genis etki biiyiikliigiinde bozulma gozlenmistir (84).

IUMB hastalarinda nérobilissel islevlerdeki bozukluga ek olarak sosyal bilis
alaninda da bozulmalar oldugu gdosterilmistir. Sosyal bilis alanindaki bozulmalar da
benzer sekilde atak doneminde belirginlesse de 6timik donemde de goriilmektedir

(85).

Depresyon ve mani ataklarmin dikkat, sdzel 6grenme, yliriitiicii islevler,
gorsel bellek ve psikomotor hiz alanlarinda bozulma ile iliskili oldugu bildirilmistir
(86). Atak donemlerinde goriillen norobilissel bozulmalarin bir kismi belirtilerin
diizelmesiyle gerilemekte, bazilar1 ise gerileme gostermemektedir (87). Manik
donemde yiiriitiicii islevler ve yanitin baskilanmasi Oncelikle bozulmakta sozel
akicilik, bilissel esneklik, yiiriitiicli islevler, isleyen bellek ve problem ¢ézme gibi
bircok alanda bozulmalar bildirilmektedir (70, 88). Otimik donemdeki bilissel islev
bozukluklarinin tekrarlayan ataklar, hastaneye yatis sayisi, hastalik siiresi, hizli
dongiilii seyir gosterme, karma donem, psikotik icerik oykiisii bulunmasi ve esik alti
depresif belirtilerin varlig: ile iliskili oldugu bildirilmistir (89). Yapilan bir meta-
analiz ¢alismasinda biligsel islev kusurlarinin erken baslangi¢c yasi, uzun siireli

hastaneye yatis sayis1 ve uzun hastalik siiresi ile iligkili oldugu belirtilmistir (90).

2009 yilinda yapilan bir meta-analiz calismasinda {UMB olan hastalarda

ozellikle yiiriitiicii islevler ve sozel bellek alanlarinda olan bozulmalarin hastalarin
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saglikli birinci derece yakinlarinda da bulundugu yéniindedir. Ayrica IUMB’deki
olast endofenotiplerin frontotemporal ve frontolimbik alanlarla iliskili bilissel
kusurlar1 igerdigi belirtilmistir (91). IUMB olan bir ebeveyne sahip olan hastaliktan
etkilenmemis ergenlerin, saglikli ebeveynleri olan akranlarina gore islem hizi, gorsel
bellek, bilissel esneklik, psikomotor hiz, dikkat, sozel akicilik, 6grenme, yiiriitiicli
islevler gibi bir¢ok alanda daha diisiik performans gosterdigi saptanmistir (92).
IUMB olan bireylerin hastaliktan etkilenmemis ebeveynleri, dikkat, psikomotor hiz,
bellek, bilissel esneklik gibi alanlarda IUMB igin genetik risk tasimayan

akranlarindan daha kétii performans gostermistir (93, 94).

IUMB’yi nérogelisimsel bilesenleri de olan ndroprogresif bir hastalik olarak
tanimlayan hipoteze gore hastalik 6ncesinde ve hastaligin ilk donemleri ile baslayan
bilissel yikim, hastaligin uzunlamasma seyri ile siddetlenmektedir (95). [UMB’de
bilissel islev bozukluklarinin pediatrik hasta gruplarinda da goriilmesi hastaligin
norogelisimsel dogasini desteklemektedir (96). Bilissel islevlerde bozulmanin
hastaligin ilerleyen donemlerinde ilk donemlere gore daha belirgin olarak gdriilmesi
de noérogelisimin varhigini destekler niteliktedir (97). Yasam boyu duygudurum
ataklarinin sayisinin ve hastalik siiresinin bilissel islevleri bozucu etkilerinin
oldugunu gosteren calismalarin olmasi da hastalifin nodrogelisimsel dogasim
desteklemektedir (83, 98, 99). Gegirilmis manik ataklarin sayisi, hastalik siiresi ve
hastanede yatis sayisi ¢esitli alanlarda nérobiligsel bozulmalar ile iliskilendirilse de

gecirilmis depresif ataklar i¢in benzer bir sonug bulunamamustir (91, 100, 101).

[UMB’de psikososyal islevsellikteki bozulmayla bilissel islevlerdeki
bozukluk arasinda iliski oldugu bildirilmistir (102). [TUMB’de 6timik dénemde de
gozlenen bilissel islev bozuklugu bu siirecteki psikososyal islevselligi bozmaktadir.
Bu alanda yapilan caligsmalar arasinda otimik donemdeki bilissel islevlerdeki
bozulmanin psikososyal islevsellikte kayba neden oldugunu bildiren bulgular oldugu
gibi, psikososyal islevlerdeki bozuklugu esas olarak kalinti duygudurum belirtileri ile

iliskilendiren bulgular da bulunmaktadir (103) .

12



2.7. TUMB’de Nérogoriintiileme

Bu konu ile ilgili klinik veriler ventral prefrontal kortekste (VPFK) lezyonu
olan hastalarda gériilen IUMB benzeri belirtilere (motivasyonda bozulma, depresif
grandiyozite, cinsel istekte artis ve paranoya) dayanmaktadir. VPFK pozitif ve
negatif ani ¢evresel degisikliklere karsi hizli adaptasyon davranisinda ana role
sahiptir. VPFK’nin ¢evreden gelen duyusal bilgi ile i¢ ¢evreden gelen duyusal
bilginin motivasyonel uygunlugunun entegrasyonunda rolii vardir. Amigdala ve
hipotalamus gibi yapilara geri bildirimde bulunur. Emosyonel islevler kadar
norovejetatif islevleri de etkiler (104). Beyin hasar1 olan hastalarin gézlenmesi ile sol
hemisferin pozitif emosyonel durumlar ve yaklasimlarda, sag hemisferin negatif

emosyonel durumlar ve geri ¢cekilme davraniglariyla ilgili oldugu saptanmistir.

20. ylizyilda epilepsi hastalarinin gdzlenmesi orta temporal lob yapilarindaki
asir1 aktivitenin [TUMB’deki duygudurum belirtileri (depresyon, &fori, psikotik

belirtiler) ile iligkisini gdstermistir.

Yapilan ¢aligmalarda VPFK ve orta temporal lob ile baglantis1 olan striatum,
talamus, serebellum lezyonlarinin da [UMB benzeri belirtilere neden oldugu

gosterilmistir (105, 106).

Cocukluk donemi amigdala lezyonlarinin eriskin donemde ortaya ¢ikan
lezyonlardan farkli olarak emosyonel islemlemede yanitta bozulmaya neden oldugu

saptanmuistir.
2.7.1.Yapisal Goriintiileme Bulgulari
2.7.1.1. Amigdala

Amigdalada voliim degisikligi [UMB olan hastalarda en sik goriilen
bulgulardandir. Ancak eriskin I[UMB hastalarda amigdala voliimiiyle ilgili geliskili
sonuglar bulunmaktadir (107, 108). Bununla birlikte ergenlerde amigdala voliimiinde
azalma tutarli bir bulgudur (103,105) Amigdalada voliim azalmas1 [UMB’nin erken
donem oOzelligi olabilir ve gelisim, ataklar ya da ilaglar eriskinlerde amigdala

voliimiinde artisa neden olabilir.
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2.7.1.2.Anterior Paralimbik Korteks

Anterior paralimbik korteks voliimiinde azalma IUMB’de bildirilen en tutarl:
bulgulardan biridir. Subgenual prefrontal kortekste gri madde voliimiinde azalma
gosterilmistir (109). VPFK’da voliim azalmasi eriskinde hizli dongiililiikle iliskili
olabilecegi gibi artmis atak sayist da VPFK voliimiinii etkileyebilir (110). {UMB
olan ergenlerde VPFK voliimii ile ilgili ¢alismalarda sonuglar celiskilidir. Ilk manik
atak sonrasinda ergenlerde ventral anterior singulat voliimiinde gozlenen azalma
riskli hastalarda hastaliga yatkinligi gosterebilecegi gibi atak da voliim azalmasina

neden olabilir (111).
2.7.1.3. Hipokampus

Hipokampus voliimii ile ilgili c¢alismalar ergenlerde ve eriskinlerde
celiskilidir. Voliim azalmasi oldugunu bildiren ¢alismalarin yan1 sira negatif sonuglu
caligmalar da vardir (108, 112). Bu cinsiyet, genetik, stres ya da tedavinin

hipokampus tizerindeki etkisi ile agiklanabilir.
2.7.1.4. Striatum Ve Talamus

Striatum ve talamusla ilgili az sayida ¢alisma vardir. Ergenlik ve ergenlik
oncesi dsnemde {UMB olanlarda nukleus acumbenste gri madde hacminde azalma
bildirilmistir (113).

2.7.1.5. Serebellum

Serebellum vermiste voliim azalmasi; daha 6nceki atak sayis1 ve ITUMB aile

oykiisti ile iligkili bulunmustur (114).
2.7.2. Fonksiyonel Goriintilleme Bulgular:
2.7.2.1. Amigdala

Duygudurum doénemlerinde amigdala aktivitesinde artis, ergen ve eriskin
[UMB hastalarinda dinlenim ve emosyonel ddevler sirasinda gosterilen tutarli bir

bulgudur (115, 116). Baz1 ¢alismalarda 6timik [TUMB hastalarinda amigdala aktivite
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artis1 gosterilememistir. Amigdala yanit1 akut atak donemlerinde goriiliiyor olabilir
(117). Artmis amigdala yanitinin tedavi ile 6zellikle de antikonviilzanlarla azaldigi
gosterilmistir (115). Amigdala voliimii ne kadar diisiikse aktivite artisinin o kadar

fazla oldugu gosterilmistir (118).
2.7.2.2. Anterior Paralimbik Bolgeler

VPFK alanlarinda fonksiyon bozuklugu eriskin {UMB’de tutarl bir bulgudur.
Sonuglardaki farklar duygudurum atagi tipi, tedavi ve odev performanst gibi
faktorlerle degismektedir (119). Eriskinlerde manik atakta, sag VPFK’nin
fonksiyonlarinda azalma emosyonel yanitin islemlenmesini saglayan odevler
sirasinda gosterilmistir. Depresyonda ise sol ventral frontalde artmis, dorsalde
azalmig fonksiyon gosterilmistir (120, 121). Farkli duygudurum dénemleri sirasinda
ya da 6timik donemde yapilan fMRI ¢aligmalarinda VPFK disfonksiyonunun yapisal
bir belirteg oldugu gosterilmistir (122). Perigenual anterior singulat korteks (ACC)
fonksiyonlarinda diisme duygudurum donemlerinde goézlenmistir ve bu durumun
genotipten (5-HTTLPR gibi) etkilendigi disiinilmektedir. Bu sonuglar ventral
anterior singulat korteksteki (VACC) gibi paralimbik anormalliklerin &zellikle
[UMB’nin genetik temelli bazi alt tiplerinde yapisal bir 6zellik olabilecegini
ongormektedir (117). VACC’de fonksiyon bozuklugunu ilaglar da etkileyebilir
(115).

Ergen {UMB hastalarinda VPFK fonksiyonlarinda degisiklikle birlikte bu
fonksiyonel bozuklugun ergenlik siiresince ilerledigi gosterilmistir (123). I{UMB ve
sizofreniyi iceren ¢alismalarda; dorsal ve lateral prefrontal korteks (PFK)

alanlarindaki fonksiyonel bozuklugun sizofrenide belirgin oldugu gosterilmistir (119,

124).
2.7.2.3.Hipokampus

Hipokampus disfonksiyonu TUMB’de ataklar boyunca &zellikle de negatif
emosyonel uyaranlarin islemlenmesini gerektiren 6devler sirasinda gosterilmistir

(125, 126).
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2.7.2.4. Striatum Ve Talamus

Striatum ve talamusun disfonksiyonu eriskin {lUMB hastalarinda siklikla
gosterilmistir (127). Amigdala fonksiyon bozuklugundaki gibi striatum ve talamus
disfonksiyonu ergenlerde de goriilmektedir (128). Bu bulgular bozuklugun erken
donem Ozellikleri olabilir. Striatal bozukluk ataklar sirasinda ve 6timik donemde

gozlenmistir. Bulgular 6zellikle striatumun ventral kisminda goriilmektedir (129).
2.7.2.5. Serebellum

Eriskinde serebellar anormallikler manik ve 6timik dénemde, dinlenim ya da
odevlerin iglemlenmesi sirasinda goriilmektedir (129, 130). Ayrica serebellar kan

akimi antipsikotik tedavi kullanimi sirasinda etkilenmektedir (131).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Orneklem

Bu calismanin yiiriitiilebilmesi igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 31.03.2014 tarih ve 11/07 karar numarasi ile
etik kurul onayr alinmistir. Calismaya Haziran 2016-Mayis 2018 tarihleri arasinda
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 polikliniginde izlenmekte olan ve yeni bagvuran {UMB olan 16 hasta
ve daha Once bilinen bir psikiyatrik hastalifi olmayan 16 sayida goniilli kisi
alimmustir. Calismaya dahil olan hasta ve yakinlarina psikiyatrik gériisme Oncesinde
calisma ile ilgili yazili ve sozlii bilgilendirme yapilarak yazili onamlar1 alinmistir.
Hastalarin tanilar1 tek bir klinisyen tarafindan DSM IV Eksen I Bozukluklari i¢in
Yapilandirilmis Klinik Gériisme Olgegi (SCID-I) (132) uygulanarak konulmustur.

Hastalarla 45 dakika siiren yiiz yiize goriisme yapilmistir. Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1  polikliniginde hasta takibinde kullanilan SKIP-TURK formu
sosyodemografik veri formu olarak kullanilmistir (133). Calismada; DSM-IV Eksen
I Bozukluklar1 I¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme (SCID-1) (132), Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMRO) (134), Montgomery Asberg Depresyon
Derecelendirme Olgegi (MADRS) (135), Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI)
(136) , Barratt Diirtiisellik Olgegi-11 (Barratt Impulsivity Scale-11, BIS-11) (137) ,
Durumluk Siirekli Ofke Tarz Olgegi (DSOTO) (138), Arizona Cinsel Yasantilar
Olgegi (ACYO) (139), Tekrarlayan Olumsuz Oz-Derin Diisiince Olgegi (140),
Durumluk (STAI FORM TX-1) ve Siirekli (STAI FORM TX-2) Kaygi Envanterleri
(141) olgekleri kullanilmastir.

3.1.1. Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Olciitleri

e [UMB tanisi olma
e 18-65 yas araliginda olma
e Manik atakta olma

e En az ilkokul mezunu olma
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e Saglak olma
e Halen alkol ve madde kullaniminin olmama

e (alismaya katilmaya goniillii olma
3.1.2. Hastalarin Cahsmadan Dislanma Olciitleri

e 18 yasindan kii¢iik 65 yasindan biiyiik olma

e Ilkokulu bitirmemis olma

e Mental retardasyon ve/veya Yaygin Gelisimsel Bozukluk tanis1 almis olma
¢ Biligsel fonksiyonlar1 etkileyecek diger tibbi durumlarin olmasi

e Depresif atakta olma

e Ust ektremite motor fonksiyonlarinda bozukluk olmasi

e Halen alkol ve madde kullaniyor olma

e Benzodiazepin grubu ilag kullaniyor olma
3.1.3. Kontrol Grubunun Calismaya Alinma Olciitleri

e 18-65 yas araliginda olma

e En az ilkokul mezunu olma

e Halen ve/veya gecmiste DSM-IV Eksen I hastalik tanis1 almamig olma
e Saglak olma

e (alismaya katilmaya goniillii olma
3.1.4. Kontrol Grubunun Calismadan Dislanma Olgiitleri

e 18 yasindan kii¢iik 65 yasindan biiyiik olma

e lkokulu bitirmemis olma

e Mental retardasyon ve/veya Yaygin Gelisimsel Bozukluk tanisi almig olma
e Biligsel fonksiyonlar: etkileyecek diger tibbi durumlarin olmasi

o Ust ektremite motor fonksiyonlarinda bozukluk olmas:

e Halen alkol ve madde kullantyor olma
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3.2. Degerlendirme Araclari
3.2.1. Hasta izlem dosyasi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniginde {UMB tanis1 alan her hasta, Ozerdem ve
arkadaglar1 tarafindan gelistirilen, duygudurum bozukluklar1 hasta kayit formu
(SKIP-Tiirk formu)  temelinde;  sosyodemografik  verileri, ilk  basvurulari
sirasindaki hastalik belirtileri, en son atagi, remisyon siiresi, yasam g¢izelgesi,
psikiyatrik ve fiziksel hastalik ek tanilari, travma 6ykiisii (fiziksel, ruhsal, cinsel, adli
olay vb), menstriiel siklus Ozellikleri, intihar Oykiisii, ilk ataga ait bilgiler (yas,
hastalik donemi tiirii ve siddeti, ortaya cikartan olay, psikotik belirti varligi, ilag
tedavisine yanit siiresi, faydalanilan ila¢), duygudurum dengeleyici kullanimi 6ncesi
hastalik seyrine ait bilgiler (donem 6zellikleri, tam iyilesme olup olmamasi, tedaviye
yanit vb), duygudurum dengeleyici kullanimi sonrasi hastalik seyrine ait bilgiler,
birinci ve ikinci derece akrabalardaki psikiyatrik hastalik oykiileri, DSM-IV’e gore

eksen tanilari gibi verileri igeren bir dosya araciligiyla izlenmektedir (133).

3.2.2. DSM-IV Eksen I Bozukluklar i¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme
(SCID-ID):

SCID-I, yapilandirilmis bir klinik degerlendirme araci ile DSM-I111-R eksen |
bozukluklarin tanilarin1 koymak amaciyla 1987°de gelistirilmistir (142). Daha
sonradan DSM-IV igin giincellenmistir (132). Olgegin Tiirk¢e’ye uyarlanmasi ve
giivenilirlik calismas1 Ozkiirk¢iigil ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (143).

3.2.3. Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO):

1978’de Young ve arkadaglar tarafindan manik durumun siddetini 6lgmeye
yonelik gelistirilmis 11 maddeden olusan her biri bes siddet derecesi igeren ve
Klinisyen tarafindan doldurulan bir dlgektir (134). Tiirkge gegerlilik ve gilivenirlilik
calismasi Karadag ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (144).
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3.2.4. Montgomery Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi (MADRS):

Depresyonun c¢ekirdek belirtilerinin seviyesi ve siddet degisimini 6lgmek
amaciyla gelistirilmis 10 maddeden olusan bir 6l¢ektir. Her bir maddeye 0 ile 6
arasinda degisen puan verilmektedir. 1979 yilinda Montgomery ve Asberg tarafindan
gelistirilmistir (135). Tiirkge formunun gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi, Ozer ve

arkadaslar1 tarafindan yapilmigtir (145).

3.2.5. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI):

Buysse ve ark. tarafindan gelistirilmis, Ol¢egin Tiirkce gecerlilik ve
giivenilirlik ¢aligmas1 Agargiin ve ark. tarafindan yapilmistir (136, 146). PUKI, son 4
haftalik stirede uyku kalitesini ve bozuklugunu degerlendiren, 19 maddelik bir
0zbildirim 6lg¢egidir. 24 sorudan olusur, 19 soru 6zbildirim sorusu kisinin kendisi
tarafindan yanitlanir. 5 soru es veya oda arkadasi tarafindan yanitlanacak sorulardir,
yalmzca klinik bilgi i¢in kullanilir, puanlamaya katilmaz. Olgegin puanlanan 18
sorusu Oznel Uyku Kalitesi, Uyku Latensi, Uyku Siiresi, Alisilmis Uyku Etkinligi,
Uyku Bozuklugu, Uyku Ilacit Kullanimi ve Giindiiz Islev Bozuklugunu degerlendiren
7 bilesenden olusur. Her bir bilesen 0-3 puan iizerinden degerlendirilir. 7 bilesenin
toplam puani 6l¢ek toplam puanini verir. Toplam puan 0-21 arasinda degisir. Toplam

puanin 5’ten biiyiik olmas1 uyku kalitesinin kotii oldugunu gosterir.
3.2.6. Barratt Diirtiisellik Olcegi-11 (Barratt Impulsivity Scale-11, BIS-11):

Barratt tarafindan 1959 yilinda gelistirilmis olan BIS’in en son formu olan
BIS-11 1995 yilinda gelistirilmistir (137). Diirtiiselligi 6lgmek icin gelistirilmis, 30
maddeden olusan kendini degerlendirme 6l¢egidir. Kendi i¢inde ii¢ alt dlgegi vardir;
dikkat (dikkatsizlik ve biligsel diizensizlik), motor (motor diirtiisellik, sabirsizlik) ve
plan yapmama (kontroliinii saglayamama, biligsel karisikliga tahammiilsiizliik). BIS-
11 degerlendirilirken 4 farkl: alt puan elde edilir; toplam puan, plan yapmama, dikkat

ve motor diirtiisellik. Toplam BIS-11 puani ne kadar yiiksekse kisinin diirtiisellik
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diizeyi o kadar yiiksektir. BIS-11’in Tiirk¢e gecerlik ve giivenirlik ¢alismast Giileg
ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (147).

3.2.7.Durumluk Siirekli Ofke Tarz Ol¢egi (DSOTO):

Spielberger ve arkadaslar1 tarafindan 1983 yilinda gelistirilmistir (138).
Tiirkceye 1994 yilinda Ozer tarafindan uyarlanmistir (148). 34 madde olarak
uygulanan likert test tipindeki durumluk siirekli 6fke olgeginin “siirekli 6fke, ofke
icte, otke dista ve 6tke kontrol” olmak iizere dort alt boyutu bulunmaktadir. Siirekli
ofke, kisinin her an gergin oldugu durumu, 6fke igte, 6fke yaratan diisiince ve
duygular1 bastirma egilimini; 6fke dista, ¢evredeki insanlara veya objelere yonelik
saldirgan davranislar gosterme egilimini; kontrol edilen 6fke ise, 6fke yasantisini
veya Ofkenin ifadesini kontrol edebilme yetenegini yansitmaktadir. Olgegin
cevaplanmasindaki dereceleme “Hi¢, Biraz, Oldukca ve Tiimiiyle” bi¢imindedir.
Siirekli 6fke dlgeginden alinabilecek en diisiik puan 10, en yiiksek puan 40’tir. Ofke
ice vurumu, 6fke disa vurumu ve 6fke kontrolii alt 6l¢eklerinden alinabilecek en

diisiik puan 8, en yliksek puan 32°dir.
3.2.8.Arizona Cinsel Yasantilar Olcegi (ACYO).

McGahuey ve arkadaslari tarafindan gelistirilen bu 0Olgek; cinsel istek,
uyarilma, vajinal lubrikasyon / penil ereksiyon, orgazma ulasabilme ve orgazm
tatminini degerlendiren, bes maddelik 6zbildirimsel bir dlgektir (139). Kadin ve
erkek icin ayr1 formlar1 mevcuttur ve incelenen kisi tarafindan puanlanir. ACYO’in
erkek ve kadin versiyonlart sertlesme/islanma ile ilgili soruda farklilik
gostermektedir. Her soru 1’den 6’ya kadar puanlanir ve toplam puan 5 ila 30
arasinda degisir. Yiiksek puanlar cinsel islev bozuklugunun varligini gosterir.
Olgegin Tiirkiye’deki gegerlik giivenirlik calismas1 Atilla Soykan tarafindan
yapilmistir (149).

3.2.9. Tekrarlayan Olumsuz Oz-Derin Diisiince Olcegi

Elliot ve Coker tarafindan gelistirilen 6l¢ek toplam 10 maddeden olusan 6l¢ek

1’den 6’ya kadar puanlanan bir 6zbildirim 6lgegidir (140).Yiiksek puanlar yiliksek
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diizeyde derin diisiinceyi gostermektedir. Olgegin Tiirkiye’deki gegerlik giivenirlik

calismas1 Hakan Sarigam ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (150).

3.2.10. Durumluk (STAI FORM TX-1) ve Siirekli (STAI FORM TX-2) Kaygi

Envanterleri

Spielberger ve ark. tarafindan 1970 yilinda gelistirilen ve N. Oner ve A. Le
Compte tarafindan 1976 yilinda Tiirk¢eye uyarlanan bir 6zbildirim 6lgegidir (141,
151). Her biri 20 sorudan olusan iki ayr1 6lgekten olusur. Her iki 6l¢ekten elde edilen
toplam puan 20 ile 80 arasinda degismektedir. Diigiikk puan diisiik kaygi seviyesini,
yiiksek puan ise yliksek kaygi seviyesini belirtir.

3.3. Calisma Dizaym

Calismaya psikiyatri polikliniginde takipli DSM IV’e gore manik atak
kriterlerini karsilayan 16 IUMB tanili hasta ve kontrol grubu olarak 16 saglikl
goniillii alinarak klinik gdriisme ve degerlendirme 6lcekleri yapilmig, MR ¢ekimi ve
n-geri testi anlatilarak MR ¢ekimi yapilmistir. Hastalar 2 hafta araliklarla psikiyatri
polikliniginde takip edilerek 6timik donemde tekrar MR ¢ekimi yapilmistir. MADRS

dlgek skoru <10, YMDO skoru <7 olan hastalar 6timik olarak degerlendirilmistir.

3.3.1.Cekim Giinii Yapilanlar

Cekim giinii katilimcilara fMRG 6devi igin egitim verilmistir. Ayrica egitim
asamasinda ve g¢ekim baslamadan once katilimciya MR cihazi igerisinde hareket
etmemesi ve gozlerini kapatmamas: gerektigi vurgulanmistir. Cekim 6ncesi islem
hakkinda genel bilgiler verildikten sonra fMRI 6devi olan n-geri testi bilgisayar
ekranindan katilimcilara anlatilmig, tercih yapacaklart oyun kollart ve kollarin
tizerindeki butonlar gésterilmis, yansitici bir ara¢ sayesinde bilgisayar ekranindaki
goriintii MR cihazinin arkasinda yer alan ekrana yansitilmistir. Kisinin goz hizasina
yerlestirilmis ayna sayesinde, kisi sirtiistii yatar pozisyonda iizerindeki aynaya
baktiginda bilgisayar ekranini gormiistiir. Katilimcilar MR cihazi igindeyken sag
ellerinde bulunan butonlara basarak tercih yapmislardir. Tiim c¢ekimler giindiiz

12:00-17:00 saatleri arasinda yapilmustir.
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Katilimc1 MR cihazina girdikten sonra ilk 5 dakika boyunca yapisal beyin
goriintiileri (T1 agirlikli) elde edilerek sonrasinda fonksiyonel beyin goriintiilleme
asamasina gegcilmistir. Bu asamada MR cihazi igerisindeki katilimciya haber verilmis
ve fonksiyonel ¢ekim baslatilmistir. Fonksiyonel goriintiilleme igin her bir oturumu

yaklagik 10 dakika siiren, 4 oturumdan olusan T2 goriintiileri alinmistir.
3.3.2. Goriintiilerin Elde Edilmesi

MR incelemeleri 1.5 tesla Philips marka MR cihazi ile yapilmistir. FOV RL
230 mm, FH 88 mm, Voxel size RL 3.59 mm, AP 3.59 mm, slice thickness 4 mm,
recon voxel size 3.59 mm’dir. Act TR/TE 4000/50 ms’dir. EPI factor 39’dur. ACQ
matrix MxP 64x64’tiir.

Aktivasyon sinyallerinin elde edilmesinin 6ncesinde FMRI datasinin imaj
hizalama, hareket diizenleme gibi “pre-processing” islemlerinin yapilmasina ihtiyaci
vardir. Katilimeilarin FMRI verileri matlab programi tizerinden ¢alisan SPM 12 ile

analiz edilmistir. Davranis verileri ise SPSS ile analiz edilmistir.
3.3.3. fMRI Odevi: N-Geri Testi

N-geri testi ilk olarak 1958 yilinda Kirchner tarafindan tanitilmistir (152). N-
geri testi c¢alisma Dbellegini degerlendirmek igin yapilan noro-goriintilleme
calismalarinda kullanilan, bir dizi uyaranin sunuldugu ve bir uyaranin daha onceki
bir uyaranin “n” konumuna benzer oldugu zaman bir yanit gerektirdigi gorevdir
(153, 154). Calisma bellegi yeteneginin bir 6l¢iisii olarak hem deneysel hem de noro-
goriintiileme ¢alismalarinda kullanilmigtir ve biligssel norobilimde ¢alisma bellek

degerlendirmesi i¢in altin standart teknik olarak adlandirilmistir.

0-geri kosulunda katilimcidan onceden belirlenmis herhangi bir harf olan
hedef uyarani1 bulmasi istenir. Bazi ¢alismalarda, 0-geri kosulu, katilimeilarin dikkat
stireclerini 6lgmek i¢in kullanilir; ¢iinkii katilimcilarin bellek talepleri olmadan
dikkatlerini siirdiirmeleri beklenmektedir. Diger ¢alismalarda, 0-geri kosulu, ¢alisma
bellegi i¢inde bilgilerin giincellenmesini ve manipiile edilmesini gerektirmeyen bir

kontrol kosulu olarak kullanilir.
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1-geri kosulunda, hedef uyaran, kendisinden onceki uyaranla 6zdes herhangi
bir uyaran olmaktadir (6rnegin, A-B-B, dizgesinde hedef uyaran kendisinden dnceki
hedef uyaran ile benzer olan B harfi). 2-geri durumda, hedef uyaran, iki geride
verilen uyarici ile 6zdes olan herhangi bir uyaran olmaktadir (6rnegin, H-T-H

dizgesinde hedef uyaran, kendisinden iki uyaran 6nceki hedef uyaran ile benzer olan
H harfi).

N-geri testinin gergeklestirilmesi dorsolateral prefrontal kortekste (DLPFK)
aktivasyonla sonuglanir. Aktivasyonun derecesi DLPFK’teki bilgi isleme siirecinin

etkinligini gdstermektedir. Asir1 ya da yetersiz aktivasyon verimsiz bilgi isleme ile

iliskilidir (155).

Calismamizda uyaran olarak yedi harf (B, D, G, N, T, X, Y) kullanilmistir. Her
TR’da ekrana bir harf gelmektedir. On TR’lik bloklarda su dort durumdan birisi

gerceklesmektedir. Bu durumlar;

1- Bir-geri: On TR boyunca her bir TR’da ekrana gelen psédorandom bir sirayla
gelen (B, D, G, N, T) harfleri kullanilmaktadir. Denekten ekrana gelen
harften bir 6nceki harfin bu harfle ayni olup olmadigini sag (ayni) ya da sol

(farkli) diigmeye basarak belirtmesi istenmistir.

2- Iki-geri: On TR boyunca her bir TR’da ekrana gelen psédorandom bir sirayla
gelen (B, D, G, N, T) harfleri kullanilmaktadir. Denekten ekrana gelen
harften iki 6nceki harfin bu harfle ayn1 olup olmadigin1 sag (ayni) ya da sol

(farklr) diigmeye basarak belirtmesi istenmistir.

3- Sifir-geri: On TR boyunca her bir TR’da ekrana gelen psddorandom bir
sirayla gelen (B, D, G, N, T, X) harfleri kullanilmaktadir. Denekten ekrana
gelen harfin X harfi olup olmadigini sag (ayn1) ya da sol (farkli) diigmeye

basarak belirtmesi istenmistir.

4- Dinlenim: On TR boyunca ekranda Y harfi goziikkmektedir. Denekten ekrani

izlemesi ve bagka herhangi bir sey yapmamasi istenmistir.

Her bir seans toplam 4 oturumdan olusmakta, her oturumda her bir

durum/blok ikiser defa farkli siralarla gelmektedir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 41 kisi katilmis ancak hasta grubundan 6 kisi ve kontrol
grubundan 1 kisi fMRI ¢ekimi yapilirken yasanan teknik hatadan dolay, yine kontrol
grubundan 2 kisi ¢ekim sirasinda yasadiklar1 kapali alan korkusundan dolay1 ¢ekim

tamamlanamadigindan ¢aligmaya dahil edilememistir.

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya ITUMB tamli 16 hasta ve yas, cinsiyet ve egitim siiresi yoniinden
eslestirilmis 16 saglikli goniilli alinmistir. Gruplarin yas ortalamalari hastalar igin
34.22 +11.80 iken kontrol grubu icin 32.25 +10.50 olarak saptandi. Iki grubun yas
ortalamalari arasinda anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.838).

Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (¥2=1.129).

Vaka sayis1 az oldugu i¢in egitim durumu istatistik analizine sokulurken
ilkokul ve ortaokul mezunlar1 ayni1 grupta, lise ve liniversite mezunlar1 da ayr1 bir
grup olarak smiflandirilmistir. Egitim durumlari agisindan gruplar arasinda anlamh
fark saptanmamistir (p=0.054 x2: 5.236, df=1)

Medeni durum istatistik analizine sokulurken bekarlar ve bosanmislar bir
grupta, evliler ayr1 bir grupta siniflandirilmistir, her iki grup arasinda anlaml fark

saptanmamistir (y2=0.130).

Tablo 1: Katilimcilarin Sosyodemografik Verileri

Hasta Kontrol
Yas 3422 +11.80  32.25+10.50
Cinsiyet Kadin 9 6
Erkek 7 10
Egitim durumu | Ilkokul/ortaokul 8 2
Lise/liniversite 8 14
Medeni durum | Bekar/bosanmig 7 6
Evli 9 10
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Toplam 16 IUMB tanili hastadan atak déneminde duygudurum diizenleyici
olarak 5 kisi valproik asit-sodyum valproat, 8 kisi lityum, 3 kisi ise hem lityum hem
valproik asit-sodyum valproat, antipsikotik olarak ise 10 kisi olanzapin, 2 kisi
risperidon, 2 kisi de ketiyapin almaktaydi. Otimik doénemde ise duyudurum
diizenleyiciler aynm1 olmakla birlikte 1 kisi olanzapin, 1 kisi de risperidon

kullanmaktaydi.

Calismaya alinan hastalarin ortalama atak sayisi ortalama 5.46 =+3.50,

hastaligin baslangi¢ yas1 ortalama 25,81 +8.50 bulunmustur.

Katilimeilarin manik belirti siddeti YMDO ile degerlendirilmistir. Hastalarmn
atak doéneminde ve 6timik donemde yapilan YMDO skorlarinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmustir (p<0.01).

Calismaya katilan hastalarin  depresif belirti  siddeti MADRS ile
degerlendirilmistir. Hastalarin atak doneminde ve 6timik donemde yapilan MADRS

0lcek skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.01).
Hastalarin barrat diirtiisellik 6lgeginin plan yapmama alt 6lgek skorlarinda

hastalarin atak ve 6timik donemlerinde anlamliliga yakin fark saptanmistir (p=0.06).

DSOTO olgeginin siirekli &fke alt Slgeginde hastalarin atak ve otimik

donemleri arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.047).

Diger ol¢ekler arasinda anlamli fark saptanmamastir.

26



Tablo 2: Hastalarin atak ve 6timik donemdeki 6l¢ek skorlarinin karsilagtirilmasi

YMDO

MADRS

PUKI

BiS-11 PLAN YAPMAMA

MOTOR

DIKKAT

TOPLAM

DSOTO SUREKLI

OFKE ICTE

OFKE DISTA

OFKE KONTROL

ACYO

TEKRARLAYAN OZ-DERIN
OTOMATIK DUSUNCE
OLCEGI

ATAK DONEMi OTiMiK DONEM

21.3+5.52

9.37+£5.59

6.68+3.66

15.43+3.07

21.25+4.12

22.62+5.38

59.43+£10.41

21.75+£7.43

13.81+2.68

14.81+3.10

21.56+6.13

13.25+4.94

36.25+£9.90
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3.81+3.83

4.46+4.10

5.25+2.04

17.56+3.07

21.68+3.84

21.68+3.84

64.5648.55

17.25+4.49

14.37+4.63

12.81+3.52

6.68+3.66

16.75+7.86

36.18+11.08

P

<0.001

0.01

0.18

0.06

0.75

0.91

0.139

0.47

0.677

0.99

0.792

0.142

0.987



DSKO STAI-FORM 1 34.56+10.78 32.62+11.15 0.621

STAI-FORM 2 42.25+8.89 41.68+11.12 0.876

4.2.Davrams Verisi Bulgular

Tablo 3: IUMB ve kontrol grubunda sifir-geri, bir-geri, iki-geri testlerinin dogru

sayilarinin analizi

GRUP F P
Sifir geri 0.425 0.657
Bir geri 0.835 0.441
Iki geri 0.376 0.689

Davranis verisi analizinde dogru sayilar1 agisindan ANOVA’ya gére grup ana

etkisi saptanmamastir.

Dogru sayilar agisindan gruplar arasinda ve {UMB grubunda sifir-geri, bir-
geri, iki-geri testleri arasinda anlamli fark bulunmamasi nedeniyle reaksiyon zamanin
analize katilarak ortaya ¢ikan degerlerin tartisilmasi asir1 spekiilatif olacagi

diisiiniildiiglinden analize katilmamustir.
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4.3.Fonksiyonel MR goriintiileme bulgulari
4.3.1.Atak donemindeki hastalar-6timik donemdeki hastalar
4.3.1.1.Sifir-geri testi

Sekil 1 ve tablo 4’de gosterildigi gibi manik atak donemindeki TUMB tamli
hastalarda O-geri testinde Otimik donemdekilere gore anterior singulat kortekste

anlamli derecede artmis aktivasyon saptanmuistir.

Sekil 1: Atak donemindeki hastalarda 6timik doneme gore sifir-geri testinde aktive

olan beyin alanlari

contrast

=
[V B = T ¥ |

=

Fd
=

ok
LA

Lad
=

5 10 15

L. Mesinn matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume

cluster-level peak-level
T Z) p

unconr

E mim mim mim
pF'ﬂ'E--cquDR-cm E punccrr pFwE-cquDR-cm

0.134 0.883 1 0.803 0.826  0.149 5.00 3.78 0. 000 -1 21 14
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Tablo 4: Atak donemindeki hastalarda 6timik doneme gore sifir-geri testinde aktive

olan beyin alanlarinin tablosu

BOLGE

BROADMAN

VS*

XYZ

PFWE diizeltilmis

Anterior

Singulat Korteks

24

-12114

0.026

*: Voksel sayist

4.3.1.2.iki-geri testi

Sekil 2 ve tablo 5°de gosterildigi gibi manik atak donemindeki TUMB tanili

hastalarda 2-geri testinde 6timik dénemdekilere gore sol inferior frontal alan gyrus

pars operculariste anlamli derecede artmig aktivasyon saptanmustir.

30




Sekil 2: Atak donemindeki hastalarda iki-geri testinde aktive olan beyin alanlari

contrast

=
==

[ B el
o W

ok
¥,

T
=

5 10 15

.. Nesinn matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume

cluster-level peak-level

Prwecor Tercor Fe Puncor  Prwe.cor Tromcan | [ —

mim mim mim

0.1 ©0.293 5 0.293 0.827 0.076 549 400 D0.DOBD  -40 17 10

Tablo 5: Atak donemindeki hastalarda 6timik doneme gore iki-geri testinde aktive

olan beyin alanlar1

BOLGE BROADMAN | VS* | XYZ PFWE diizeltilmis
Inferior Frontal | 44 5 -40 17 10 0.027

Gyrus Pars

Opercularis

VS*:Voksel sayisi
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4.3.1.3. Dinlenim donemi

Sekil 3 ve tablo 6°de gosterildigi gibi manik atak donemindeki I{UMB tanili
hastalarda dinlenim doneminde 6timik donemdekilere gore sol prefrontal alanda

artmis aktivasyon saptanmustir.
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Sekil 3: Atak donemindeki hastalarda Otimik donemdekilere gore dinlenim

déneminde aktive olan beyin alanlar

contrast

1

sibd o dee e

=
(=

Bt =
=W

Lo R
L ¥ ]

5 10 15

L. MNesinn matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume

cluster-level peak-level

Prwe cor Trrcor ¥ Puncor  Prwe.corr Trpdcar | L

0.176 0.476 2 0. 476 0.085 0.219 4.77 3.66 0.DBD -19 46 18

mm mm mm

Tablo 6: Atak donemindeki hastalarda Gtimik donemdekilere gore dinlenim

déneminde aktive olan beyin alanlar1 tablosu

BOLGE BROADMAN | VS* XYZ PFWE diizeltilmis

Prefrontal Alan | 10 2 -19 46 18 0.085

VS*:Voksel sayisi
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4.3.2.Atak donemindeki hastalar-kontrol grubu
4.3.2.1.S1fir—geri testi

Sekil 4 ve tablo 7°de gosterildigi gibi manik atak donemindeki I{UMB tanili
hastalarda 0-geri testinde kontrol grubundakilere gore sag kaudat nukleusta anlamli

derecede ve sag anterior singulat kortekste artmig aktivasyon saptanmistir.

Sekil 4: Atak donemindeki hastalarda kontrol grubuna gore sifir-geri testinde aktive

olan beyin alanlar1

conftrast

&3 R

B SPM{T_ }

1 2

L. Mesinn matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster |E‘.:|'E| peak-level .
P c pi-'-'-": cn“q'-'_'ﬁ T K': pncu“ II':"-'n'-"= co"q'-:lﬂ co"T 1Z_) Dnco“
0,040 2 0.076 0.506 9  0.353  @.036 0.237 4.3% 383 0.000 24 24 6

0.204 0.728 1 a.728 0.260 0.959 3.41 311 0001 317 14
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Tablo 7: Atak donemindeki hastalarda kontrollere gore sifir-geri testinde aktive olan

beyin alanlar1 tablosu

BOLGE BROADMAN | VS* XYZ PFWE diizeltilmis
Kaudat Nukleus Sag  Kaudat | 9 2424 6 0.036
Nukleus
Anterior Singulat | 24 1 31714 0.260
Korteks

VS*:Voksel sayisi

4.3.2.2.Bir—geri testi

Sekil 5 ve tablo 8’de gosterildigi gibi manik atak donemindeki TUMB tamli
hastalarda 1-geri testinde, kontrol grubundakilere gore sol prefrontal alanda ve sol

kaudat nukleusta artmis aktivasyon saptanmistir.
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Sekil 5: Atak donemindeki hastalarda kontrollere gore bir-geri testinde aktive olan

beyin alanlari

contrast

u - &
< < -

B E. SPM{T,,}

1 2

L. Mesinn matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level clusterlexlrel pe_arlk level S
P c Pewe.cor Tromcor e Puncor Peyee.cor Trom.com 12 Pincor
0.019 2 0.154 ©.B02 1  0.882  0.096 0.57 373  3.36 0.000 -12 57 14

0.136 0.BO2 2 0. 705 0.180  0.507 372 3.34 0.0 -15 -11 1B
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Tablo 8: Atak donemindeki hastalarda kontrollere gore bir-geri testinde aktive olan

beyin alanlarini gdsteren tablo

BOLGE BROADMAN \V/S* XYZ PFWE diizeltilmis
Prefrontal 10 1 -1257 14 0.096

Alan

Kaudat Sol Kaudat | 2 -15-11 18 0.100

Nukleus Nukleus

VS*:Voksel sayis1

4.3.3.0timik dénemdeki hastalar-kontrol grubu

4.3.3.1.1ki-geri testi

Sekil 6 ve tablo 9’te gosterildigi gibi dtimik donemdeki TUMB tanili hastalarda 2-

geri testinde, kontrol grubundakilere gore sag kaudat nukleus ve sol medial frontal

kortekste artmis aktivasyon saptanmistir.
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Sekil 6: Otimik dénemdeki hastalarda kontrollere gore iki-geri testinde aktive olan

beyin alanlari

| ] : contrast
| . ; .
_ 4 SPM{T_ }

1 2

Mesiaon matrix

Statistics: p-values adjusted for search velume

set-lavel cluster |E‘.:I'E| pe?k Ieue‘l: mm M mm

P c ll'-"'-'u'-"= cc-“q'-:ﬂ. O K'= p;'l-\:c-“ II'-"'-'-'-"= cc-"q'-:Fl. 0T L ! pncc-"

8.524 2 0.379  0.440 6 0.271 0.077 @0.81 4.B6 4.14 0.000 2117 22
0.538 0.440 3 0. 440 0.736 0.758 3.53  3.20 0.001 -8 17 38

Tablo 9: Otimik dénemdeki hastalarda kontrollere gore iki-geri testinde aktive olan

beyin alanlar1

BOLGE BROADMAN | VS* XYZ PFWE diizeltilmis
Kaudat Sag  Kaudat | 6 2117 22 0.077

Nukleus Nukleus

Medial Frontal | 32 3 -817 30 0.736

Korteks

VS*:Voksel sayisi
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4.3.4.Her Bir Grubun Grup I¢i Aktivasyon Bolgeleri
4.3.4.1. Atak donemindeki hastalar
4.3.4.1.1.S1fir-geri testi

Sekil 7 ve tablo 10°da gosterildigi gibi [IUMB tanili hastalarda manik atak doneminde

sifir-geri testinde sol kaudat nukleus, sag insulada aktivite artig1 saptanmigtir.
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Sekil 7: Atak donemindeki hastalarda sifir-geri testinde aktive olan beyin

alanlan

:':g::': :::':::':::::; :::i::;:::::::::::g:::::: contrast
: :i;i-!:":t'::::::
R i oo H _
AR N, | 5|
_af. SPMUT)
gLy 1|
15¢

0.5 1 1.5

L Nesinn matrix
Statistics: p-values adjusted for search velume

set-level cluster-level peak-level S

p C pF'I'I'E-l:I:I"I’qFDH.-I:I:I"I" i:'-E le'Il:l:l"l" pf'l'l'E-l:l:l"l"qFDF.-l:l:l"l"T [z:l le'Il:l:l"l"

0.000 6  0.070 0.664 9 0.196 0.057 0.385 S.01 378 0.000 -15 14 6
0.29 0.686 1 0.686 0.064 0.385 4.93 374 O0.000 -26 39 6
0.13 0.686 4 0.387 0.070 0.385 406 371 0.000 28 28 2
p.080 0.664 8 0.21 0.898 0.809 4.62 3.50 0.000 -B -1 14
0.229 0.686 1 0.686 0.258 0.852 390 3.9 0.001 -5 42 B
0.229 0.686 1 0.686 0.275 0.852 384 3,06 0.001 -5 -11 18
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Tablo 10: Atak donemindeki hastalarda sifir-geri testinde aktive olan beyin alanlarini

gosteren tablo

BOLGE BRODMANN \V/S* XYZ PFWE diizeltilmis
Kaudat Sol kaudat | 9 -1514 6 P=0.057

Nukleus nukleus

Insula 24 4 2828 2 P=0.070

VS*:Voksel sayis1

4.3.4.1.2.Bir-geri testi

Sekil 8 ve tablo 11°de gosterildigi gibi [UMB tanili hastalarda manik atak déneminde

bir-geri testinde sag ve sol talamus, sol kaudat nukleusta aktivite artis1 saptanmustir.
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Sekil 8: Atak donemindeki hastalarda bir-geri testinde aktive olan beyin alanlari

......................

L R I EEE R contrast

15¢

0.5 1 1.5

Lo Nesinn matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level

p C Pewecorn Teoncor P2 Puncar  Prwecor Teorcarr | 0 -

b.p81 3 0.044 0O.848 1B 0.216 G.817  0.245 5.42 398 0.000 -12 -11 14
B8.155 @.800 1 0. Bag 8.132 @.70 400 325 0.0 -15 14 18
B8.155 @.800 1 0. Boa f.158 @.7M0 391 320 0.001 i -1l

mmmm mm
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Tablo 11: Atak donemindeki hastalarda bir-geri testinde aktive olan beyin alanlarini

gosteren tablo

BOLGE BRODMANN | VS XYZ PFWE diizeltilmis
Talamus 18 -1211 14 p=0.017

Kaudat 1 -151410 | p=0.132

Nukleus

VS*:voksel sayisi

4.3.4.2.0timik Donemdeki Hastalar

4.3.4.2.1.1ki geri testi

Sekil 9 ve tablo 12°de gésterildigi gibi IUMB tanili hastalarda 6timik dénemde iki

geri testinde posterior singulat kortekste aktivite artis1 saptanmustir.
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Sekil 9: Otimik donemindeki hastalarda iki-geri testinde aktive olan beyin alanlart

..................................................

i E . contrast
e <
| 5|
e seM(T)
. | 10}
15}

0.5 1 1.5

.. MNesinn matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
T (Z_) p

UnCant

k mmimm mm
Pt Pewe.con Troncor & Puncor  Prwe.corr rom. corr

8.7133 2 4.673 @.588 2 0.430 B.513 @.553 467 361 B.0B0  -15 -47 26
9.783 B.588 1 0.5848 f.862 0.761 394 3.2l G.DEl -12 17 30
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Tablo 12: Otimik donemindeki hastalarda iki-geri testinde aktive olan beyin

alanlarin1 gosteren tablo

BOLGE

BRODMANN

VS

XYZ

PFWE diizeltilmis

Posterior Singulat Korteks

23

15-47 26

p=0.513

VS*: Voksel Sayisi

4.3.4.3.Kontrol grubu

4.3.4.3.1.Bir geri testi

Sekil 10 ve tablo 13’te gosterildigi gibi kontrol grubunda bir—geri testinde inferior

parietal lobul, dorsolateral prefrontal korteks, sup parietal gyrus, inferior frontal

gyrusta aktivite artig1 saptanmaigstir.

45




Sekil 10: Kontrol grubunda bir-geri testinde aktive olan beyin alanlari

contrast

5 L
o { 15}
10}
SPMresults: jsondmot/on mplefkhir
leight threshold T '3 b {p=0.001 {un 15t
ctent threshold | e "
0.5 1 1.5
L. Mecinn matriy
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level E|IJStEr'-|E1:E| F]-E?k-|E1.I"E‘|E S
p £ p'm-twqu-l:l:ﬂ' Fm-:m‘ p'm-l:ﬂ'qum-l:l:ﬂ' [ =:I pml:l:ﬂ'
0.197 5 0.005 0.008 63 0.002 0.122 0.206 605 424 0.000 42 -40 @
8.87 8718 399 324 9.8 33-51%
0611 0.37 5 0.307 024 0.2 550 405 0.000 39 0%
0.101 0.070 24 0.@5 0.289 0.2 534 394 0.000 -12 -65 0
8.475 836 488 377 9.888 -19-62 %
0.457 0.249 8§ 0.199 0.54 036 480 360 0.000 35 28 2
0.121 0.070 22 0.M42 0.673 0.8 448 351 0.000 24 -50 50
8.74 8.5 431 3144 0.8 3I1-55 W
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Tablo 13:Kontrol grubunda bir-geri testinde aktive olan beyin alanlari

BOLGE BRODMANN | VS* | XY Z PFWE diizeltilmis
Inferior Parietal | 40 63 42 -40 42 | p=0.122

Lobul

Dorsolateral 9 5 393926 |P=0.214

Prefrontal Korteks

Superior Parietal | 7 24 -12-65 50 | p=0.289
Gyrus
Inferior Frontal | 45 8 35282 P=0.514
Gyrus

VS*:voksel sayisi
4.3.4.3.2 1ki-geri testi

Sekil 11 ve tablo 14°te gosterildigi gibi [UMB tanili hastalarda Kontrol grubunda iki
geri testinde superior parietal gyrus, inferior parietal lobul ve 6n motor alanda

aktivite artig1 saptanmistir.
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Sekil 11: Kontrol grubunda iki-geri testinde aktive olan beyin alanlari

contrast

15}

¥ sem{T

15} 1

0.5 1 1.5

- Mesinn matrix
Statistics: p-values adjusted for search velume

set-level cluster-le:’_el pE]EEk-|EUE}f i
p c pF'I'I'E-CCI"f I:rf DL S E pd'lcﬁ"l" pr'ﬂ'E-cquDR-cw [ :I pd'lt!:l’f
0.004 9 0.001 0.002 89  0.000  0.021 0.114 T.20 4.67 0.000 -23 -65

[ a.114 6.58 4.42 @.888 -15 -69
8.224 8. 226 5.54 4.83 8.888¢ -38 -82

0.b0@  0.001 109 0.000 0.076 0.114 6.41 4.38  0.D0D 46 -49

8.131 @.149 5.98 4.21 @.044 15 -62

#.511  @.422 4,78 i1.67  @.0848 24 -89
0.453 0.607 @ 0.205 o.p82  0.114 6.35 4.36 0.D0D 3l -8
0.867 0.673 1 0.673 0.467 0.422 4,88 3.72 D000 39 3%
0.555 0.607 6 o.270 0.760 0.691 4.2 3.41  0.000 35 21
0.731 0.673 3 0.438 0.B81  @.872 3.99 3.24 D.D0l 24 6
0.B6T  0.673 1 0.673 0.925  0.964 3.84 3.16 D.D01 35 21
0.867 0.673 1 0.673 0.842  0.964 377 3.11 bl 21 14
0.867 0.673 1 0.673 0.944  0.964 376 3.11 ©9.p1  -23 -73
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Tablo 14: Kontrol grubunda iki-geri testinde aktive olan beyin alanlari

BOLGE BRODMANN | VS* XYZ PFWE diizeltilmis
Superior Parietal Gyrus 7 89 -23 -65 50 P=0.021
Inferior Parietal Lobul 40 109 46 -40 46 P=0.076
Motor Alan 6 8 31-850 P=0.082

VS*: Voksel sayisi
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5. TARTISMA

IUMB manik ataktaki hastalarda atak ve 6timik donemlerde n-geri testi
kullanilarak cekilen fMRI ile tedaviye yaniti yordamayi amagladigimiz bu takip
caligmasinda davranmis verileri agisindan gruplar arasinda anlamli  fark
saptanmamistir. Calismamizla uyumlu olarak, literatiirde de calismalarin ¢ogunda

davranig verisi agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Kontrol grubunda inferior parietal lob (sag BA40), dorsolateral prefrontal
korteks (sag BA 9), superior parietal gyrus (sag ve sol BA 7) ve inferior frontal
gyrusta (sag BA 45) alanlarmin aktive oldugu; IUMB hastalarinda da sol kaudat
nukleus, sol talamus, sag insula, posterior singulat kortekste aktivasyon aktivasyon

oldugu gosterilmistir.

N-geri testi calisma belleginin degerlendirilmesinde hasta ve saglikli
popiilasyonda en sik kullanilan fMRI paradigmalarindan biridir. Calisma bellegi test
performansi sirasinda saglikli kisilerde dorsolateral prefrontal korteks (BA 46, BA
9), inferior frontal gyrus (BA 47), sol inferior ve parietal lob (BA 39/40) aktivasyonu
beklenir (156).

Farkli calismalarda ACC, dorsal singulat ve VLPFK gibi alanlar da ¢alisma
bellegine dahil edilmektedir. Kontrol grubunun calisma bellegi ile ilgili beyin
alanlarini daha aktif kullandigini géstermektedir (157).

Bu veriler n-geri testi sirasinda kontrol grubunun ¢alisma bellegini daha aktif
kullandigin1 gostermektedir. Townsend ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢caligmada da
bizim calismamiza benzer sekilde manik donemdeki hastalar c¢alisma bellegi
disindaki frontal alanlar1 (bilateral inferior frontal gyrus, sol presentral gyrus,
bilateral middle frontal gyrus) aktive etmistir (121). Pomarol—clotet ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ise parietal korteks ve dorsolateral prefrontal kortekste hastaligin
donemleri sirasinda anlamli aktivite saptanmistir (158). Bu alanlar biligsel kontrol

alanlarinin pargalaridir (156).

Calismalar arasindaki bu farkliligin nedeni her iki ¢alismada da 6timik, manik

atak ve depresif ataktaki farkli hasta gruplarinin karsilagtirilmasi olabilir. Bizim
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calismamiz bir takip ¢alismasi oldugundan ayni hasta grubu hem manik atak hem
Otimik donemde calismaya alinmistir. Hasta gruplarinin sayisindaki farkliliklar, ilag
kullanim1 ve hastalikla iligkili faktorler (baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, psikiyatrik ek
hastalik, yasam boyu goriilen duygudurum ataklariin sayisi, agirlikli goriilen atak
tiirii, son atagin tipi ve siiresi, 6timik donem siiresi, psikoz Oykiisii, alkol madde
kullanim1) farkli sonuglarin nedeni olabilir. Calismamizda da hastalardan
duygudurum diizenleyici olarak 5 kisi valproik asit- sodyum valproat, 8 kisi lityum, 3
kisi ise hem lityum hem valproik asit- sodyum valproat; antipsikotik ajan olarak ise
10 kisi olanzapin, 2 kisi risperidon, 2 kisi de ketiyapin almaktaydi. Ancak bazi
calismalarda ilag tedavisinin performans/kognitif islevler iizerine Onemli etkisi
olmadigint 6ne siirerken digerleri 6zellikle lityum kullaniminin 6nemli etkileri
oldugunu séylemektedir (79, 159). Farkl ¢alismalarda yazarlar antipsikotik tedavinin
[UMB tamli hastalarda bilissel islevler iizerine belirgin etkisi oldugunu, bunun
yanisira antidepresanlar, lityum ve antikonviilzanlarin ylriitiicii  islevleri

etkilemedigini bildirmislerdir (160).

Calismamizda manik donemde sifir geri testinde sol anterior singulat
kortekste ve iki geri testinde broca alaninda 6timik doneme gore aktivasyon artisi
saptanmistir. Yine calismamizda manik donemdeki hastalarda kontrol grubuna gore
sifir geri testinde sag kaudat nukleus ve sag anterior singulat kortekste anlamli,bir
geri testinde sol prefrontal alan ve sol kaudat nukleusta aktivite artis1 oldugu
gozlenmigstir. Hastalarda 6timik donemde kontrol grubuna gore sag kaudat nukleusta

ve sol medial prefrontal kortekste aktivitede artis oldugu gézlenmistir.

Anterior singulat korteksin emosyonel limbik sistem ve prefrontal korteksle
baglantilar1 vardir. Anterior singulat korteks dikkat, emosyonel ve biligsel islevlerle
iligkilidir. Hastalarda manik donemde Gtimik doneme goére anlamli olarak anterior
singulat kortekste aktivite fazlaligi gozlenmesinin nedeni manik atak sirasinda
gozlemlenen distraktibilite, diisiince ugusmasi ve emosyonel belirtilerle iliskili
olabilir. Yine bu sonug, emosyonel ve biligsel islevlerdeki bozulmayir kompanse
edecek bir mekanizma da olabilir. Calismamizdaki sonuglara benzer olarak IUMB

olan hastalarda artmis anterior singulat korteks aktivitesi literatiirde de
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bildirilmektedir (160). Bu sonu¢ IUMB patofizyolojisine katilan frontolimbik
baglantilarda bozulma ile de agiklanabilir (157).

Artmig ACC aktivitesi ¢ekim sirasindaki uygunsuz psikomotor aktivite ve

konusma ile de iliskili olabilir.

Saglikl1 bireylerde yiikselmis emosyonel durumun artmig ACC aktivitesi ile
uyumlu oldugu gosterilmistir (161, 162).

BA 44 fonolojik s6zel akicilik testi sirasinda aktive olur. Broca alani klasik
dil islevlerine ek olarak yiiriitiicii islevler olan eylemin planlanmasi, gézlemlenmesi,
anlasilmas1 ve taklit islevlerinde de fonksiyon gosterir. Sonu¢ olarak uyaranin
anlagilmasi islemi sirasinda fazla caba gosterilirse broca alani daha kuvvetli
aktivasyon gosterir (163). Bu durum ¢alismada hastalarin manik dénemde G6timik
doneme gore broca alaninda daha fazla aktivasyon goéstermesinin nedeni olabilir.
Yine bu bulgu IUMB’de gériilen fikir ugusmasi, distraktibilite gibi manik atak
semptomlart ile iligkili olabilir. Sizofrenisi olan bireylerde gézlenen BA 44 voliim
azalmasi da bu veriyi desteklemektedir (164). Artmus frontal aktivite bilissel
fonksiyonlar1 desteklemek i¢in kompansatuar alternatif yolaklarin gii¢lendirilmesi ile

iligkili olabilir (157).

Manik ve otimik donemde kontrol grubuna gore sag kaudat nukleusta
gozlenen aktivite artisi amaca yonelik etkinlik artisi ile iligkili olabilir. Bu bulgu
[UMB’de gozlenen 6diil sistemindeki disfonksiyonla agiklanabilir. Yayinlarda manik
atakta kaudat nukleus aktivitesinin arttigini gosteren g¢alismalar mevcuttur. Yine
yayinlarda antipsikotik tedavi ile kaudat nukleus aktivitesi artisi ve bazal ganglion
hacminde artis ile uyumlu g¢alismalar mevcuttur (165-167). Farkli ¢alismalarda
yazarlar antipsikotik tedavinin TUMB tanili hastalarda bilissel islevler iizerine
belirgin  etkisi  oldugunu, bunun yanisira antidepresanlar, lityum ve
antikonviilzanlarin  yiiriitiici  islevleri  etkilemedigini  bildirmislerdir  (160).
Kontrollere gore 6timik donemde sag kaudat nukleustaki aktivite artisinin anlamhi

olmamasinin nedeni bu olabilir (79).
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Chen ve arkadaglarinin yaptig1 bir arastirmada hastalara dnce manik atak
sirasinda yliz duygulanim gorevleri uygulaniyorken fMRI ¢ekilmis, hastalar 6timik
doneme girdiklerinde ¢ekimler tekrarlanmis. Bu calismada manik hastalar normal
kontrol grubuna gore sag orbitofrontal korteks ve sol kaudat nukleusta anlamli
derecede artmis aktivite gostermislerdir (126). Bizim ¢alismamizda da hastalarda sag
kaudat nukleusta anlamli, sol prefrontal alanda anlamli olmayan aktivite artisi
saptanmustir. Her iki ¢caligmada da aktivitenin gozlendigi alanlarin yonleri arasindaki
fark calismada kullanilan testler arasindaki farktan kaynaklaniyor olabilir. Artmis
frontal aktivite biligsel fonksiyonlari desteklemek i¢in kompansatuar alternatif

yolaklarin giiclendirilmesi ile iligkili olabilir (157).

Calismamizda manik atakta olan hastalarda dinlenme sirasinda da oOtimik
doneme gore sol prefrontal alanda (BA 10) aktivite artis1 goriilmiistir. [lUMB
hastalarindaki artmis prefrontal aktivite bilissel fonksiyonlar1 desteklemek icin

kompansatuar alternatif yolaklarin giiglendirilmesi ile iliskili olabilir (157).

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktadir. Baz1 agir manik atak yasayan
hastalar MR ¢ekiminde duramadiklar icin ¢alismadan ¢ikarilmislardir. iki hasta
otimik donemde ¢ekime gelmedigi i¢in calismadan diglanmistir. Katilimer sayisinin
az olmasi da bagka bir kisithiliktir. Hastalarin ilag kullaniyor olmasi da sonuglari

etkileyen bir faktor olabilir.

IUMB’de bilissel islevler, calisma bellegi, giinliik becerileri etkileyerek
fonksiyon bozukluguna neden olur ve hastalarin premorbid islevselligine donmesini

engeller.

Sonugta bizim c¢alismamiz {UMB’de nérofizyolojik bir bozukluk oldugunu
desteklemektedir. Calismamizda her ne kadar sol anterior singulat kortekste ve broca
alaninda manik atak doneminde 6timik déneme gore anlamli derecede aktivite artisi
saptamig olsak bile tedaviye yanitt Ongdrmeyi saglayabilmek icin daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
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