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OZET

Bipolar bozukluk ile eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu

hastalarinda MR spektroskopi bulgular ve bilissel islevler acisindan farkhihiklar
Dr.Muharrem EFE

Bu ¢alismada bipolar bozukluk ile erigskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluklu
(DEHB) hastalar arasindaki iliskinin anlasilabilmesi agisindan, H* MRS ile beyindeki
bolgesel biyokimyasal 6l¢iimlerinin karsilastirilmast ve bu degisikliklerin her iki
hastalik baglaminda bilissel islevlerle iliskisinin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.
Calismaya 33 bipolar bozukluk tanili, 22 DEHB tanili hasta ve 30 saglikli kontrol
alinmigtir. Katilimeilara sosyodemografik veri formu, Hamilton Depresyon Olgegi,
Young Mani Derecelendirme Olgegi, DSM-IV Yapilandirilmis Klinik Goriismesi
SCID-I, Turgay Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Degerlendirme Olgegi
uygulanmigtir.  Hastalarin ve saglikli kontrol grubunun dorsolateral prefrontal
korteks (DLPFK), anterior singulat korteks (ACC) ve striatum (Str) bdlgelerinden H*
MRS (Magnetik Rezonans Spektroskopi) ¢ekilmis ve stroop testi ile sayi dizileri testi
yapilmistir. H' MRS ile N-asetilaspartat (NAA), kolin-igeren bilesikler (Cho), kreatin
(Cr) ve myo-inozitol (Myo-I) diizeylerine bakilmistir. Orneklem grubuna uygulanan
H' MRS sonucunda DLPFK’de gruplar arasinda farklilik bulunmamistir. ACC’de
bipolar bozukluk grubunda Myo-I diizeyleri DEHB’e gore daha diisiik bulunmustur.
Striatumda bipolar bozukluk grubunda NAA diizeyleri, saglikli kontrol grubuna gore
daha diisiik bulunmustur. Bipolar hastalarda hastalik baslangic yas1 arttik¢a
DLPFK’deki Cho/Cr oran1 yiikseldigi saptanmistir. Hastalik siiresi arttik¢a
striatumdaki Cr diizeyleri diisiik, Cho/Cr orani ise yiiksek bulunmustur. Depresif atak
sayist arttik¢a striatumdaki NAA/Cr oraninin yiikseldigi, manik atak sayisi arttikga
DLPFK’deki Cr diizeylerinde yiikselme oldugu saptanmistir. Metil fenidat
kullanmayan grupta kullanan gruba gére DLPFK’deki Cho konsantrasyonu yiiksek,
striatumda Myo-1 konsantrasyonu ve Myo-I/Cr orami diisiik bulunmustur. Lityum
kullanan ve kullanmayan bipolar hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore
striatumda NAA konsatrasyonu diisiik bulunmustur. Bipolar hastalar genel olarak
stroop ve say1 dizisi testlerinde saglikli kontrol ve DEHB grubundan daha kotii

performans gosterirken, DEHB’li hastalar saglikli kontrol grubuyla benzer test
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performans1 gostermistir. Bipolar hastalarda depresif atak sayisi arttikga stroop
okuma siiresinin arttig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgularda bipolar ve
DEHB patofizyolojisinin farkli alanlarla iliskili oldugu ve DEHB’in bilissel testler

acisindan saglikli kontrol grubuna yakin oldugu izlenmistir.

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite

bozuklugu, manyetik rezonans spektroskopi, biligsel islev
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SUMMARY

MR spectroscopic findings in adults with bipolar disorder and attention deficit
hyperactivity disorder and differences with regard to cognitive functions
Dr. Muharrem EFE

This study aims to compare H* MRS with regional biochemical measurements in the
brain and assess the relationship between H* MRS changes and cognitive functions
within the context of both disorders in order to gain an insight into the correlation
between bipolar disorder and adult attention deficit disorder (ADHD). The study
includes 33 bipolar disorder patients, 22 ADHD patients, and 30 healthy controls.
The participants were subjected to socio-demographic data form, Hamilton
Depression, Young Mania Grading Scale, DSM-IV Structured Clinical Interview
SCID-1, Turgay’s Adult Attention Deficiency Hyperactivity Grading Scale. H' MRS
(Magnetic Resonance Spectroscopy), dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC),
anterior cingulate cortex and striatum in patient and control groups have been
performed and the stroop test and digit spans were also carried out. N-asetilaspartat
(NAA), kolin-inclusive compounds (Cho), creatin (Cr) and myo-inozitol (Myo-I)
levels were analyzed through H1 MRS. No significant difference was observed
among DLPFC groups as a result of H' MRS conducted to the sample group,
whereas Myo-1 levels in bipolar disorder group in ACC were lower than ADHD.
Moreover, NAA levels turned out to be lower in bipolar disorder group in Striatum
than the healthy control group. It was revealed that as the age of illness onset
increased in bipolar patients, the ratio of Cho/Cr in DLPFC increased, too. As the
duration of illness increased, the Cr levels in striatum were lower and Cho/Cr ratio
was higher. As the number of depressive episodes increased, NAA/Cr ratio in
Striatum were found to be higher, and as the number of manic episodes increased, Cr
levels in DLPFC proved to be higher. While Cho concentration in DLPFC was
higher in non-methylphenidate group than its methylphenidate counterpart, Myo-I
concentration and Myo-1/Cr ratio in Striatum were found to be lower. The bipolar
patient group who took lithium and those who did not had lower NAA concentration

in striatum than the healthy control group. Whereas the bipolar patients at large
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performed worse in stroop and digit span tests than the healthy control group and the
ADHD group, the ADHD patients exhibited similar performance to the healthy
control group. It was observed that as the number of depressive episodes increased in
the bipolar patients, so did the stroop reading duration. The findings of the study
revealed that bipolar and ADHD pathophysiology had a relation with different parts
in the brain and that ADHD patients and the healthy control group had similar test

results as a result of the cognitive tests.

Key words: Bipolar disorder, adult attention-deficit hyperactivity disorder, magnetic

resonance spectroscopy, cognitive function
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GIRIS

Bipolar affektif bozukluk (iki u¢lu duygudurum bozuklugu), belli bir diizen
olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de kapsayan karma
donemlerle giden ve donemler arasinda kiginin tamamen saglikli duygudurum haline
(6timi) donebildigi kronik seyirli duygulanim bozuklugudur (1). Dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB), cocuklugun erken donemlerinde baslayan, temel
belirtileri eriskin donemde de devam eden kronik ve gelisimsel bir psikiyatrik
bozukluktur. Temel belirtileri dikkat dagiikligi, diirtiisellik ve asir1 hareketlilik olan
DEHB, eriskin donemde de kisilerin psikolojik ve sosyal alanlar ile egitim/meslek
alanlarinda sorunlar yasamasina sebep olmaktadir (2). Cocukluk doneminde tanisi
konulan DEHB olgularinin %50-70’inin gen¢ eriskinlie kadar devam ettigi
gosterilmistir (3). Amerika Birlesik Devletleri’nde gerceklestirilen genis 6rneklemli
bir toplum c¢alismasinda eriskin donemde %4,4 oraninda DEHB oldugu tespit
edilmistir (4).

DEHB ve bipolar bozuklugun ortak ailevi risk faktorii tasidiklar1 ve birbiriyle
baglantili bozukluklar olabilecegi ileri siiriilmiistir (5). Bipolar ve DEHB
hastalarinda asir1 konusma, dikkatsizlik, yerinde duramama, impulsivite gibi benzer
belirtilerin olmasi1 ve ¢cogunlukla bir arada goriilmesi bu iki hastaligin iliskisine ilgiyi
artirmistir  (6,7). Celinebilirlik, diirtiisellik, hiperaktivite ve duygudurumda
oynamalar gibi belirtilerin her iki bozukluk i¢in de karakteristik olmas1 ve yapilan
goriintliileme caligsmalarinda frontal bolge ve striatum gibi ortak anatomik yapilarda
islev bozuklugu saptanmasi (8-10), her iki bozukluk arasindaki iliskinin daha iyi
aydinlatilmasi gerekliligine igaret etmektedir.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanis1 alan hastalarin ndropsikolojik
testlerinde yanit inhibisyonu ile ilgili sorunlar bulunmustur. Cocuklarda tanimlanan
defisitlerle, eriskinlerde yapilan ¢alismalarda bulunan noéropsikolojik defisitlerin
benzer oldugu gozlemlenmistir (11). Bipolar bozuklukta ise yaygin olmayan; ancak
secici bir yiiriitiicii islev bozuklugu oldugu belirtilmistir (12).

Yapilan c¢alismalarda DEHB'de frontostriatal dongiiniin (10), bipolar
bozuklukta ise fronto-limbik sebekelerdeki islev bozuklugunun Onemine vurgu
yapilmaktadir (8,9).



Norogorintiileme ¢alismalarinda, bipolar bozuklugu olan hastalarda MR
spektroskopi (H' MRS) uygulamalarinda bazal gangliyonlar ve singulat kortekste
kolin/kreatin (Cho/Cr) diizeyinde artis; dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ve
hipokampusta N-Asetil Aspartat (NAA) diizeyinde azalma bildirilmistir (13,14).
DEHB’de anterior singulat kortekste kolin diizeyinde artig saptanmistir (15).

Calismamizin amaci, bu iki hastalik arasindaki iliskiyi anlamamiz agisindan
otimik bipolar bozukluk hastalari ile eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
hastalarinin, H' MRS ile beyindeki bolgesel biyokimyasal —®lgiimlerle
karsilastirilmast ve bu degisikliklerin her iki hastalik baglaminda biligsel islevlerle

iliskisinin degerlendirilmesidir.



GENEL BILGILER
BiPOLAR (IKIUCLU) BOZUKLUK
Tarihge

Duygudurum bozukluklar1 ¢ok eski ¢aglardan beri bilinir. Eski din kitaplarinda,
Yunan ve Latin yapitlarinda agir ¢okkiinliikk ve tagkinlik noébetleri gegiren kisiler
tamimlanmaktadir. Melankoli deyimini ilk olarak Hipokrat kullanmistir (I0 V.
yiizyil). Bugiin agir ¢okkiinliik olarak bildigimiz bozukluga Hipokrat, melankoli
adin1 vermis ve bunu “kara safra” ya baglamistir (16). 1840°ta Esquirol, melankolik
ve iligkili paranoid 6zelliklerin temelinde bir afektif bozuklugun bulunabilecegini
belirtmistir. Aretaeus ise, maninin temel belirtilerini (6fori, grandiyozite, psikomotor
ajitasyon) tarif etmis ve bunun irritabilite oldugunu belirterek giiniimiizdeki mani
kavramini tarif etmistir (17). Falret 1854’te degisen manik ve depresif belirtilerle
seyreden rahatsizligi “folie circularie” olarak tanimlamis, Kraepelin de 1899°da
manik-depresif hastalik olarak isimlendirmistir (18). 1994 yilinda DSM-IV
(Diagnostic and Stastical Manual of Mental Disorders) siiflandirmasinda dort tip
bipolar bozukluk; bipolar I, bipolar Il, siklotimi ve baska tiirlii adlandirilamayan
(BTA) bipolar bozukluk yer almistir (1).

Epidemiyoloji

Bipolar (BP) bozuklugun yasam boyu yayginligi % 0,5 ile % 1,6 arasinda ifade
edilmektedir (19). BP I bozuklugu kadinlarla erkeklerde esit oranlarda bulunurken
BP-II bozuklugu kadinlarda daha sik bulunur (20). Yasam boyu yayginliginin irk ve
tilkeler arasinda degiskenlik gostermemesi, hastaligin ¢evresel faktorlerden daha az
etkilendigini diistindiirmektedir (20-22). Ortalama baslangi¢ yas1 20 civarindadir (1).
Kadinlarda hizli dongiiliiliik, depresif ve karma donemler sik izlenirken, erkeklerde;
hastaligin manik donemle baslamasi, alkol kotiiye kullanimi ve davranis bozuklugu

daha sik izlenmektedir (18).



Etiyoloji
Genetik Faktorler

Bipolar bozuklukta genetik ge¢isin 6nemi bir¢ok aragtirmada gosterilmistir.
Bipolar bozukluk hastalarinin birinci derece akrabalarinda bipolar bozukluk riski
%3-8’dir. Monozigot ikizlerden birisi hasta ise, digerinde de hastaligin goriilme riski
%79,5 ayn1 durum dizigotlarda %23’tiir. Monozigot ikizlerdeki konkordansin %100
olmamasi, genetik faktorlerden baska c¢evresel faktorlerin de duygudurum
bozukluklarinin geligmesinde 6nemli oldugunu diisiindiiriir (23). Bagimsiz gruplar
tarafindan genomun birgok bdolgesinde arastirmalar yapilmistir, bunlar bipolar
bozuklugun genetik kokenlerine katkida bulunmaktadir (18p11, 18q22, 12q24,
21921, 13932, 4p15, 4932, 16p12, 8924 ve 22q11) (24).

Bipolar bozukluk olasilikla birden ¢ok mutasyona ugramis gen ve bu genlerin
cevresel etkenlerle etkilesimi sonucu olusmaktadir. Hastalik geni bulunan ancak
fenotipik olarak hastalik belirtileri olmayan kisiler de vardir. Yapilan arastirmalar,
bipolar bozuklugun poligenik, multifaktéryel, heterojen bir hastalik oldugunu
gostermektedir (25).

Biyokimyasal Nedenler

Bipolar bozuklukta biyokimyasal diizeneklerde ortaya ¢ikan degisikliklerin birer
neden mi yoksa organizmanin strese karsi tepkisi siirecindeki molekiiler diizeyde
islevler mi oldugu tartisma konusudur. Monoamin ndrotransmitterlerinden oncelikle
noradrenalin ve serotoninin etkinlik diizeninde bir bozukluk oldugu ileri stiriilmiistiir
(16). Yapilan diger ¢alismalarda ikincil mesaj tasiyict sistemlerin adenilat siklaz,
fosfatidilinositol ve kalsiyum diizenlenmesinin nedensel iligkili olabilecegini
diigtintilmiistiir (20). Bipolar hastalarin oksipital, prefrontal ve temporal kortekslerinde

G protein konsantrasyonu ve aktivitesinde artis oldugu bulunmustur (26).

Psiksosyal Etkenler ve Psikodinamik Aciklamalar

Duygudurum bozukluklar1 i¢in One siiriilen duyarlilasma modeli, ilk
donemlerin genellikle bir ¢evresel stres sonrast meydana gelmesi; ancak daha sonraki
donemler icin bdyle bir olayin eslik etmesinin azalmasi gdzlemine dayanir (23). Ik

duygudurum bozuklugu donemini tetikleyen yasam olaylarmmin ¢ogunun 06zgiil
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olmadigi, biyolojik ve ruhsal yatkinlik oldugunda rahatsizligin baslamasinda énemli
bir neden olduklar1 bildirilmisticr (16). Duygudurum bozukluklarina iliskin
psikodinamik kuramlar genelde depresyonu agiklamaya yoneliktir. Mani ise bazen,
altta yatan depresyona karsi1 bir savunma olarak sunulur (23).

Kindling Modeli

Stresli yasam olaylari sonrasinda tetiklenen ilk manik ya da depresif atak, daha
sonra olusan ataklarda kisinin beyninde bazi biyokimyasal degisikliklere neden olur.
Bu degisiklikler hastalarda duyarliligi artirarak diger stres etmenlerine de yatkinlik
olusturur. Bu duyarlasma siireci, bir dig stresér olmadan da hastalik ataklarinin
kendiliginden olusmasina kadar devam eder. Boylece hastaligin ilerlemesine paralel
olarak ataklardaki sikligin da artmasina yol acar (1).

Bipolar Bozuklukta Goriintiileme

Bipolar bozuklukta manyetik rezonans goriintileme aragtirmalarinda
ventrikiiler genisleme, amigdala hacminde artig, singulat korteksin hacminde ve glial
hiicrelerde azalma, bazal gangliada hiperintens lezyon artisi, hipokampal alandaki
hiicre gruplarinda atrofi ve yogunluk azalmasi (1), prefrontal gri cevherde ve toplam
kortikal gri cevher hacminde azalma, lityum ile tedavi sonrasinda toplam gri cevher
hacimlerinde artis oldugu bildirilmistir (27,28). Dorsolateral ve subgenual prefrontal
korteks, amigdala ve hipokampus gibi medial temporal lob yapilari, talamus, bazal
ganglia ve serebellum degisikliklerin en ¢ok bildirildigi bolgelerdir. Prefrontal
korteks hacmindeki azalma hem bipolar bozukluk hem de unipolar depresyonda
benzer bir bulgudur. Frontal lobda islev bozuklugu sonucu amigdala, anterior
striatum ve talamusu da igeren anterior limbik ag tizerindeki modulasyonun
azalmasmin duygudurum bozukluklarindaki semptomlarla ilgili oldugu belirtilmistir
(29). Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile yapilan bir arastirmada ailesel bipolar
bozuklugu olan ve tedavi edilmemis depresif hastalarin prefrontal korteks ventralinde ve
korpus kallozumda kan akimi ve metabolizma azalmasi oldugu bulunmustur (30).
SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) ile yapilan bir arastirmada
Otimik bipolar hastalar ile kontrol grubu karsilastirilmis, bipolar hastalarda bilateral
medial basal temporal, oksipital, medial frontal, parietal bolge ve singulat gyrusda
hipoperfiisyon tespit edilmistir (31). Diflizyon MR ile yapilan bir aragtirmada bipolar

bozuklugu olan hastalarda prefrontal beyaz cevherde bir biitiinliik kayb1 bulundugu
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saptanmig ve bunun da prefrontal kortikal patolojiye katkida bulunabilecegi
distintilmiistiir (32).

Bipolar Bozuklukta Manyetik Rezonans Spektroskopi Calismalart

Manyetik Rezonans Spektroskopi (H* MRS), Manyetik Rezonans Gériintiileme
(MRG) gibi atom c¢ekirdeginin manyetik rezonans o6zelligi temeline dayanir,
beyindeki lokalize bir bolgenin biyokimyasal kompozisyonunu yansitan “frekans-
sinyal siddeti” spektrumu seklinde bilgi saglar. H'MRS ile calsilan
ndrokimyasallarin ¢cogu ya 6zellikle giiclii bir manyetik rezonans sinyaline [Orn. N-
asetilaspartat (NAA), kolin-igeren bilesikler (Cho), Kreatin/Kreatin fosfat (Cr/CrP),
taurin ve myo-inositol (Myo-I)] ya da &6zgiil bir kimyasal isleve [Orn. glutamat,
glutamin, y-aminobutirikasit (GABA), laktat, glutatyon] sahiptir (13). Eriskin bipolar
hastalarda NAA diizeyleri dorsolateral prefrontal kortekste (DLPFK) (33) ve
hipokampusta (34,35) azalmig, bilateral talamusta (36) artmis oldugu tespit
edilmistir. Lityum kullaniminin, diisik NAA diizeylerini normale getirebilecegi
belirtilmistir. Bipolar hastalarda, bazal ganglionlar ve singulat kortekste Cho/Cr

Oraninin arttig1 saptanmustir (13).

Klinik Ozellikler

DSM-IV’te bipolar bozukluklar baghigi altinda, dort tip bozukluktan
bahsedilmektedir. Bunlar: Bipolar I bozuklugu, bipolar II bozuklugu, siklotimi ve
baska tiirlii adlandirilamayan (BTA) bipolar bozukluktur. Bipolar I bozuklugun esas
ozelligi, bir ya da daha ¢ok manik donem ya da karma (mikst) donem gecirmis
olmaktir. Major depresif donemler bulunmasa bile ileride gecirilecekleri
varsayllmaktadir. Bipolar II bozuklugun esas 6zelligi, en az bir major depresif
donemle, en az bir hipomanik atagin varligi gereklidir; fakat manik ya da karma

donem bulunmamalidir (23).

Hastahigin Gidisi

Bipolar bozukluk, dénemsel ve yineleyici bir gidis gosterir. ilk dénemin
depresif olma olasilig1 genelde daha fazla bildirilmektedir. Hastaligin baslangici tipik
olarak ergenlik veya 20’li, 30’lu yaslarda olmaktadir. Birkag¢ hafta veya birkag¢ ay

stiren hafif depresyon veya asir1 uyku artis1 arkasindan manik kayma ile karakterize
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baslangi¢ tipi siklikla karsilagilan durumdur (Kadinlarda %75, erkeklerde %67
oraninda depresif donemle baslama goriiliir). Ancak ilk olarak sizofreniform
Ozelliklerin de yer aldig1 siddetli manik donemle baslangic tipleri de olabilir.
Ozkiymm girisimleri daha ¢ok depresif ve karma dénemlerde goriilmektedir. Ozkiyim
girisimi ilk hastalik doneminde daha siktir, daha sonraki donemlerde ise daha
ciddidir (18,20,23). Daha onceki donem sayisinin sikligr ileride yasanacak
donemlerin de fazla olacagini ve daha olumsuz gidisi Ongoérmektedir. Hizh
dongiiliiliikk, hastalik oncesi distik islevsellik diizeyi, madde ve alkol kullanim
Oykiisii ve duygu durumu ile uygunsuz psikotik belirtiler, kotii gidis ile iligkili
etmenlerdir. Kisilik bozuklugunun olmasi klinik gidisi olumsuz etkiler. Hastaligin
yineleme sayist ve siddeti, gidisi belirleyen en 6nemli etmenlerdendir. Hastaligin
erken baslangici kotii gidisi diistindiiriir. Hastaligin erken tani almasi ve basarili
tedavi, tedaviye iyi cevap alinmasi, iyi klinik gidis gostergesidir. Depresif belirtilerin
hem biligsel hem de psikososyal islevsellik {lizerine olumsuz etkileri belirtilmistir
(18,37-39).

Estani

Hastalarin  %50-70’inde farkli bir psikiyatrik bozukluk eslik etmektedir.
Anksiyete bozuklugu (ortalama %71), madde kullanim bozuklugu (ortalama %65) ve
alkol kotiye kullanim (%49-92) en sik goriilenlerdir. Anksiyete bozukluklarinin
icinde en sik sosyal fobi (%47), travma sonrasi stres bozuklugu (%39), panik
bozukluk (%11), obsesif kompulsif bozukluk (%10) gorilmektedir. Kisilik

bozukluklarina ise % 29-38 oraninda rastlanilmaktadir (18).

Bipolar Bozuklukta Noropsikolojik Test Performansi

Bipolar bozuklugu olan hastalarin hem akut hem de O6timik donemde
noropsikolojik testlerinde bozukluklar saptanmistir, bu bozukluklar donem
(depresif/manik) sayisi ile artmaktadir. Ozellikle dikkat, 6grenme, bellek, yiiriitiicii
islevler gibi noropsikolojik alanlarda bozukluklar tespit edilmektedir (40). Cok
sayida hastalik donemi bulunan bipolar hastalarin biligsel bozukluk belirtilerinin
daha siddetli oldugunu gosteren sonuglar bulunmaktadir (41). Bipolar hastalarin

noropsikolojik test performansi, hastaligin koti gidisi, 6zellikle manik donem sayisi,
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hastaneye yatiglar ve hastaligin siiresi ile iligkilidir. Bilissel bozuklugu fazla olan
hastalar, hastaliklarin1 yonetememekte ve hastalik kotii seyretmektedir (42). Dikkat
sorunlar1 daha ¢ok semptomatik bipolar hastalarda bulunmakla birlikte, remisyonda
da dikkatin siirdiiriilmesiyle ilgili sorunlar mevcuttur. Hastaligin kronikligi ve
psikotik bulgularin varligi da dikkat ile ilgili sorunlar1 daha da siddetlendirir (43).
Yiiriitiicii  iglevlerin tim boliimleri (planlama, soyut kavram olusturma, set
degistirme) semptomatik bipolar hastalarda bozuktur. Yiiritiicii islev test
performansi kalint1 belirtilerin varligina duyarhdir. Fakat komplike olmamis, tam
olarak iyilesmis bipolar bozuklugu olan hastalarda normal olabilir (44). Yiriitiici
islevlerle yapilan diger calismalarda bipolar bozuklugun remisyon doneminde de
bozukluklar saptanmustir. Yiiriitiicli islev bozuklugu kavrami altinda, ¢alisan bellek
(working memory) (45), bilissel esneklik (cognitive flexibility) (46,47) interferansa
kars1 koyabilme, planlama gibi frontal lobun aktif katkisin1 gerektiren ¢esitli bilissel
islevlerde bozukluklar bulunmustur (41,42,48,49).

DIKKAT EKSIKLiGI HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGU (DEHB)

Tarihce

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), yedi yasindan dnce baslayan
ve kendini dikkat eksikligi, yasa uygun olmayan asiri hareketlilik, diirtiisellikle
gosteren noropsikiyatrik bir bozukluktur (50). DEHB ile ilgili yapilan ilk
tanimlamalar 18. yy’da “Kotii Cocuklar” (Bad Children) (51), 19. yy’da ise “Cilgin
Budalalar” (Mad ldiots), “fevri delilik” (impulsive insanity), “yetersiz inhibisyon”
(defektive inhibition) seklinde ifade edilmistir (52). 1902 yilinda George Still, bu
hastalig1 tip literatiiriinde ilk tanimlayan kisi olmustur. Still, “Defects in Moral
Control” olarak tarif ettigi olgularin kronik oldugunu disiiniiyordu. Boylelikle ilk
defa DEHB’in erigkin donemde de devam edecegi, cocukluktaki bulgularin
erigkinlikte de bulunabileceginden bahsediliyordu (53). Bu tanimlamalara ragmen
erigkinlerin bu bozuklugun belirtilerini sergileyebilecegine iligkin ilk calismalar,
1960’larin sonlarina dogru yayimlanmaya baslanmistir. Harticollis (1968) ergen ve
geng eriskin donemdeki olgularin ndrofizyolojik ve psikiyatrik degerlendirmelerini
yayimladigr makalesinde, ilk defa DEHB’nin eriskin donemde de devam ettigini

belirtti. Cantwell (1975) ve Morison (1973) ise hiperaktif ¢ocuklarin ebeveynlerinin
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de hiperaktif oldugunu ve erigkin donemde sosyapati, histeri ve alkolizm sorunlari
yasadigini bildiren arastirmalarini yayimladilar (54). Tanu ile ilgili gegeli ve giivenilir
siniflandirma ¢alismalar1 ise Diinya Saghk Orgiiti'niin ICD-9 (International
Clacification of Disease) ve Amerikan Psikiyatri Birligi’nin DSM-IIde bu
bozuklugu “cocukluktaki hiperkinetik sendrom” olarak belirlemesiyle baslamistir.
DSM-III'te dikkat eksikligi bozuklugu, hiperaktiviteli veya hiperaktivitesiz olarak
tanimlanmis, DSM-III-R’de dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olarak
belirlenerek 14 belirti siralanmis ve tani i¢in 8 belirti olmasi sarta baglanmistir (55).
DSM-IV’te yine “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” adi altinda en son
seklini alarak belirtilerin 6zelligine gore ii¢ alt tipe ayrilmaktadir: 1-Dikkatsizligin
onde geldigi alt tip, 2- Hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi alt tip ve 3- Dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu bilesik tip (50).

Epidemiyoloji

DEHB, eriskinlikte sik rastlanilan bozukluklardan biridir. ABD’de yapilan
eriskin DEHB siklig1 arastirmasinda, 18-44 yas arast DEHB sikligi %4,4 olarak
tespit edilmistir (4). Diinya ¢apinda yayginligin arastirildigi bir diger arastirmada
%3,4 tahmini siklik tespit edilmis ve gelismis lilkelerde daha yiiksek (%4,2) oldugu
belirtilmistir (56). Istanbul’da genel eriskin psikiyatri polikliniginde yapilan bir
arastirmada, DEHB siklig1 %1,6 bulunmustur (57). Eriskinlerde erkek/kadin orani
1,7/1°dir (58). Kadinlara DEHB tanisinin daha az konulmasinin sebebi, erkeklerde

agresif davranislarin daha gok goriilityor olmasidir (59).

Etiyoloji
Diger psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi, biyopsikososyal sebeplerin ortak
bir bigimde bulundugu disiiniilmektedir (55,60).

Norokimyasal Etkenler

Dikkat, konsantrasyon ve uyaniklik gibi bilissel islevlerde, dopamin (DA) ve
dopaminden sentezlenen noradrenalinin (NA) 6nemli oldugu bilinmektedir (61).
Metilfenidat terapétik dozlarda insan beyninde dopamin tasiyicilarinin %50 sinden
cogunu bloke ederek hiicre dis1 dopamini belirgin seviyede arttirmaktadir, bu nedenle

dopamin, DEHB etiyolojisinde {izerinde en fazla durulmasi gereken



norotransmitterdir (62). Uygun prefrontal kortikal islevler i¢cin dopaminde oldugu
gibi noradrenalinin de 1limli seviyeleri Onemlidir. Noradrenalin, isleyen bellek,
dikkatin diizenlenmesi, davranislarin inhibisyonu ve plan yapmay1 igeren birgok
prefrontal kortikal fonksiyonlar1 6zellikle postsinaptik alfa 2A reseptdrleri vasitasiyla
diizenler (3). Dikkat sistemiyle alakali iki ndronal dongiiden bahsedilmektedir.
Prefrontal sistem ve subkortikal baglantilarini iceren ©on dikkat dongiisii
dopaminerjik; secici dikkatin diizenlenmesinden sorumlu arka dikkat dongiisii ise

primer olarak noradrenerjiktir (63).

Genetik Etmenler

Etiyolojik yonden heterojen bir bozukluk olan DEHB, psikiyatrik hastaliklar
arasinda genetik baskinligi en yiiksek olanlardandir. Yapilan aile arastirmalarinda
DEHB olan ¢ocuklarin ebeveynlerinin de DEHB olma riskinin 2 ile 8 kat artig
gosterdigi tespit edilmistir. Fakat etiyolojide genetik gecisle birlikte cevresel
faktorlerin  de Onemli oldugu belirtilmektedir (64-66). DEHB’de goriilen
mutasyonlar; 3. kromozom iizerinde bulunan insan tiroid reseptér beta geni, 11.
kromozom iizerinde bulunan D4 reseptor geni ve 5. kromozom iizerinde bulunan
dopamin tasiyic1 genindedir (67,65). Yapilan bir arastirmada dopamin D2 reseptor
geninin (DRD?2) al allelinin DEHB’li hastalarda % 46,2 oraninda tespit edildigi ve
bu genin DEHB’de modifiye edici etken olarak rol aldig: bildirilmistir (68).

Biyokimyasal Etkenler

DEHB’li ¢ocuklarda serum serbest yag asitleri seviyesinin kontrollere gore
anlamli  derecede diisiik oldugu saptanmistir (69). Esansiyel yag asidi
suplemantasyonu ile minimal diizeyde iyilesme oldugu belirtilmistir (70). Eser
elementlerin psikiyatrik bakimdan o©Onemi, santral sinir sisteminin gelisimi,
metabolizmast ve insan davranisindaki etkilerinden kaynaklanmaktadir. Eser
elementlerden magnezyum, kalsiyum, demir, bakir, kursun ve ¢inkonun serum, idrar
ve sa¢ seviyeleri DEHB’li ¢ocuklarda Ol¢iilmiis; bakir ve kursun disindaki
Olgtimlerde genellikle diisiik seviyeler bulunmustur (71).

Prenatal ve Dogumsal Etkenler

Yapilan bir meta-analizde DEHB’li ¢ocuklarin pre veya postnatal strese diger

cocuklara oranla daha fazla maruz kaldiklari tespit edilmistir (72).
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Psikososyal ve Cevresel Etkenler

DEHB'in etiyolojisinden sorumlu olabilecek birgok gevresel faktor arastirilmais;
fakat bu faktorlerin tiim olgular1 agiklamada yeterli olmadigr gorilmiistiir.
Psikososyal ¢evrenin 6nemi de arastirilmis; ancak bu tiir etkenlerin DEHB'de birincil
rol almadig diistintilmiis, psikososyal faktorlerin komorbid bozukluklarin gelisimini
etkileyebilecegi belirtilmistir (67). DEHB gelisimi i¢in risk faktorleri; erken yasta
kayiplar ya da ayriliklar yagama, ciddi evlilik sorunlari, evlat edinilmis olma, diisiik
sosyoekonomik diizey, genis aile yapisi, anne ve babanin sug islemeye yatkin olmasi
ve annenin ruhsal hastaliginin bulunmasi olarak belirlenmistir (73,74).

Beyin Gériintiileme

Yapisal MRG aragtirmalarinda tiim beyin hacminde azalma oldugu ve fronto-
striatal islev bozuklugundan s6z edilmektedir (75). Yapilan birgok arastirmada, asiri
hareketlilik ve motor hareketlerin diizenlemesindeki bozulmalarin frontostriatal
yapilardaki  bozulmalarla baglantili  oldugundan bahsedilmektedir. Dikkat
cesitlerinden biri olan yonelimle ilgili 6zgiil noral yapilar her iki superior parietal
lob, talamus ve orta beyindir. DEHB’de yonelim siirecinde belirgin bozulmalar
meydana gelmektedir. Diger bir dikkat g¢esidi yonetici denetimdir; frontal bolge,
anterior singulat girus ve bazal gangliyonlar beyindeki ilgili oldugu alanlardir.
Yonetici denetim; hedef belirleyerek zihinsel islevleri baslatip durdurma ve c¢ogul
tepkileri siralayarak davranist belirli bir amaca yoneltmeye 6zellesmistir. Uyaniklik,
ticlincii dikkat cesididir, sag frontal bolge tarafindan diizenlenir ve ard alandaki noral
giiriiltiiniin bastirilmasi, stirdiiriilen bedensel ve zihinsel etkinligi baskilama ve hedef
uyarana tepki vermeye hazir olmayla iligkilidir (76).

[k eriskin DEHB MRG aragtirmasinda beynin lateral bolgesinde dorsolateral
prefrontal kortekste belirgin olarak hacimlerin azalmis oldugu ve beynin medyal
duvarinda dorsoanterior singulatta belirgin hacim azalmasi bildirilmistir. DEHB
tanili erigkinlerde beyaz cevher belirgin olarak daha biiyiik saptanmistir, sonug olarak
DEHB’li eriskinler daha kiiclik neokortekse ve daha biiylik beyaz cevhere sahiptir.
Bu o6zellikler, yalnizca hacimsel kiiciilmeye neden olmaz, ayn1 zamanda islevselligi
de bozar (77).

DEHB konusunda yapilan EEG arastirmalarindaki bulgularin 6zgiil bir EEG
bozuklugunu olmadigi, SPECT ile yapilan ¢alismalarda, DEHB olan ¢ocuklarin sag
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lateral prefrontal korteks, sag orta temporal korteks, her iki orbital prefrontal korteks
ve serebellar kortekste kan akiminda azalma, bazi parietal ve oksipital lob

alanlarinda kan akiminda artis bildirilmektedir (60,78,79).

Klinik Ozellikler

DEHB’in, ¢ogunlukla ¢ocukluk doneminde basladigi ve bu bireylerin %60’ inda
da bulgularin devam ettigi bildirilmistir (80). Cocukluk donemindeki amagsiz
hareketlilik erigkinlikte amagli bir duruma doniisiir. Asir1 kosan, tirmanan ¢ocuklar
erigskinlikte hareketli islerle ugrasabilir ve bu bozukluk sonucunda olusan sorunlarin
bir kismimni kompanse edebilirler (81). DSM-IV'e gore eriskinlerde DEHB tanisi
konurken; cocukluk baglangici, belirgin semptomlarin varligi, bu semptomlarda
bozulmanin olmasi gibi 3 ana konuya dikkat edilir (APA, 1994). Yetiskinlerde
DEHB’i tanimlayan Olgiiler; dikkatsizlik, hareketlilik, duygudurumda degiskenlik
alinganlik kizginlik, stresi tolere edememe, organize olamama ve diirtiisellik olarak
belirtilmistir (82). Cocuklarda ise; verilen 6devlerden c¢abuk sikilma, cevresel
uyaranlarin varliginda dikkatin kolay dagilmasi, hayallere dalma, yas ve gelisimsel
diizeyi ile uyumsuz olarak amagsiz ve gorevle baglantisiz hareketlilik, diisiinmeden
hareket etme, sirasini beklememe semptomlarmin tan1 koymada en biiylik etkiye
sahip oldugu belirtilmistir (83). DEHB'nin yetiskinlikte nasil bir klinik tablo
sergileyeceginin yordanmasinda biyolojik gelisim, biligsel diizey, hastaligin siiresi,
sosyal cevre, ailesel ozellikler, deneyimler ve en 6nemlisi hiperaktivite ve diirtiisellik
belirtilerinin siddeti 6nemli goriilmektedir (84).

Erigkinlikteki belirtilerin devaminin sorgulandigi arastirmalarda, ¢ogunlukla
sendromik bir diizelme oldugu ve ergenlikte dnce hiperaktivite, sonra diirtiisellik
semptomlarinda iyilesme oldugu gozlenmistir. Bu semptomlar en belirginleridir;
fakat bozuklugun en gizli semptomu olan dikkat eksikligi biiylik oranda devam eder.
Hiperaktivite semptomlarinin gériillemedigi daha biiyiik yastaki ergen ve eriskinlerde
dikkat eksikligi semptomlari muhakkak sorgulanmalidir (85,86). Eriskin dénemde
cogunlukla bagka psikiyatrik bozukluklarin eslik etmesi nedeniyle klinik
uygulamalarda oOzellikle tedavide iyi yamit alinmayan psikiyatrik bozukluklarda
DEHB es tanis1 diistiniilmelidir (87,88). DEHB ve bipolar bozuklugun birlikteligiyle

ilgili yeterince kanit yoktur. DEHB ile bipolar bozukluk arasindaki semptomlarin
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benzemesi tanisal karisikliga neden olmaktadir. Celinebilirlik, dirtiisellik,
hiperaktivite ve duygudurumda oynamalar her iki bozukluk i¢inde karakteristik olup,
bu hastaliklar arasindaki iliskinin daha iyi aydinlatilmasi gerekliligine isaret
etmektedir (89).

Estam

DEHB’i olan c¢ocuklarin geng¢ eriskin doneme (ortalama 22 yas) kadar
gozlemlendigi arastirmada olgularin kontrol grubuna nispeten nikotin, alkol ve
madde bagimliligi, duygudurum ve anksiyete bozukluklar1 bakimindan yiiksek risk
altinda oldugu bildirilmistir (90). DEHB’de yasam boyu bulimia nervoza riskinin
%3-9, yeme bozukluklarinin %9-11’e kadar artan oranlarda oldugu; tikinircasina
yeme bozukluklar1 ve bulimia nervozanin genel topluma kiyasla daha sik gortildigii
bildirilmektedir (91-93). Yapilan bir ¢alismada DEHB’li hastalarda yaygin anksiyete
bozuklugu, major depresif bozukluk, somatoform bozukluk ve distimik bozuklugun
siklikla goriildiigii ve eriskin DEHB'in yagam boyu psikiyatrik es tan1 i¢in 6nemli bir
risk faktorii oldugu belirtilmistir (94).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda Noropsikolojik Test
Performansi

Eriskin aragtirmalar1 gézden gegirildiginde belirtilen noropsikolojik defisitlerin
cocuklardakine benzer defisitler oldugu belirtilmistir (11). Erigkin DEHB grubunun,
stroop testinin dikkatin devamini 6l¢en kisminda normal kontrollere oranla daha ¢ok
hata yaptig1 saptanmistir. Bu bulgular, DEHB’li erigkinlerin algisal kurulumu,
olaylar karsisinda yeni strateji olusturma ve esnekligi, alisilmis bir davranig
Ortintiisiinii bastirabilme ve olaganiistii bir davranisi yapabilme yetenegini ortaya
koymada giigliik g¢ektiklerini belirtmistir (95). DEHB tanili kisiler verilen kelime
listelerini 6grenmekte zorlanmaktadirlar; ¢linkii 6grenilmesi gereken listenin zihinde
diizenlenmesinde  yetersizlik bulundugu diisiiniilmektedir. Eriskin DEHB
olgularindaki bellek bozukluklar1 depolama ve/veya pekistirme sorunlarindan ¢ok,
kodlama ve geri ¢agirmadaki sorunlardir (96). Yapilan diger bir arastirmada eriskin
DEHB’de bellekte bozulmanin olmadigi, ancak dikkat problemlerinin (6zellikle

dikkati siirdiirme) ©on planda oldugu saptanmistir (95). Yiriitiicii islevlerin
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degerlendirilmesinde wisconsin kart esleme testi (WKET), stroop ve iz siirme testi
kullanilir (97). Stroop testi; algisal kurulumu, degisen talepler dogrultusunda
degistirebilme becerisini 0lger, DEHB’i olan bireylerin frontal bolgeye duyarh bir

test olan stroop testinde diisiik performans gosterdikleri bildirilmistir (76).

DEHB VE BiPOLAR BOZUKLUK

Son zamanlarda, bipolar bozukluk ve DEHB arasindaki iligskiyi anlamaya
yonelik calismalar artmaktadir. DEHB’in en belirgin semptomlari: Yerinde
duramama, kipirdanma veya diisinmeden cevaplama; bipolar i¢in amaca yonelik
aktivitede artig, distraktibilite, basingli konusma, diisiince yarismast veya fikir
ucusmast, irritabl duygudurum, uyku ihtiyacinda azalma, ev-ig-kisilerarasi islevlerde
orta diizeyde bozulma ve biiyiiklenmeciliktir. DEHB ve bipolar tanili eriskin
bireylerde bu belirtilerin ayirt edici olabilecegi belirtilmistir (98).

Tablo 1’de DEHB ve bipolar bozuklugun DSM-IV ve ICD-10’a gore ortiisen
ve oOrtlismeyen belirtilerinin karsilagtirilmasi verilmektedir (59).

Tablo 1. DEHB ve bipolar bozuklugun belirtilerinin karsilastiriimasi

Ortiisen Belirtiler

DEHB Bipolar Bozukluk
Asirt konusma Genelden daha fazla konusma
Kolay dagilma/ bir aktiviteden digerine atlama Distraktibilite / aktivite ve planlari devaml
degistirme
Yerinde duramama Aktivite artmasi ve fiziksel huzursuzluk

Oturup kalmada zorluk
Uygunsuz sekilde kosma ya da tirmanma
Sakince oynama giicliigii
Motor tarafindan siiriiliiyormus gibi davranma
Bagkalarmin soziinii kesme ya da davetsiz olarak Normal sosyal inhibisyon kaybi1
araya girme.
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Tablo 1 Devam: DEHB ve bipolar bozuklugun belirtilerinin karsilastirilmasi
Ortiismeyen Belirtiler

DEHB Bipolar Bozukluk

Glinliik aktivitelerde unutkanlik Sismis kendilik degeri(grandiydzite)

Sira beklemede zorluk Amaca yonelik etkinlikte artig

Kendini organize etmede zorluk Diisiince ugusmasti

Esyalar1 kaybetme Uyku ihtiyacinda azalma

Siirekli mental eforlardan kaginma Kétii sonuglar dogurma olasiligi yiiksek zevk
veren aktivitelere agir1 baglilik

Dinliyormus gibi gériinmeme Seksiiel enerji veya diisiincesizce cinsel

girisimlerde artma
Direktifleri izlemekte zorluk/isleri
tamamlamakta zorluk
Dikkati devam ettirmede zorluk
Ayrmtilara dikkatini verememe/dikkatsizce
hatalar yapma

Takip Cahsmalari

DEHB ve kontrol grubunun karsilastirildigi 4 yillik bir izlem arastirmasinin
basinda DEHB’li ¢ocuklara %11 oraninda bipolar estanisi, takiplerde %12 bipolar
bozukluk teshisi konmustur (99). DEHB belirtileri gelisimsel olarak ergenlikten
eriskinlige kadar 1srarla siirmektedir. Dikkatsizlikle alakali problemler,
hiperaktiviteden daha kalicidir ve yasla azalmaya meyillidir. Cocukluktaki mani
kronik seyirli iken erigkin manisi donemseldir. Erigkin bipolarda donemler yasla
beraber devam eder, daha da kotiilesebilir ve siklikla daha yayginlagir. Bunlara gore,
DEHB ve bipolar bozuklugun farkli yonelimli bir goriinlime sahip oldugu anlagilir
(59).

Aile ve Genetik Calismalar

DEHB ve bipolar bozuklugun her ikisi de yiiksek ailesel 6zellikler gdsterir.
DEHB+bipolar, DEHB ve normal kontrol grubunun 1. derece yakinlariyla yapilan
bir arastirmada biitin DEHB alt gruplarinin yakinlarinda DEHB oran1 yiiksek
saptanmistir (5). Eriskin bipolar hastalarin ¢ocuklarinda yapilan arastirmada
duygudurum bozuklugu ve DEHB gelisme riskinin de arttigi bildirilmistir (100).
Tiim bu bulgular bipolar bozukluk ile dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun
iliskili bozukluklar olabilece8i ve ortak ailesel risk etkenini paylastiklar1 goriisiine
katki saglamistir. Aile arastirmalari, DEHB/bipolar alttipinin ayrilma ihtimalini
desteklemektedir; ancak eszamanlit DEHB ve bipolarin arastirildigi ikiz ¢aligmasi ve

ortak genetik etiyolojiyi desteklemeye dair heniiz kanit bulunmamaktadir. DEHB ve
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bipolarda arastirilan genler, dopamin transporter, serotonin transporter, DRD4,
katekol-0-metil transferaz (COMT), monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI) gibi
genis cesitlilikte potansiyel aday genlerdir. Bu genlerin bircogu DEHB ve bipolara
Ozgii degildir, diger psikiyatrik bozukluklarda da belirtilmistir (59). Yapilan diger bir
calismada DEHB’li olanlarin akrabalarinda bipolar bozukluk prevalanst kontrol
grubundaki cocuklara gore yaklasik iki kat fazla tespit edilmis, aynt zamanda
kontrollere gore, bipolar bozuklugu olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda DEHB’in tani
siklig1 yaklasik {i¢ kat artmis olarak bulunmustur. DEHB ve bipolar bozuklukta
genom boyu iligki calismalarinda genom boyunca anlamli diizeye ulasan ortak

genetik polimorfizmler saptanmadigi belirtilmistir (101,102).

Beyin Goriintilleme Calismalari

Beyin goriintiileme c¢alismalari, bu iki bozuklukla iligkili noéropsikolojiyi
anlamamiza yardimci ¢alismalardir. Bipolar bozuklukta temel olarak prefrontal
korteks, striatum ve amigdalada anormallikler (103), DEHB’li ¢ocuklarda, toplam
beyin hacimlerinin kiiglilmesi ve prefrontal korteks, caudate, pallidum, korpus
kallosum ve serebellumda anormallikler bildirilmistir (104). Yapilan arastirmalar
karsilastirildiginda bipolar genglerde amigdala voliimii diiserken striatal hacim
yiikselmistir. Bu bulgular DEHB’1i ¢ocuklarda bulunmamistir (105).

Ortak bulgular arasinda hem bipolar bozukluk hem de DEHB’de de difiizyon
tensor goriintiileme ile yapilan calismada prefrontal yolakta bozulmus lif yogunlugu
veya azalmis myelinizasyon oldugu belirtilmektedir (106). Bir arastirmada, DEHB’i
olan ve olmayan bipolar ergenlerin, basit dikkat performansi esnasinda fonksiyonel
MRG ile aktivasyon patternleri karsilastirilmistir. Basit dikkat performansi esnasinda
sagliklilara gbre bipolar hastalarda prefrontal bolge, frontal korteks ve superior
parietal kortekste belirgin aktivasyon artis1 goriilmektedir. DEHB estanili bipolar
ergenlerde, basit dikkat performansi esnasinda prefrontal bolgede azalmis aktivasyon
ve posterior parietal kortekste ve orta temporal girusta yiiksek aktivasyon
saptanmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak basit dikkat performansi esnasinda DEHB
estanisi olan ve olmayan bipolar bireylerde, farkli néronal yolaklarin aktive oldugunu
gorebiliriz. Dolayisiyla bipolar bozukluk ve DEHB’in farkli klinik tanilar
olabilecegini diisiinebiliriz (107).
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Ozetle, her iki bozukluk arasindaki iliski karmasik ve c¢ok etkenlidir. Son
yillarda tani araclar1 ve derecelendirme Slgekleriyle yapilan aragtirmalarda bunlarin

iki farkli hastalik oldugu daha kabul gormektedir.
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GEREC VE YONTEM

ARASTIRMA YONTEMI

Calismamuz, PAUTEF psikiyatri poliklinigine basvuran ya da takip edilen DSM-
IV tam 6l¢iitlerine gore bipolar I bozukluk (remisyon) tanisi konan 33 hasta, DEHB
tanist konan 22 hasta ve 30 saglikli bireyden olusan kontrol gruplarinda
gerceklestirildi. Calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra goniillii olan kisilerden
yazili onay alindi. Calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi’nin Etik Kurul
onayma sunularak, 15.10.2010 tarih ve B.30.2.PAU.0.01.00.00.400-3/97 sayis1 ile

onay aldi.

HASTA GRUPLARININ CALISMAYA ALINMA OLCUTLERI

Bipolar | Hasta Grubu

DSM-1V dlgiitlerine gore; bipolar I bozukluk (6timik donem) tanis1 konma ve
en az 2 aydir remisyonda olmak

18- 60 yas arasinda olmak

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgeginden 7 veya daha az puan almis
olmak

Young Mani Degerlendirme Olgeginden 5 veya daha az puan almak

Caligmaya katilmaya goniillii olmak

Okudugunu anlayabilecek diizeyde okuma-yazma bilmek

DEHB Hasta Grubu

DSM-1V o&lgiitlerine gére; DEHB tanist konma

18- 60 yas arasinda olmak

Erigkin DEB/DEHB Tani ve Degerlendirme Envanterinde birinci ve ikinci
boliimdeki 9 sorudan en az 6 tanesine 2 veya 3 cevabi vermis olmak

Calismaya katilmaya goniillii olmak

Okudugunu anlayabilecek diizeyde okuma-yazma bilmek

HASTA GRUPLARININ CALISMADAN DISLANMA OLCUTLERI
Tanisal amach psikiyatrik goriisme ve yapilacak testlere engel olacak diizeyde

egitim ve zeka probleminin olmasi
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Calismadan once belirti dagilimini etkileyebilecek madde kullanimi ve son 6
ay icinde elektrokonvulzif tedavinin varlig

Norolojik ve organik mental bozuklugun bulunmasi

KONTROL GRUBUNUN CALISMAYA ALINMA OLCUTLERI

Kontrol grubu, ¢alisma grubuna benzer yas, egitim ve cinsiyette olan, ¢aligma
i¢in onay veren, saglikli goniillii bireylerden olusturuldu. Hastane ortaminda bulunan
personel ve yakinlarindan, yas araligir 18-60 olan 30 goniillii birey, kontrol grubunu

olusturdu. Olgular, ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylar1 alindu.

KONTROL GRUBUNUN CALISMADAN DISLANMA OLCUTLERI
Tanisal amach psikiyatrik goriisme ve yapilacak testlere engel olacak diizeyde
egitim ve zekd probleminin olmasi, psikiyatrik, norolojik ve organik mental

bozuklugun bulunmasi olarak belirlendi.

VERI TOPLANMASI
Sosyodemografik Veri Formu
Vakalarin sosyodemografik 6zellikleri, hastalik dykiileri ve klinik 6zelliklerine

iligkin bilgilerin kaydedilmesi i¢in tarafimizca hazirlanmis formlar kullanilmistir.

DSM-1V Yapilandirilmis Klinik Goriismesi (SCID-I)
DSM-IV’e gore eksen I ruhsal bozukluklarin tanisini aragtirmak amaciyla
goriigmeci tarafindan uygulanan yapilandirilmis bir goriisme aracidir. Tiirkgeye

uyarlamasi ve giivenirlik ¢aligmasi yapilmigtir (108).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HDDO)

Depresyon olgekleri iginde en ¢ok kullanilan ve goriismeci tarafindan
doldurulan bu 6lgek, depresyonun siddetini 6lgmek ve belirti Oriintiisiinii saptamak
amactyla uygulanmaktadir. Toplam 17 madde 0-4 arasinda puanlanir. Tim
maddelerin puanlar1 toplanarak toplam puan elde edilir (109). HDDO ilk kez
hastanede yatan hastalar icin gelistirilmis oldugundan daha cok depresyonun

melankolik ve fiziksel semptomlarini belirler. En yiiksek puan 53’tlir. 0 -7 puan
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depresyon olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta
derecede depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu gostermektedir (110).
Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismast Akdemir ve ark. (111) tarafindan
yapilmustir.

Young Mani Derecelendirme (")lg:egi (YMDO)

Young ve ark. (112) tarafindan gelistirilen bu 6lgek, manik durumun siddetini
ve degisimini 6lgmek i¢in kullanilir. Gorlismeci tarafindan doldurulur ve toplam 11
maddeden olugmaktadir. Bu 11 maddenin yedisi besli likert tipinde, diger dordii
dokuzlu likert tipinde hesaplanmaktadir. Ulkemizde gecerlilik ve giivenirlilik

caligmasi yapilmustir (113).

Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Degerlendirme Olcegi

Atilla Turgay tarafindan 1995 yilinda gelistirilen Olgek, besli likert tipi
derecelendirme 6lgegi olup, {i¢ alt bélimden olugmaktadir (114):

1. Dikkat Eksikligi boliimii (DE): DSM-IV’teki dikkat eksikligi (DE) belirtileri
aliarak olusturulmus, toplam 9 madde vardir.

2. Asirt Hareketlilik/ Diirtiisellik Boliimii (AH): Bu boliimde DSM 1V ’teki asirt
hareketlilik belirtileri alinmis, toplam 9 maddeden olugsmaktadir.

3. DEHB ile ilgili 6zellikler ve sorunlar boliimii: Klinik deneyim ve gézlemlere
gore olusturulan boliim toplam 30 maddeyi igermektedir.

Olgek degerlendirilirken 0 ve 1 puanlar negatif, 2 ve 3 puanlar ise pozitif kabul
edilmistir. 3. boliimde ise 2 ve 3 olarak isaretlenen maddeler pozitif kabul edilmis ve
puanlarin toplami “ham puan” olarak hesaplanmugtir. Yiiksek puanlar daha biiyiik
psikopatolojiyi gostermektedir. Olgegin Tiirkge gecerlik ve giivenirligine iligkin
arastirma 2006 yilinda yayimlanmustir (115).

Noropsikolojik Testler

Stroop Testi

Stroop tarafindan 1935°te gelistirilen ve temelde, beynin frontal bdlge
faaliyetlerini gosteren noropsikolojik bir testtir (116, 117). Testin Tiirk¢e gegerlik ve
giivenilirlik ¢aligmast 1999°da  gergeklestirilmistir (118). Stroop testi, degisen
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talepler dogrultusunda, ozellikle de bir bozucu etki altinda iken kisinin algisal
kurulumu degistirebilme becerisini; alisilmis bir davranig Oriintiisiinii bastirabilme ve
olagan olmayan bir davranis1 yapabilme yetenegini ortaya koyar. Stroop testi, bozucu
etki yaninda dikkat siirecini de Olger (119). Testin etkisi sOzciiglin yazilisinda
kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk farkli oldugunda elde edilmektedir.
Stroop bozucu etkisi olarak bilinen olay, ketleme yapamamaktan; renk isimlerini
sOylemenin, renkleri ifade eden kelimeleri okumaktan daha uzun zaman almasindan
kaynaklanmaktadir (120).

Stroop testi dodrill formu kullanilarak yapilan bu arastirmada test, beyaz
tizerine ifade ettigi renkten farkli renklerde basilmis bir kart kullanilarak
uygulanmistir. Denekten ilk asamada kartin {lizerindeki kelimeleri okumasi, ikinci
asamada ise kelimelerin basiminda kullanilan renkleri sdylemesi istenmektedir.
Ikinci asama 6l¢iim icin en 6nemli olanidir. Denegin her iki asamay1 bitirmesi igin
kullandig siire, bu siirelerin farki, dogru ve yanlis sayist hesaplanir (118).

Say1 Dizisi Testi (Digit Span Test)

WAIS-R’1in (Wechlers Adult Intelligence Scale-Revised) bir alt dlgegi olan,
ileriye ve geriye dogru sayilarin dizilmesiyle iki boliim halinde uygulanan, diinya
capmnda en sik kullanilan dikkat &lgegidir. WAIS-R’in  BILNOT Bataryas:
kapsaminda standardizasyon calismasi gerceklestirilmistir (121). Kisa stireli bellek
degerlendirilmesi amaciyla da kullanilir. Diiz say1r sayimi basit degerlendirmeye
yarar. Kisinin sOylenen karisik sayilar1 ayni sirada dogru olarak ka¢ sayiya kadar
aklinda tutup tekrar edebilmesine dayanir. Ters say1 sayimi ise zihinsel iz siirme
gerektirdigi i¢cin karmasik dikkati degerlendirmeye yarar. Kisinin, sdylenen karmagik
sayilari, sondan baga dogru sirasin1 bozmadan sdylemesine dayanir. Bir insanin diiz
ve ters say1 uzami arasindaki fark normal durumlarda 1’dir. Eger ters sayr sayimi

daha ¢ok azalmigsa, dikkat kontroliiyle ilgili bir soruna isaret eder (122,123).

Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

Calismamiz 1.5 tesla manyetik rezonans cihazi (GE Medikal Sistem,
Milwaukee, WI, USA) ile birlikte standart bir bas koili kullanilarak yapildi.
Manyetik rezonans protokolii horizontal planda ve 10 mm kalinliginda ve (TR/TE:

3000/88,2), FOV; 10, Matrix; 512x512, Next;1 parametreleri kullanilarak alinan T2
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agirlikli fast spin eko (FSE) sekansi ile yapildi. MR spektroskopi ise her bir anterior
singulat korteks, striatum ve dorsolateral prefrontal korteks bolgelerine yerlestirilen
tek voksel (‘H-voksel) teknigi ile yapildi (Sekil 1). Incelenen voliim miktar1 (VOI;
volume of interest) agirlikli olarak belirlenen bélgeler ile ilgili beyin dokusunu
kapsadigindan emin olunacak sekilde el ile ve gorsel olarak ilgili bolgelere
yerlestirildi. Su kaynakli sinyallerin baskilanmasinda kimyasal shift selektif puls
(CHESS) yontemi kullanildi. Bunu takiben spektroskopi voliimiinii lokalize eden
point-resolved spectroscopy (PRESS) teknigi kullanildi (TR/TE: 3000 - 35). Sonugta
anterior singulat korteks, striatum ve dorsolateral prefrontal korteks bolgelerindeki
VOI i¢inden kisa TE siireli spektrumlar elde edildi ve ‘General Electric software
spectral analiz program1’ ile elde edilen metabolit oranlar1 degerlendirildi (Sekil 2).

H' MRS analizleri bir radyoloji uzmani tarafindan yapilmis ve DLPFK,
anterior singulat korteks ve striatum alanlarinda NAA/Cr, Cho/Cr, Myo-I/Cr
metabolit oranlarina bakilmistir.

MRS ve manyetik rezonans goriintiilemenin her ikisi de atom c¢ekirdeginin
manyetik rezonans Ozelligi temeline dayanir. Beyindeki belirli bir bdlgenin
biyokimyasal kompozisyonunu yansitan "frekans-sinyal siddeti" spektrumu seklinde
veriler saglar. Veriler li¢ boyutlu tek bir hacimden (voksel), "Chemical Shift Imaging
(CSI)" ad1 verilen yontem ile tek bir kesitsel dilim iizerinden ya da birden fazla

dilime yerlestirilmis ¢ok sayida voksel {izerinden saglanabilir (13).

Proton MRS (H! MRS)

H-MRS ile calisilan nérokimyasallarin 6zellikle giliclii bir manyetik rezonans
sinyaline sahip olanlar: N-asetilaspartat (NAA), Kkolin-igeren bilesikler (Cho),
kreatin/kreatin fosfat (Cr/PCr), taurin ve myo-inozitol (Myo-I), 0zgil bir
norokimyasal isleve sahip olanlar ise glutamat, glutamin, y—aminobutirik asit
(GABA), laktat ve glutationdur (13). N-asetil aspartat (NAA) eriskin insan beyninin
proton MRS spektrumlarinda en belirgin rezonanstir. Eriskin noronlarda bulunan
NAA; noronal biitiinliik, canlilik ve islevin bir belirleyicisi olarak kabul edilir (13).
NAA’nin azalmasi noronal disfonksiyonu gostermektedir (124). Kreatin (Cr), total
kreatin: kreatin ve fosfokreatinden olusur, enerji metabolizmasinda belirleyicidir.

MRS’de kreatin piki sabit oldugu igin testte referans deger olarak kullanilir (125).
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Kolin (Cho), bu rezonanst: fosfokolin, gliserofosfokolin ve serbest kolinden meydana
gelir. Bu rezonans hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasinin potansiyel bir isareti olarak
bilinmektedir (13). Glutamat ve glutamin (GIx) rezonansi, glutamat, hiicre igine
Cat+ girisi, noronal toksisite ve Ogrenme gibi islevleri vardir. MRS’de Glx

(glutamat ve glutamine) olarak isimlendirilir. Sodyum valproat ve lityumun glutamat

geri alimini arttirdi@r belirtilmistir (124).

Sekil 1: Tek voksel teknigi ile her bir DLPFK, ACC ve striatum bolgelerine yerlestirilen H* MRS
uygulamasi.

Sekil 2: H' MRS calismast ile elde edilen bolgelerin metabolit degerleri ve olusan tepe degerlerin
grafik gosterimi.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismamizda verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 16.0 paket
programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov Uygunluk Testi ile incelendi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen

degiskenler i¢in nonparametrik istatistiksel yontemler olan Kruskal Wallis ve
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Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testleri kullanildi. Tim gruplarin
néropsikolojik test performans ve H' MRS metabolit degerleri acisindan farklilik
gosterip gostermedigi One-Way ANOVA testi ile arastirildi. Kategorik veriler 2 (Ki
Kare) testi ile degerlendirildi. Sosyodemografik veriler ve bilissel islev testleri
verilerinin H' MRS degerleri ile korelasyon gosterip gostermedigi pearson bagmti
analizi ile incelendi. Tum testlerde istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul
edilirken Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testi i¢in p<0.016 anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismamiz 18-60 yas araliginda olan 45 (% 52,9) kadin, 40 (% 47,1) erkek;
33’1 bipolar I, 22’si DEHB’li hasta ve 30 saglikli kontrol vaka grubu olmak iizere
toplam 85 kisinin katilimiyla olusturulmustur. Bipolar bozukluk, DEHB ve saglikli
kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, egitim ve medeni durum agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri

Sosyodemografik Bipolar DEHB Saghkh Kontrol %2 P
ozellikler
Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. £ SS
Yas 35,72+ 9,18 30,54 + 8,28 32,16 £ 8,32 2,649 0,077*
Egitim siiresi(yil) 9,84 +4,13 11,90 + 3,67 11,53 £3,61 5567 0,473**
Cinsiyet S % S % S % 4,102 0,129**
Kadin 22 66,7 10 45,5 13 43,3
Erkek 11 33,3 12 54,5 17 56,7
Medeni durum 4,305 0,116**
Bekar 9 27,3 11 50,0 15 50,0
Evli 24 72,7 11 50,0 15 50,0
Meslek
Issiz - - 1 4,5 - -
Isci 5 15,2 2 9,1 11 36,7
Serbest meslek 5 15,2 4 18,2 8 26,7
Ogrenci 4 12,1 4 18,2 1 3,3
Ev hanimi 12 36,4 5 22,7 2 6,7
Memur 6 18,2 6 27,3 8 26,7
Emekli 1 3,0 - - - -

* One-Way ANOVA.
** X2 (Pearson).
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Tablo 3’te ¢aligma gruplarina gore sigara-alkol kullanim1 gdsterilmistir. DEHB
grubunda, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubuna gore oransal olarak alkol

kullaniminin daha fazla oldugu gozlenmistir.

Tablo 3: Calisma gruplarina gore sigara-alkol kullanim1

Bipolar DEHB Kontrol
S % S % S %
Yok 23 69,7 11 50,0 17 56,7
Sigara 6 18,2 - - 10 33,3
Alkol 3 9,1 6 27,3 1 3,3
Sigara-alkol 1 3,0 5 22,7 2 6,7

Bipolar hastalarin % 54,5’inde ilk atagin depresif bir donemle bagladigi ve

hastalarin % 72,7 sinin hastanede yatarak tedavi gordigii saptanmustir (Tablo 4).

Tablo 4: Bipolar Bozukluk hastalarinin klinik 6zellikleri

Bipolar Bozukluk

S:33
Ort. +SS
Hastalik baslangi¢ yas1 25,06 +£7,53
Hastalik siiresi 10,66 + 7,52
Depresif donem sayisi 1,60+1,93
Manik dénem sayisi 2,36+ 1,41
Toplam dénemlerin sayisi 4,00+ 2,04
S %
ik dénem tipi
Depresif 18 (% 54,5)
Manik 10 (% 30,3)
Karma 5 (%15,2)
intihar girisimi 3 (%91
Hastaneye yatis sayisi
Yok 9  (%27,3)
1 defa 12 (%36,4)
2 defa 9 (%27,3)
3 defa 3 (%9,1)

Eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite degerlendirme (Turgay) Ol¢egine gore
DEHB grubundaki vakalarin dikkat eksikligi puan1 18,36 + 5,14; hipeaktivite puani
ise 15,13 £ 6,03"tiir. Bipolar grubundaki vakalarin dikkat eksikligi puan1 6,15 £ 2,50;
hipeaktivite puam1 3,84 + 2,41°dir. Saglikli kontrol grubundaki vakalarin dikkat
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eksikligi puani 5,11 + 3,17 iken hipeaktivite puani 3,80 + 3,64 olarak degerlendirildi.
DEHB grubunun puan yiiksekliginin, diger tan1 gruplarina gore istatistiksel olarak

anlamli oldugu (p<0.05) saptanmustir.

Bipolar hastalarin kullandiklar1 ilag tedavileri tablo 5’te goOsterilmistir.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun (%66,7) bir duygudurum diizenleyici ve bir
antipsikotik ila¢ kullandigi goriilmiistiir. Ayrica kombine tedavi alan hastalarin

14’1iniin (%42,4) lityum kullandig1 tespit edilmistir.

Tablo 5: Bipolar bozukluk hastalarin kullandiklari ilaglar

ila¢ Kullanim S %

Sadece Lityum 5 15,2
Sadece Valproik asit 4 12,1
1 dd diizenleyici+Antipsikotik 22 66,7
2 dd diizenleyici+Antipsikotik 2 6,1

DEHB’li hastalarin kullandiklar1 ila¢ tedavileri tablo 6’da gosterilmistir.

DHEB hastalarinin yarisinin uyarici ilag kullandig1 saptanmastir.

Tablo 6: DEHB hastalariin kullandigi ilaglar

lac Kombinasyonu S %

Ilag¢ kullanimi yok 7 31,8
Metilfenidat 10 45,4
SGI 5 22,7

SGI: serotonin gerialim inhibitérii

NOROPSIKOLOJiK DEGERLENDIiRME

Tiim tan1 gruplarinda kullanilan say1 dizileri ve stroop test sonuglar tablo 7°da
gosterilmistir. Ikili karsilastirmalarda, say1 dizileri testinde bipolar hastalar, kontrol
grubuna gore daha kotii performans gosterdi [Say1 dizileri testi; diiz say1 (p:0,015, Z:
-2,43), ters say1 (p:0,003, Z: -3,00), toplam say1 (p: 0,002, Z: -3,13) standart puan (p:
0,004, Z: -2,86) (Bonferoni diizeltmeli p:0,016)]. Bipolar hasta grubu DEHB grubuna

gore de kotli performans gosterdi. [Sayr dizileri testi; ters say1 (p:0,001, Z: -3,27),
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toplam say1 (p: 0,006, Z: -2,76), standart puan (p: 0,008, Z: -2,64) (Bonferoni
diizeltmeli p:0,016)]. DEHB ile kontrol grubu arasinda sayi dizileri testinde anlaml
fark bulunmadi (p>0.05).

Stroop testi degerlendirmelerinde bipolar hastalarin saglikli kontrol grubuna
gore [renk sdyleme siiresi (p:0,011, Z: -2,53), siire farki (p:0,003, Z: -2,94) agisindan
(Bonferoni diizeltmeli p:0,016)] ve DEHB grubuna goére [renk sdyleme siiresi
(p:0,006, Z: -2,72) (Bonferoni diizeltmeli p:0,016)] daha kétii performans gosterdigi
tespit edildi. DEHB ile kontrol grubu arasinda stroop testinde anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

Tablo 7: Tan1 gruplarina gore bellek ve dikkat testleri

Bipolar DEHB Kontrol P*  Karsilastirma**
Ort. £SS Ort. +£SS Ort. +£SS
Say1 dizileri testi
Diiz say1 5,31£1,76 7,3343,16 6,80+2,05 0,020 SK >BP
Ters say1 4,71+1,74 7,47+3,15 6,73£2,97 0,001 SK,DEHB>BP
Say1 farki 0,59+1,72 -0,04+1,85 0,11+2,48 0,532
Toplam say1 10,03+3,06 14,71+5,99 13,53+4,49 0,002 SK,DEHB>BP
Standart puan 6,56+2,18 9,42+3 .91 8,76+2,92 0,004 SK,DEHB>BP
Stroop testi
Okuma siiresi ~ 30,62+7,03 26,47+5,04  27,38+5,80 0,064
Renk sdyleme  79,79+21,65  63,84+22,70 65,00+17,57 0,008 SK,DEHB>BP
Yanlig sayist 0,64+1,35 0,85+2,05 0,34+0,79 0,645
Diizeltme 2,45+2.97 1,61+1,77 2,03+2,00 0,761
Siire farki 51,58+19,40  40,38+21,04 37,61+14,37 0,008 SK>BP

* Kruskal Wallis.

** Bonferoni diizeltmeli MWU testi ile istatistiksel olarak anlamli bulunan karsilastirmalar (p<0,016).
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Bipolar hastalarin klinik 6zelliklerinin ndropsikolojik testlere gore yapilan

bagint1 analizlerinde; hastalik baslama yasi, hastalik siiresi, manik dénem ve toplam

donem sayisiyla istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ( p>0.05). Depresif

donemlerin sayis1 arttikca stroop okuma siiresinin uzadigir saptandi (r: 0,417, p:

0,043).

TUM GRUPLARDA MRS METABOLITLERININ KARSILASTIRMASI

Tim tanm gruplarinda sag§ DLPFK MRS metabolitlerinin karsilastirmasi tablo

8’ de gosterilmistir. DLPFK’de gruplar arasinda yapilan istatistiksel analizde anlaml

bir fark bulunmamustir.

Tablo 8: Tiim gruplarda sag DLPFK MRS metabolitlerinin karsilagtirmasi

MRS Bipolar DEHB Saghkh Analiz*
Bozukluk Grup
Metabolitleri Ort. £SS Ort. £SS Ort. £SS F p*
DLPFK NAA 58,18+10,89 65,04+£14,99  62,50+10,12 2,342 0,103
DLPFK NAA/Cr 1,58+0,19 1,65+0,21 1,69+0,25 1,936 0,151
DLPFK Cr 37,2545,48 39,40+8,33 37,82+6,18 0,708 0,496
DLPFK Cho 37,90+7,57 36,90+9,34 35,37+5,66 0,822 0,443
DLPFK Cho/Cr 1,02+0,17 0,93+0,17 0,94+0,14 2,630 0,079
DLPFK Myo-I 28,00+5,83 26,89+7,00 27,59+494 0,172 0,842
DLPFK Myo-I/ Cr 0,72+0,15 0,70+0,19 0,70+0,16 0,115 0,891

* One-Way ANOVA. p<0.05.
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Tim gruplarda anterior singulat kortekste MRS  metabolitlerinin
karsilagtirilmasi tablo 9’da gosterilmistir. Anterior singulat kortekste myoinositol
diizeyleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(F:4,048, p:0,022). Bipolar bozukluk grubunda anterior singulat kortekste
myoinositol diizeyleri DEHB’e gore istatistiksel olarak daha diigiik bulunmustur.
Saglikli kontrol ile bipolar bozukluk ve saglikli kontrol ile DEHB arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Tablo 9: Tiim gruplarda anterior singulat kortekste MRS metabolitlerinin

karsilastirilmasi
MRS Bipolar DEHB Saghkh
Bozukluk Grup
Metabolitleri Ort. +£SS Ort. £SS Ort. £SS F p*
ACC NAA 60,06+£9,58 64,10+£12,94 64,33+£12,37 1,256 0,291

ACC NAA/Cr 1,50+0,21 1,54+0,24 1,47+0,18 0,497 0,611
ACC Cr 40,25+6,09  42,84+7,12 42,80+7,57 1,333 0,269
ACC Cho 35,35+£8,19  38,45+7,76 37,62+7,03 1,149 0,323
ACC Cho/Cr 0,87+0,14 0,91+0,15 0,87+0,17 0,332 0,718
ACC Myo-I 26,00+4,69  30,25+4,79 28,58+4,85 4,048 0,022** DHEB>BP

ACC Myo-I/Cr  0,64+0,12 0,70+0,12 0,65+0,13 1,046 0,358

* One-Way ANOVA. **p<0.05.
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Tiim gruplarda sol striatumda MRS metabolitlerinin karsilastiriimasi tablo
10’da gosterilmistir. Striatumda N- Asetil Aspartat diizeyleri bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (F:5,157, p:0,008). Bipolar
bozukluk grubunda striatumda N- Asetil Aspartat diizeyleri saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur. DEHB ile bipolar bozukluk ve
saglikli kontrol ile DEHB arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmada.

Tablo 10: Tim gruplarda sol striatumda MRS metabolitlerinin karsilastiriimasi

MRS Bipolar DEHB Saghkh kontrol

Metabolitleri ~ Ort. £SS Ort. +£SS Ort. +£SS F p*

Str. NAA 57,03+8,64 63,36+9,16 65,68+13,38 5,157 0,008**  SK>BP
Str. NAA/Cr 1,41+0,18 1,38+0,14 1,47+0,21 1,398 0,253

Str. Cr 40,96+8,68  45,50+7,60 45,17+£9,38 2,369 0,100

Str. Cho 33,3445,97  34,00+5,69 36,74+9,30 1,547 0,220

Str. Cho/Cr 0,82+0,11 0,73+0,11 0,80+0,15 2,280 0,110

Str. Myo-I 27,84+4,01  26,25+2.31 27,93+6,37 0,345 0,711

Str. Myo-1/Cr  0,68+0,18 0,58+0,11 0,59+0,14 1,439 0,251

* One-Way ANOVA. **p<0.05.

31



Bipolar hastalarin klinik ozelliklerinin MRS metabolit diizeyleri arasindaki
bagint1 analizleri tablo 11°de gosterilmistir. Yapilan bu bagint1 analizlerinde, toplam
donem sayisi ile MRS metabolitleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi. Hastalik baslangi¢ yasi artttkca DLPFK’deki Cho/Cr oram istatistiksel
olarak anlamli Ol¢iide yiiksek bulundu (P:0,04 r:0,509). Hastalik siiresi arttik¢a
striatumdaki Cr diizeyleri anlamli olgiide diisiik (P:0,040 r:-0,371), striatumdaki
Cho/Cr orani istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (P:0,034 r:0,417).
Depresif donem sayisi arttik¢a striatumdaki N-Asetil Aspartat/Cr oraninin yiiksekligi
(P: 0,021 r:0,413), manik donemlerin sayisi arttikga da DLPFK’deki Cr diizeylerinin
yiikselmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:0,003 r:0,516).

Tablo 11: Bipolar hastalarin klinik 6zelliklerinin MRS metabolit diizeyleri

arasindaki baginti analizi

MRS Metabolitleri Bipolar Bozukluk
r p
Hastalik baslangic yasi DLPFK.Cho 0,355 0,050
DLPFK.Cho/Cr 0,509 0,004
DLPFK.MI 0,394 0,086
DLPFK.MI/Cr 0,390 0,089
Hastalik siiresi DLPFK.NAA/Cr -0,347 0,055
DLPFK.MI 0,390 0,089
DLPFK.MI/Cr 0,443 0,050
STR.NAA/Cr 0,355 0,050
STR.Cr -0,371 0,040
STR.Cho/Cr 0,417 0,034
Depresif donem sayis1 ACC.NAA/Cr -0,309 0,091
STR.NAA/Cr 0,413 0,021
STR.Cr -0,355 0,050
STR.Cho -0,337 0,092
STR.Myo-I -0,499 0,082
Manik donem sayisi DLPFK.Cr 0,516 0,003

* pearson baginti analizi. p<0.05.
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Metil fenidat kullanan ve kullanmayan DEHB’li hasta grubunda MRS
metabolitlerinin karsilagtirilmasi tablo 12’de gosterilmistir. Yapilan bu analizde
DLPFK’deki Cho konsantrasyonu metil fenidat kullanmayan grupta anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p:0,046 t:2,223). Metil fenidat kullanmayan grupta striatum
Myo-1 konsantrasyonu (p:0,015 t:-3,363) ve Myo-I/Cr orani anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p:0,030 t:-2,834).

Tablo 12: Metil fenidat kullanan ve kullanmayan DEHB’1i hasta grubunda MRS

metabolitlerinin karsilastirilmasi

MRS DEHB-ilagsiz DHEB-metil fenidat Analiz*
Metabolitleri Ort. £SS Ort. £SS t p*
DLPFK NAA 69,83 +17,71 59,30 + 8,61 1,714 0,102
DLPFK NAA/Cr 1,69 £0,16 1,62+0,27 0,715 0,483
DLPFK Cr 41,50 £ 10,41 36,90 + 4,06 1,312 0,205
DLPFK Cho 40,72 £ 11,35 32,70 + 3,62 2,223 0,046**
DLPFK Cho/Cr 0,96 + 0,19 0,90+ 0,14 0,785 0,442
DLPFK Myo-I 27,58 + 8,36 25,71 £4,07 0,550 0,590
DLPFK Myo-I/Cr 0,69 + 0,24 0,71 +0,09 -0,232 0,819
ACC NAA 67,09 + 14,59 60,44 + 10,22 1,152 0,264
ACC NAA/Cr 1,62 +0,22 1,44 +£0,23 1,684 0,111
ACCCr 43,20 + 7,00 42,44 +7,66 0,225 0,825
ACC Cho 39,72 +8,82 36,88 + 6,41 0,805 0,431
ACC Cho/Cr 0,94 +0,13 0,87 +0,17 0,894 0,384
ACC Myo-I 31,88+5,71 28,14+ 2,19 1,804 0,099
ACC Myo-I/Cr 0,73 +0,11 0,66 +0,13 1,224 0,241
Str. NAA 62,54+ 11,71 64,50 £ 4,17 -0,511 0,618
Str. NAA/Cr 1,36 £ 0,14 1,42+0,14 -0,871 0,396
Str. Cr 46,27 +9,16 44,55 + 5,52 0,492 0,629
Str. Cho 33,50 + 6,67 34,62 +4,56 -0,406 0,690
Str. Cho/Cr 0,71 +0,12 0,77 +0,10 -1,068 0,302
Str. Myo-1 24,50+ 1,91 28,00 + 0,81 -3,363 0,015**
Str. Myo-1/Cr 0,51+0,07 0,66 + 0,07 -2,834 0,030**

*t testi uygulanmustir. **p<0.05.

33



Bipolar hasta grubunda sayi dizisi testinin standart puana goére MRS
metabolitlerinin karsilastirilmast tablo 13°te gosterilmistir. Yapilan bu analizde
bipolar hasta gruplar1 arasinda standart puan ve MRS metabolitleri arasinda anlamli

bir farklilik bulunamamustir.

Tablo 13: Bipolar hasta grubunda say1 dizisi testinin standart puana gore MRS

metabolitlerinin karsilastiriimasi

Bipolar MRS Standart puan 7°den az Standatt pl{an 7ve Analiz*
uzerl
Metabolitleri Ort.£SS Ort.+SS t p*
DLPFK NAA 55,35 + 8,28 60,71 +12,97 -1,395 0,173
DLPFK NAA/Cr 1,55+0,19 1,60 + 0,21 -0,681 0,501
DLPFK Cr 36,56 + 5,70 37,50+ 5,17 -0,469 0,643
DLPFK Cho 37,00 + 8,63 38,71 £ 6,62 -0,603 0,551
DLPFK Cho/Cr 1,01 £0,19 1,04 +0,16 -0,339 0,737
DLPFK Myo-I 29,18 + 6,99 26,50 £4,17 0,962 0,349
DLPFK Myo-1/Cr 0,75+0,18 0,70+ 0,10 0,720 0,481
ACC NAA 58,41 +7,02 61,76 + 12,40 0,875 0,393
ACC NAA/Cr 1,50 £ 0,20 1,50 +0,23 0,006 0,996
ACCCr 39,41 £ 6,53 40,85 + 5,66 -0,650 0,521
ACC Cho 35,23+9,43 35,53 £ 7,00 -0,097 0,923
ACC Cho/Cr 0,88 +0,15 0,87+0,12 0,329 0,745
ACC Myo-I 26,21 + 3,44 24,66 £ 5,65 0,819 0,422
ACC Myo-I/Cr 0,67 +0,14 0,59+ 0,08 1,544 0,137
Str. NAA 55,82+7,79 58,69 + 10,02 -0,883 0,385
Str. NAA/Cr 1,37+0,17 1,48+ 0,18 -1,646 0,111
Str. Cr 41,17+ 7,99 40,38 £10,08 0,240 0,812
Str. Cho 33,23 6,55 33,83 +5,68 -0,244 0,809
Str. Cho/Cr 0,80 0,08 0,86 +0,13 -1,319 0,200
Str. Myo-I 28,14 +4,59 27,60 +4,03 0,212 0,837
Str. Myo-1/Cr 0,66 +0,13 0,73 +£0,26 -0,584 0,572

*t testi uygulanmustir. p<0.05.
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Lityum kullanan (yalniz Li ve Li kombinasyon tedavisi seklinde 14 kisi) ve
kullanmayan (diger ilag tedavilerini alan 19 kisi) bipolar hasta gruplarinda MRS
metabolitlerinin karsilastirilmasi tablo 14°te gdsterilmistir. Yapilan bu analizde

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 14: Lityum kullanan ve kullanmayan bipolar hasta gruplarinda MRS

metabolitlerinin karsilastiriimasi

Bipolar MRS Li kullanan grup Li kullanmayan grup Analiz*
Metabolitleri Ort.x SS Ort.+ SS t p*
DLPFK NAA 58,00 + 10,74 58,31+ 11,27 -0,079 0,937
DLPFK NAA/Cr 1,57+0,17 1,58+ 0,21 -0,185 0,855
DLPFK Cr 38,00 + 5,06 36,78 + 5,82 0,592 0,559
DLPFK Cho 39,33 + 8,91 37,00 + 6,69 0,831 0,413
DLPFK Cho/Cr 1,03+0,14 1,02+0,19 0,282 0,780
DLPFK Myo-I 29,54 + 6,28 26,11 £491 1,337 0,198
DLPFK Myo-I/Cr 0,77 + 0,17 0,67 +0,11 1,487 0,154
ACC NAA 60,50 + 6,71 59,70 + 11,63 0,226 0,823
ACC NAA/Cr 1,43 +£0,17 1,55+0,22 -1,536 0,135
ACC Cr 42,42 + 5,34 38,55+ 6,24 1,851 0,074
ACC Cho 37,85+ 8,47 33,29+ 7,58 1,581 0,125
ACC Cho/Cr 0,89 +£0,17 0,86 +0,10 0,712 0,482
ACC Myo-I 25,92 +3,54 26,09 +5,97 -0,085 0,933
ACC Myo-I/Cr 0,61 +0,09 0,69 +0,14 -1,602 0,123
Str. NAA 56,85 + 8,56 57,17 + 8,96 -0,101 0,921
Str. NAA/Cr 1,39+0,16 1,43+£0,19 -0,547 0,588
Str. Cr 41,35 +9,20 40,67 + 8,51 0,223 0,825
Str. Cho 33,18+ 6,89 33,46 + 5,46 -0,118 0,907
Str. Cho/Cr 0,81 +0,07 0,83+0,13 -0,514 0,612
Str. Myo-1 28,83 + 3,65 27,00 £4,39 0,808 0,436
Str. Myo-1/Cr 0,65+0,14 0,70 £ 0,22 -0,432 0,674

*t testi uygulanmustir. p<0.05.
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Lityum kullanimi olan ve olmayan hastalarin klinik ozelliklerine gore
noropsikolojik test performanslarinin karsilastirildigt bagmti analizinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Ayrica lityum
kullanimiyla donem sayilar1 agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0.05).

Li kullanan bipolar hasta grubuyla saglikli kontrollerin MRS metabolitlerinin
karsilagtirilmast tablo 15’te gosterilmistir. Yapilan bu analizde Li kullanan bipolar
hasta grubunda striatumda NAA konsatrasyonu anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p:0,030 t:-2,250). Ayrica Li kullanmayan bipolar hasta grubunda da saglikli
kontrollere gore striatumda NAA konsatrasyonu anlamli olarak diisiik bulunmustur

(p:0,025 t:-2,329).
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Tablo 15: Lityum kullanan bipolar hasta grubuyla saglikli kontrol grubunun

MRS metabolitlerinin karsilagtirilmasi

MRS Li Kullanan BP Saghkh Kontrol Analiz*
Metabolitleri Ort. £SS Ort+SS t p*
DLPFK NAA 58,00 + 10,74 62,50+10,12 -1,315 0,196
DLPFK NAA/Cr 1,57+0,17 1,69+0,25 -1,483 0,146
DLPFK Cr 38,00 + 5,06 37,8246,18 0,085 0,932
DLPFK Cho 39,33 +8,91 35,37+5,66 1,681 0,101
DLPFK Cho/Cr 1,03 +0,14 0,94+0,14 1,820 0,077
DLPFK Myo-I 29,54 £ 6,28 27,59+4,94 0,978 0,336
DLPFK Myo-1/Cr 0,77+ 0,17 0,70+0,16 1,038 0,307
ACC NAA 60,50 + 6,71 64,33+12,37 -1,329 0,191
ACC NAA/Cr 1,43 £0,17 1,47+0,18 -0,688 0,495
ACCCr 42,42 £ 534 42,80+7,57 -0,165 ,0870
ACC Cho 37,85 + 8,47 37,62+7,03 0,092 0,928
ACC Cho/Cr 0,89 +0,17 0,87+0,17 0,348 0,730
ACC Myo-I 25,92 +3.54 28,58+4,85 -1,736 0,091
ACC Myo-l/Cr 0,61+0,09 0,65+0,13 -1,078 0,288
Str. NAA 56,85+ 8,56 65,68+13,38 -2,250 0,030**
Str. NAA/Cr 1,39+0,16 1,47+0,21 -1,171 0,248
Str. Cr 41,35+£9,20 45,17+9,38 -1,257 0,216
Str. Cho 33,18 + 6,89 36,74+9,30 -1,143 0,260
Str. Cho/Cr 0,81 +0,07 0,80+0,15 0,157 0,876
Str. Myo-1 28,83 + 3,65 27,93+6,37 0,322 0,751
Str. Myo-1/Cr 0,65+0,14 0,59+0,14 0,909 0,374
*1 testi uygulanmustir. **p<0.05.
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TARTISMA

Calismamizda; bipolar bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) ve saglikli kontrol grubu H' MRS metabolit degerleri ve bilissel islevler
bakimindan karsilastirilmistir. Sosyodemografik veriler agisindan anlamli bir fark
bulunmayan, eriskin yas grubundaki DEHB ve bipolar hastalarda DLPFK, anterior
singulat kortex ve striatum bolgelerindeki H! MRS metabolitleri arasindaki iliski ile
noropsikolojik ozelliklerin birlikte degerlendirildigi bir ¢aligma olmasi agisindan
onemlidir. H* MRS sonuclarma gore; DLPFK’de gruplar arasinda farkliligin
olmadigi, ACC Myo-I diizeylerinin DEHB’e gore bipolar hastalarda daha diisiik
oldugu ve Striatum NAA diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore yine bipolar
hastalarda daha diisiik oldugu bulunmustur.

Bipolar bozukluk ve DEHB’in patofizyolojisi ile ilgili bilgi saglamada in vivo
beyin goriintiileme yontemleri potansiyel olarak olduk¢a degerlidir. Iyonize
radyasyon igermeyen ve beyin norokimyasindaki degisiklikleri analiz etmenin
girisimsel olmayan (non-invasive) bir yolu olan manyetik rezonans spektroskopinin
(H' MRS) bu alandaki yeri 6nemlidir (13).

Bipolar bozukluk, 1k ve cinsiyet farki gozetmeksizin esit dagilim
gostermektedir, kadin/erkek orani 1,2/1 olarak belirtilmistir (23). Calismamizin
bipolar bozukluk grubunda kadin orani %66,7, erkek oranmi %33,3 olarak tespit
edilmistir. Bipolar bozukluk grubunda kadin orani yiiksek olsa da tiim gruplar
arasinda cinsiyet oranlar1 bakimidan anlamli bir fark bulunmamustir (Bkz. Tablo 2).
Gruplar arasinda cinsiyet farkinin bulunmamasi, karsilastirmalarda cinsiyete bagh

muhtemel sapmalarin 6niine ge¢mistir.

Bipolar bozukluga 6zgii olmasa da patofizyolojisinde rol oynadig diisiiniilen;
medial temporal yapilar ile amigdala ve hipokampusu prefrontal kortekse baglayan
limbik-talamik-kortikal devre baglantilarint bozarak hastaligin olusumuna katkisi
oldugu ve hastalardaki biligsel islevlerde bozulma ile alakali oldugu bildirilmistir.
Bipolar bozukluk ve unipolar depresyonun her ikisinde de prefrontal korteks

hacminde azalma oldugu tespit edilmistir. DLPFK, talamus, amigdala, bazal
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ganglionlar (striatum) ve serebellum degisikliklerin gozlendigi bolgeler olarak
belirtilmektedir (29).

Erigskin DEHB olan hastalarda erkek/kadin oranmi 1.7/1 olarak bildirilmistir
(58). Bu calismada DEHB hasta grubunda erkek dagilimi % 54,5 iken kadin dagilimi
% 45,5 olarak tespit edilmistir. Eriskin DEHB’de alkol koétiiye kullanimi ve
bagimliliginin fazla oldugu bilinmektedir (126). Calismamizda da benzer sekilde
daha yiiksek alkol kullanim oranlar1 (sadece alkol kullanimi % 27,3 hem sigara hem
alkol kullanim1 % 22,7) gozlenmistir (Bkz. Tablo 3).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk ¢aginda goriilen ve
olgularin %50-70’inin geng eriskinlige kadar siirdiigii dnemli bir noropsikiyatrik
bozukluktur. Eriskinlerde yayginlig1 %2-4 arasindadir (3). Celinebilirlik, impulsivite,
hiperaktivite ve emosyonel labilite gibi belirtilerin DEHB ve bipolar bozukluk igin
karakteristik olmasi, ¢cocukluk ¢aginda DEHB tanisinin olmasi ya da erigkin ¢agda
DEHB oOykiisiiniin varligt bipolar bozukluk gelistirmesi agisindan bir risk
olusturdugunun belirtilmesi (89), ortak patofizyolojik mekanizmalarla ortaya ¢iktigi
yoniinde caligmalarin da bulunmasi, bu iki bozukluk arasindaki birliktelige ilgiyi

arttirmaktadir (102).

DEHB’de yapilan fonksiyonel ve yapisal norogoriintiileme yontemleri ile
ozellikle prefrontal korteks, anterior singulat korteks, striatum olmak iizere birgok
alanda degisiklikler bildirilmistir (75). Yapilan bir meta-analiz sonucunda toplam ve
sag serebral hacim, ¢esitli frontal bolgeler, kaudat, serebellar vermis ve korpus
kallozum hacimlerinde bdlgesel azalma meydana geldigi belirtilmistir (127).
Fonksiyonel norogoriintiileme arastirmalarinda, dinlenme esnasinda prefrontal ve
serebellar bolgelerde bolgesel serebral kan akimi ve glukoz metabolizmasinin
azaldig1, pariyetooksipital kortekste arttigi, psikostimiilan tedaviden sonra ise bu

bulgularin normale dondiigii belirtilmistir (75).

Bipolar bozuklukta H' MRS ¢alismalar1 DLPFK, bazal ganglionlar, anterior
singulat korteks, oksipital korteks, hipokampus, talamus gibi; DEHB’de DLPFK,
bazal ganglionlar(striatum), anterior singulat korteks gibi farkli bdlgelerde

yapilmistir (14-15).

39



H' MRS de degerlendirilen kimyasallardan N-asetilaspartat (NAA), néronlarda
bulunan; ancak astrositlerde bulunmayan, néronal biitiinliiglin bir gostergesi oldugu
kabul edilen bilesiktir (20). NAA, eriskin insan beyninin proton MR spektrumlarinda
en belirgin rezonanstir. Kreatin (Cr), enerji metabolizmasinda belirleyicidir (Total
kreatin; kreatin ve fosfokreatinden olusur). H' MRS’de kreatin piki sabit oldugu i¢in
testte referans deger olarak kullanilir (125,13). Winsberg ve ark.’nin (33) eriskin
donemde otimik bipolar hastalar ile yaptigr sagliklilarla karsilagtirmali MRS
arastirmasinda, dorsolateral prefrontal kortekste (DLPFK) NAA/Cr oraninda azalma
oldugu, bu bulgunun, DLPFK'de azalmis ndronal yogunluk veya ndronal
disfonksiyonu gosteriyor olabilecegi belirtilmistir . Chang ve ark. (128) da, 6timik
bipolar ¢ocuklarin DLPFK NAA/Cr oraninin benzer sekilde anlamli olarak azaldigini
saptamiglar, prefrontal korteks NAA diizeylerinin erken bipolar bozukluk
gelisiminde olas1 risk gostergesi olarak tanimlanmasi gerektigi belirtilmistir. Bu
sonuglardan farkli olarak 6timik bipolar hastalarin frontal ve temporal alanlarinda
NAA/Cr oraninda anlamli fark saptamamiglardir (129). Brambilla ve ark.’nin (130)
otimik bipolar 10 hasta (6’s1 lityum kullanan, 4’1 ilagsiz) ve 32 saglikli kontrol ile
yaptiklari arastirmada DLPFK’de NAA/Cr oraninda anlamli farklilik bulunmamustir.
Bu calismada da yukarida bildirilen ¢alisma sonuglarina benzer olarak bipolar
hastalar ile saglikli kontroller arasinda DLPFK’de NAA, Cr konsantrasyonu ve
NAA/Cr oraninda anlamli bir fark bulunmadi. Tedavi sonuclarini degerlendirmek
amactyla da MRS c¢aligmalar1 yapilmistir. Moore ve ark. (131), kronik lityum
tedavisinin beyinde noronal canlilik ve islevi arttirdiginin gostergesi olarak, 12
bipolar hasta ve 9 saglikli kontrol grubuyla yaptiklar1 arastirmalarinda, 4 haftalik
lityum tedavisinin frontal, temporal, parietal ve oksipital loblar da dahil olmak iizere
biitiin beyin bolgelerinde NAA konsantrasyonunu arttirdigini bildirmigler ve bu
durumu  lityumun  noroprotektif  etkisiyle iliskilendirmiglerdir.  Lityumun
noroprotektif etkisinde, beyin kaynakli norotrofik faktor(BDNF) / TrkB yolunun
onemli bir rol oynadigi yapilan bir bagka calismada da ifade edilmistir (132).
Calismamiza katilan bipolar hastalarin yariya yakinmin (% 42,4) lityum kullanmast
ve kalanlarin da ilag tedavisi altinda olmasinin (Na valproat ve yeni kusak
antipsikotik) bu bolgedeki NAA degerlerinin saglkli grup diizeylerine yakin

olmasinda rol oynamis olabilir.
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Hesslinger ve ark.’nin (133) eriskin DEHB’i olan bes hastada yaptiklar1 bir
aragtirmada, sol DLPFK’de NAA konsantrasyonlarinin azaldigi bulunmustur. Azalan
NAA diizeyinin, noronal kayip veya nodronal islev bozukluguyla ilgili oldugu
bildirilmektedir. MRS ve siirekli performans testi kullanilarak yapilan bir
aragtirmada, DEHB olan ¢ocuklarda sag frontal lobda NAA konsantrasyonlar
bakimindan saglikli ¢ocuklara gore anlamli farklilik saptanmamistir (134). DEHB
hastalarinda tedavi sonuglarin1 degerlendiren Wiguna ve ark. (135), giinlik 20 mg
uzun etkili metilfenidat kullanan hastalarin MRS prefrontal korteks NAA/Cr
oraninda artis gdzlemis, bu degisikliklerin fonksiyonel iyilesme ve noroplastisite
artis1 ile meydana geldigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda eriskin DEHB
hastalarinin DLPFK’i NAA, Cr konsantrasyonu ve NAA/Cr oraninda saglikli kontrol
ve bipolar bozukluk grubuna gére anlamli bir fark bulunmadi (Bkz Tablo 8). Erigkin
DEHB’de bu bolgede yeterli arastirma bulunamamaistir. Cocuklarda yapilan ¢alisma
sonuglarina benzerlik géstermesine karsin farkli yas grubu olmasi, ilerleyen yasla ya
da tedavi etkisi ile ortaya cikabilecek olasi degisiklikler nedeniyle iki calisma
sonuclarint  birbiriyle  degerlendirmenin  uygun olmadigr  distintilmiistiir.
Hastalarimizin yariya yakinimnin (% 45) tedavi gormesi (metilfenidat) nedeniyle
NAA/Cr oranlar1 normale donmiis olabilir. NAA/Cr diizeylerinin tedavi altindaki her
iki hasta grubunda da saglikli gruba yakin olmasi, ilaglarin norotrofik etkileriyle bu
biyokimyasallarda meydana getirdigi degisikliklerle ilgili olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Bu alanda daha biiyiik 6rneklemlerin oldugu calismalara gereksinim vardir.

Beynin diger lokalizasyonlardan hipokampusta yapilmis bir ¢alismada; 17
bipolar hasta ile 17 saglikli kontrol karsilastirilmis ve NAA/Cr oraninda azalma
oldugu bildirilmistir (34). Deicken ve ark. (136) da NAA ve Cr konsantrasyonlarinda
azalma saptamiglardir. Bilateral talamusta yapilan bir baska arastirmada, NAA ve Cr
diizeyinin arttigi saptanmistir (36). Amaral ve ark.’nin (137) lityum kullanan 13
otimik bipolar hasta ile 15 saglikli kontrolii karsilagtirdigi bir arastirmada anterior
singulat kortekste NAA/Cr oraninda anlamli farklilik bulunmamistir. Lityumun,
diisiik NAA diizeylerini normale getirebilecegini ifade etmislerdir. Literatiirdeki bu
bulguya benzer sekilde bizim ¢aliymamizda da bipolar hastalar ile saglikli kontroller

arasinda anterior singulat kortekste NAA, Cr konsantrasyonu ve NAA/Cr oraninda
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anlamli bir fark bulunmamistir (Bkz. Tablo 9). Bu durum lityumun ve diger

kullanilan ilaglarin néroprotektif etkileriyle iligkili olabilecegi diislintilmiistiir.

DEHB’i olan kisilerde anterior singulat kortekste yapilan MRS calismalari
kapsaminda; Perlov ve ark.’nin (138) 28 eriskin DEHB ve 28 saglikli kontrolle
yaptig1 bir ¢alismada, ACC’de NAA/Cr oraninda anlamli farklilik saptanmamustir.
Colla ve ark. (139) tarafindan ACC’de (15 eriskin DEHB ve 10 saglikli kontrol)
yapilan diger bir aragtirmada da NAA konsantrasyonlar1 bakimindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda da DEHB ile saglikli kontroller arasinda 6nceki
calismalara benzer sekilde ACC’de NAA, Cr konsantrasyonu ve NAA/Cr oraninda
anlamli bir fark bulunmadi. DEHB ile bipolar hasta grubu arasinda da anlamli bir

fark tespit edilmedi (Bkz. Tablo 9).

Kato ve ark. (140), 6timik bipolar hastalarla (19 hastanin 10’u Li tedavisi
aliyor.) yaptiklart bir ¢aligmada, bazal ganglion NAA/Cr oranlarinda saglikli
kontrollere (n=19) gore anlamli bir farklilik saptamamigslardir. Ohara ve ark.’nin
(141) otimik bipolar hastalarda yaptigi arastirmada, NAA/Cr oraninda anlamli
farklilik olmadigi; ancak bu oranin azalmaya meyilli oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizdaki bipolar hasta grubunda saglikli kontrollere gore, striatumda NAA
konsantrasyonu azalmig olarak bulundu. NAA’nin néronal biitiinliik, canlilik ve islev
icin isaret oldugu, ayrica NAA azalmasinin bozulmus mitokondri enerji iiretimini
yansitabilecegi goz Oniline alindiginda (13,142) bu bolgede hiicre oliimiinde artis,
hiicre sayisinda azalma, hiicrelerin fonksiyonunda azalma oldugu diisiiniilebilir.

Hesslinger ve ark.’nin (133) eriskin DEHB’lilerde MRS ile yaptig1 aragtirmada
sol striatum NAA konsantrasyonlarinin farklilik gostermedigi bildirilmektedir.
Carrey ve ark. (143) tarafindan ¢ocuklarda yapilan bir diger ¢alismada, 13 DEHB ve
10 saglikli kontrol karsilagtirilmis, striatal NAA konsantrasyonlart bakimindan
anlaml farklilik saptanmamustir. Jin ve ark.’nin (144) ¢ocuklarda bilateral striatumda
yaptiklar arastirmada, NAA/Cr oraninin azaldig1 ve tek doz 10 mg oral metilfenidat
kullaniminin bu oran1 anlamli olarak etkilemedigi belirtilmistir. Noronlarin ortalama
%20-25'inin 6lmiis veya ciddi olarak islevsiz durumda olabilecegi ifade edilmistir.
Sun ve ark.’nin (145) lentikiiler niikleusta yaptiklar1 arastirmada, sadece DEHB

karma tipte NAA/Cr oranlarinin azaldigi belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda hem
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eriskin DEHB ile saglikli kontroller hem de eriskin DEHB ile bipolar bozukluk
arasinda striatumda NAA, Cr konsantrasyonu ve NAA/Cr oraninda anlamli bir fark
gozlenmedi (Bkz. Tablo 10). Bu bulgumuz sol striatumda yapilan diger ¢alismalarla
da uyumludur (15).

Kolin (Cho), hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasinin potansiyel bir isareti
olarak bilinmektedir (Cho: fosfokolin, gliserofosfokolin ve serbest kolinden meydana
gelir) (13). Brambilla ve ark.’nin (130) arastirmasinda 6timik bipolar hastalarin
DLPFK Cho konsantrasyonunda sagliklilardan farkli olmadigi bulunmustur. Chang
ve ark. (128) da aymi sekilde 6timik bipolar ¢ocuklarda DLPFK Cho/Cr oraninda
anlamli farklilik saptamamistir. Bizim ¢aligmamizda da bipolar bozukluk ile saglikli
kontrollerin Cho konsantrasyonu ve Cho/Cr oraninda anlamli farklilik goriilmemistir
(Bkz. Tablo 8). Bu bolgede yapilan diger ¢alismalarda da 6timik bipolar hastalarda
kolin diizeylerinde degisiklik olduguna dair yeterli kanit bulunamamistir (14).

Hesslinger ve ark. (133) eriskin DEHB’de yaptiklar1 arastirmada sol
DLPFK’de Cho konsantrasyonlar1 agisindan anlamli farklilik tespit etmemiglerdir.
Benzer sekilde Yeo ve ark. (134) da, DEHB’de sag frontal lobda Cho
konsantrasyonlarinda anlamli farklilik bulmamiglardir. Wiguna ve ark.’nin (135)
DEHB’de 12 haftalik tedavi etkisini arastirmak {izere yaptiklar1 bir ¢alismada, uzun
etkili metilfenidat tedavisi sonrasinda prefrontal kortekste Cho / Cr oraninda azalma
gozlenmistir. Bizim calisgmamizda eriskin DEHB ile saglikli kontroller arasinda
DLPFK Cho konsantrasyonu ve Cho/Cr oraninda anlamli bir fark saptanmamustir.
Ayrica bipolar bozukluk ile eriskin DEHB arasinda da farklihk gézlenmemistir
(Bkz.Tablo 8).

Bir gozden gecirme yazisinda belirtildigine gore, Moore ve arkadaslarinin
bipolar depresif hastalar ile yaptiklar1 bir aragtirmada, sag ACC’de Cho/Cr oraninin
arttigi ve hamilton depresyon 6lgegi puanlarinin sol ACC’deki Cho/Cr oranlariyla
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (14). Amaral ve ark.’nmin (137) 6timik
bipolar hastalarla yaptig1 bir ¢alisgmada lityum kullanan hastalarda ACC’de Cho/Cr
oraninda anlamli farklilik saptanmamistir. Bizim c¢aligmamizda bipolar hastalar ile
saglikli kontroller arasinda ACC’de Cho konsantrasyonu ve Cho/Cr oraninda anlamli

bir fark gézlenmedi (Bkz. Tablo 9). Lityum ve kullanilan diger ilag¢larin néroprotektif
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ozelliginin beyin biyokimyasallarini etkileyebilecegi ve saglikli bireylerin diizeyine

yakinlastirdig1 diigiinilmiistiir.

Perlov ve ark.’nin (138) DEHB’i olan kisilerde MRS ile anterior singulat
korteksi degerlendirdigi arastirmada, Cho/Cr oraninda degisiklik olmadigi, Colla ve
ark.’nmin  (139) yaptigi baska bir calismada, Cho konsantrasyonunun arttigi
saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda DEHB ile saglikli kontroller arasinda ACC’de
Cho konsantrasyonu ve Cho/Cr oraninda anlamli bir fark bulunmamistir. Ayrica
DEHB ile bipolar hasta grubu arasinda da anlamli bir fark tespit edilmemistir (Bkz.
Tablo 9).

Beyinde diger lokalizasyonlardan hipokampusta bipolar hastalarda yapilmis
calismalarda Cho/Cr oraninda énemli degisiklikler saptanmamistir (34,136). Otimik
bipolar hastalarla (12 bipolar, 12 saglikli kontrol) yapilan diger bir calismada
orbitofrontal bolge ve hipokampusta Cho diizeyinde kontrole gore anlamli artis
goriilmiis, hipokampus ve orbitofrontal kortex igindeki artmis membran yikimi ve
anormal néron kaybinin bu bolgelerdeki bipolar bozukluk patofizyolojisiyle iliskili

olabilecegini gosterdigi belirtilmistir (146).

Bazal ganglionlarda yapilan aragtirmalarda; Kato ve ark.’nin (140) 6timik
bipolar hastalarda yaptiklar1 arastirmada, Cho/Cr oraminin arttigi bildirilmistir.
Monkul ve arkadaslarmin goézden gecirme yazisinda bahsedilen Hamakawa ve
arkadaslarinin ~ ¢alismalarinda, bipolar depresif donem  hastalarda  Cho
konsantrasyonunun  arttigi  belirtilmis;  depresif bipolar hastalarin  bazal
ganglionlarindaki hiicre zarinin fosfolipid metabolizmasindaki degisikliklerle iliskili
olabilecegi ve bunun da depresif belirtilerle alakali olabilecegi belirtilmistir (13,147).
Castillo ve ark. (129) ilag kullanmayan 6timik bipolar ¢ocuklarmn frontal lop ve bazal
ganglialarindaki Cho konsantrasyonu kontrol grubuyla benzer ¢ikmistir. Shahana ve
ark.’nin (148) caudate bolgesinde 25 bipolar hasta [Bipolar hastalari ilagh (n=14) ve
ilagsiz (n=11) seklinde gruplara ayrilmis ve ilag kullanan hastalarin ¢ogunlugunun
atipik AP ila¢ kullandig1 belirtilmistir] ve 9 saglikli bireyle yaptig1 bir arastirmada,
gruplar arasinda Cr/Cho, Cho/NAA ve Cr/NAA oranlarinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Ancak ilacli bipolar hastalarin Cr/Cho oran1 saglikli kontrollere gore

anlamli olarak daha fazla ¢ikmustir. Tartismali olmakla beraber bu sonuglar, atipik
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antipsikotik ilaglarin néronal membranlarin oksidatif hasara yol agmadigini isaret
etmektedir. Bizim ¢alismamizda bipolar hasta grubunda striatumda Cho
konsantrasyonu ve Cho/Cr oraninda saglikli kontrollere gore anlamli bir fark
bulunmamistir. Bipolar hasta grubundaki olgularin kombine ila¢ kullanimlarindan
dolayr Cho konsantrasyonlarinin etkilenmesi nedeniyle anlamli farklilik ¢ikmamis

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Jin ve ark. (144), DEHB’li ¢ocuklarin striatum Cho/Cr oraninda tek tarafli hafif
artis oldugunu saptamis ve tek doz 10 mg oral metilfenidat kullaniminin bu orani
anlamli olarak etkilemedigini belirtilmiglerdir. Cocuklarda yapilan bir diger MRS
caligmasinda Cho konsantrasyonlari agisindan anlamli farklilik saptanmamuistir (143).
Eriskin DEHB’lilerle yapilan bir aragtirma, striatum Cho konsantrasyonlarinin
saglikli kisilerden farkli olmadigini bildirmistir (133). Bizim g¢alismamizda hem
eriskin DEHB ile saglikli kontroller hem de eriskin DEHB ile bipolar bozukluk
arasinda striatumda Cho konsantrasyonu ve Cho/Cr oraninda anlamli bir fark

bulunmamistir (Bkz. Tablo 10).

Myo-inozitol (Myo-I) sinyali ¢ogunlukla Myo-inozitolden olusur, bununla
birlikte glisin ve inozitol-1-fosfat da igerir. Myo-inozitol, hem bir ozmolit hem de
fosfoinozitid dongiisiinde bir substrat olarak, onemli gorevlere sahip bir sekerdir.
Lityum, terapétik diizeylerde inozitol monofosfat ve polifosfatlar1 Myo-inozitole
geviren inozitol monofosfataz ve polifosfat-1-fosfatazi inhibe eder (13). Yildiz ve
Tunca’nin gozden gegirme yazisinda; Berridge ve Irvin’in "inozitol azalma teorisi’ne
gore, lityumun, bu enzimleri inhibe ederek inositolun fosfoinositid siklusundaki
dontisiimli kullanimint bozdugu, inositoliin ve ona bagh olarak da fosfoinositidlerin
ve ikincil habercilerin eksikligine neden oldugu bildirilmektedir (149). Sodyum
valproatin da sigan beyninde Myo-I konsantrasyonunu azalttigi ve inozitol
monofosfatlarin konsantrasyonunu artirdigi bildirilmistir (13,150). Chang ve ark.’nin
(128) otimik bipolar ¢ocuklarda yaptigi bir calismada DLPFK’de Myo-I
konsantrasyonunda anlamli farklilik saptanmamistir. Silverstone ve ark. (151),
lityum (n=16) ve valproat (n=11) ile tedavi goren bipolar hastalarin frontal korteks
Myo-I diizeylerinde saglikli kontrollere (n=19) gore anlamli bir fark olmadigini

bildirmislerdir. Moore ve arkadaslari, bipolar depresif donemdeki hastalara verilen 5-
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7 glnliik lityum tedavisinin sag frontal lobda Myo-I azalmasina yol agtigini
bulmuslardir. Bu azalma bir aylik tedavi boyunca siirmiistiir. Buna ragmen,
hastalarin kliniklerinde bu siire boyunca herhangi bir farklilik izlenmemistir. Bu
durum, lityumun klinik etkilerinden yalnizca Myo-I azalmasinin sorumlu olmadigi,
Myo-I"deki bu azalmanin protein kinaz C (PKC) sinyalizasyonu ve major PKC
substratt olan mristollenmis alaninden-zengin C-kinazin gen ekspresyonunda
sekonder degisimlere neden olarak etki ettigi varsayimina destek olmaktadir
(152,153). Bizim c¢alismamizda bipolar bozukluk ile saglikli kontroller arasinda
DLPFK’de Myo-I konsantrasyonu ve Myo-I/Cr oraninda anlamli bir farklilik
bulunamamistir. Bu bolgedeki sonu¢ Chang ve ark.’nin (128) yaptigi ¢alismayla

uyumluluk gostermistir.

Hesslinger ve ark. (133) ile Carrey ve ark.’nin (143), DEHB'li hastalarla
yaptigt MRS  c¢alismalarinda,  dorsolateral  prefrontal  korteks ~ Myo-I
konsantrasyonlarinda sagliklilara gore anlamli farklilik saptanmamugtir. Bizim
calismamizda literatiirdeki bulgulara uyumlu sekilde eriskin DEHB ve saglikli
kontroller ile DEHB ve bipolar hastalar arasinda DLPFK’de Myo-1 konsantrasyonu
ve Myo-I/Cr oraninda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Wiguna ve ark.’nin (135)
12 haftalik tedavi sonrasinda DEHB olan kisilerin prefrontal kortekslerindeki
arastirmalarinda Myo-I / Cr oraninda azalma oldugu gozlenmistir.

Moore ve ark. (154) bipolar hastalarin anterior singulat korteks Myo-I/Cr
oraninda anlaml farklilik saptamamiglardir. Davanzo ve ark. (155), anterior singulat
kortekste erken-baglangigcli bipolar c¢ocuk ve ergenlerde yedi giinlik lityum
tedavisinden sonra Myo-I/Cr oraninda anlamli bir azalma saptamislardir. Ayni
bolgede Perlov ve ark.’nin (138) eriskin DEHB hastalarinda yaptigi arastirmada
Myo-I/Cr oranlarinin sagliklilara benzer oldugu belirtilmistir. Bizim ¢aligmamiz
sonuglari, bipolar hasta grubunda Myo-I konsantrasyonlarinin diisiik oldugunu ve
oranlarin erigkin DEHB grubundan anlamli olarak farkli oldugunu gostermektedir.
Bu sonug, Berridge ve Irvin’in '"inozitol azalma teorisi” ile uyumluluk
gostermektedir. Bundan sonra yapilacak olan ¢aligmalarda lityum-inositol iliskisinin
tekrar degerlendirilmesi ilag c¢aligmalari agisindan Onem arz edebilir (149).
Calismamizdaki bu sonug, BP ve DEHB hastalar1 arasindaki farkin bu metabolit

acisindan farkli olabilecegine isaret etmektedir. Calismamizda, Hesslinger ve
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ark.’nin (133) yaptig1 ¢alismaya benzer olarak eriskin DEHB, saglikli kontrol ve
bipolar bozukluk grubunda striatumda Myo-1 konsantrasyonlarinda anlamli farklilik

saptanmamuistir.

Bu calismada bipolar hastalarin  klinik 6zellikleri ile yapilan baginti
analizlerinde, toplam donem sayisi ile MRS metabolitleri arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmemistir. Hastalik baglangi¢ yasi arttikga DLPFK’deki Cho/Cr orani
anlamli Olgiide yiiksek bulunmustur. Bu ge¢ baslangicli olgularda membran
yikimmin artmis olabilecegini, bu durum hastalarin tanis1 konulana kadar gecen
tedavisiz siirenin uzunlugunun da etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Sizofreni
hastalarinda yapilan MRS c¢alismalarinda da artmis kolin pikinin artmis membran
yikimint gosterebilecegi bildirilmistir (156). Depresif donem sayist arttikga
striatumdaki NAA/Cr oran1 anlamli Olclide yiiksek bulunmustur. Hastalik siiresi
arttikga striatumdaki Cr diizeyleri anlamli 6l¢iide diisilk, Cho/Cr orani yiiksek
bulunmustur. Bu durum hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasindaki degisikliklere bagl
olabilir. Ayrica hastalik siiresi artttkca DLPFK NAA/Cr orani anlamli olmasa da
azalma gostermistir. Beyinde en ¢ok noronlarda bulunan NAA’nin sentezi
mitokondride adenozin diniikleotid fosfata (ADP) bagimli olarak meydana gelir. Bir
mol NAA olusumu i¢in beyinde 40 mol glukoz veya esdegerinin oksitlenmesine
ithtiya¢ vardir. Buna bagl olarak frontal bolgede NAA azalmasi glukoz tiiketiminin
yetersiz oldugunu yani hipofrontaliteyi gosterir (157). Hastalik siiresi arttikca
DLPFK Myo-I/Cr orani ve striatumda NAA/Cr oraninda anlamli olmasa da artma
egilimi gozlenmistir. NAA/Cr oranmin bdolgeler arasindaki oranlar celigkili gibi
goriinse de hastaligin kendi siirecinin veya kullanilan ilaglarin bdolgeye 06zgii

etkilerinin sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

DLPFK’deki Cho konsantrasyonu metil fenidat kullanmayan DEHB grubunda
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Bu durum ila¢ kullanmayan DEHB’lilerdeki
hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasindaki degisikliklerin gdstergesi olabilir.
Striatumda Myo-1 konsantrasyonu ve Myo-I/Cr orani metil fenidat kullanmayan
grupta anlaml olarak diisiik bulunmustur. Bu durum diger ilag tedavilerine bagh

olabilir; ancak arastirma verileri bu soruya agiklik getirmede yetersiz kalmaktadir.
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Say1 dizisi testinin standart puanina gore (7 puan) iki gruba ayrilan bipolar
hastalarda beyin biyokimyasal degerleri bakimindan anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (Bkz. Tablo 13). Bizim hasta grubumuzda say1 dizilerindeki bilissel
fonksiyonlardaki bozulmanin seviyesiyle MRS arasinda bir iliski kurulamamustir.
Lityum kullanan ve kullanmayan bipolar hasta gruplarinda da MRS metabolitleri
acisindan anlamli farkliliklar gézlenmemistir (Bkz. Tablo 14). Lityum kullanmayan
bipolar hasta grubunda kullanilan diger ilaglarin (duygudurum dengeleyici ve yeni
kusak antipsikotik ilaglar) NAA, Cho ve Myo-I konsantrasyonlarmni etkilemis
olabilecegini diisiindiirmektedir (13,14).

Lityum kullanan ve kullanmayan bipolar hasta grubunda sagliklilara goére
striatum NAA konsatrasyonu anlamli olarak diisiik bulunmustur. Calismamizin bu
verisine benzer olarak Ohara ve ark.’nin (141) yaptig1 arastirmada da 6timik bipolar
(s=10, 7 kisi lityum kullaniyor) hastalarda NAA/Cr oraninda anlamli farklilik
olmadig1 ancak azalmaya meyilli oldugu bildirilmistir. Bu bolgede olasilikla hiicre
Olimiinde artig, hiicre sayisinda azalma, hiicrelerin fonksiyonunda azalma oldugu
diisiiniilebilir. Bipolar hasta grubunda DLPFK’de anlamli olmasa da Cho/Cr artma

egilimi hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasindaki degisikliklerin gostergesi olabilir.

Biligsel bozulmalarin en ¢ok arastirildigi hastalik gruplarindan birisi olan
bipolar bozuklukta hastalar, remisyon donemlerinde bile biligsel ve psikososyal
sorunlar gostermektedirler. Remisyon sonrasindaki esik-alti depresif belirtiler,
biligsel ve psikososyal bozulmanin devam etmesinde etkilidir (39). Stroop testi,
secici dikkati degerlendiren ve bazi puanlari, 6zellikle interferans puani, frontal
loblarla ilgili bir yeti olan baskin cevabin bastirilma basarisin1 degerlendiren, frontal
bolge faaliyetini gosteren noropsikolojik bir testtir (118,158). Thompson ve ark.’nin
(159) yaptiklar1 arastirmada bipolar hasta grubunun stroop testinde saglikli
kontrollere kiyasla daha kotii performans gosterdigi bildirilmistir. Calismamizda
bipolar hastalar, stroop testinin renk séyleme ve islem hizin1 gosteren siire farki alt
testinde sagliklt kontrollerden daha ko&tii performans gostermislerdir. Bu bulgu
bipolar hastalarin bilgi isleme siireclerindeki hizinin diisiik olduguna isaret
etmektedir. Renk sdyleme alt testinde bipolar hasta grubu, DEHB grubuna gore de

kotii performans gostermistir. Renk sdyleyebilme esnekligi, algisal kurulumu, dikkat
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ve davranis1 kaydirabilme yeteneklerini gerektirir (160). Bu durum BP hastalarin
dikkat sorunlarinin DEHB hastalarina gore daha belirgin oldugu diisiindiirmektedir
(Bkz. Tablo 7).

Eriskin DEHB grubuyla yapilan aragtirmalarda yiiriitiicii islev bozukluklari
bakimindan farkli sonuglar bulunmustur. Biederman ve ark.’nin (161) 213 DEHB ve
145 saglikli kontrol grubuyla yaptigi bir arastirmada, yiiriitiicii islev bozuklugu
DEHB grubunda daha fazla tespit edilmistir. Oncii ve ark. (95), psikotrop ilag
kullanmayan 16 DEHB ve 16 kontrol grubuyla yaptigi bir arastirmada, DEHB
grubunun stroop renkli kelime okuma alt testini normal bireylerden daha uzun siirede
bitirdigini bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda eriskin DEHB ile saglikli kontrol
grubu arasinda stroop testinde anlamli farkliliklar gzlenmemistir. DEHB grubunun
%45’inin psikositimulan ila¢ (metil fenidat) kullaniyor olmasi bu sonucun ortaya
¢ikmasinda etkisi olabilir.

Bipolar ve DEHB’i beraber degerlendiren arastirmalar olduk¢a azdir. Yapilan
bir arastirmada cocuk ve adolesan hastalar ndropsikolojik testler ve akademik
zorluklar bakimindan karsilastirilmis, okuma ve yazma agisindan zorlanan hastalarin
yiirlitiict islevler, dikkat, ¢aligma bellegi ve sozel bellek testlerinin kotii oldugu tespit
edilmistir. Noropsikolojik fonksiyon ve akademik zorluklar bakimindan DEHB
estanilt ve estanisiz bipolar hastalar arasinda fark goriilmemistir (162). Rucklidge
tarafindan, 14-17 yas araliginda bulunan DEHB (s:30), bipolar (s:12), DEHB estanili
bipolar (s:12) ve saglikli kontrol (s:41) olmak iizere dort grup; islemleme hizi
(processing speed), bellek, yiiriitiicii islevler, set degistirme ve inhibisyon islevleri
bakimindan karsilastirilmistir. Islemleme ve adlandirma hizinda, calisma bellegi ve
cevap inhibisyonunda DEHB ve DEHB estanili bipolar grubun kotli performans
gosterdigi tespit edilmistir. DEHB grubu, saglikli kontrollere goére objeleri, sayilari
ve harfleri adlandirmada, bipolar grubuna gore adlandirma hizinda kotii performans
sergilemistir. Sozel bellek ve inhibitdr kontroliinde kotli performans gdsteren grup
ise DEHB estanili bipolar hastalar olmustur (163). Otimik bipolar hastalarda DEHB
estanisinin  arastirildigi  bir ¢alismada bipolar bozuklukta noropsikolojik test
performansin saglikli kontrole gore daha kotii oldugu, DEHB estanisinin bu kotii
performansi daha fazla bozmadigi bildirilmistir (164). Bu sonug frontal loblarin

anatomik ve islevsel olgunluga ge¢ erismesi ve miyelinizasyonunun ergenlik
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donemine kadar siirmesi, yonetici islevlerde yasa bagli olarak yetkinlik artisina
neden olmasiyla ilgili olabilir (165). Calismamizda anlik dikkat, konsantrasyon ve
kisa siireli bellegi 6lgen say1 dizileri testinde bipolar bozukluk grubunda DEHB
grubuna gore daha kotii performans sergilendigi ve DEHB grubunun saglikli kontrol
grubuna benzer sonuglar elde ettigi goriilmiistiir (Bkz. Tablo 7). Oncii ve ark.’nin
(95) eriskin DEHB grubu hastalarla yaptiklari arastirmada da sayr dizileri test
sonuglarmin saglikli kontrollere gore anlamli bir farklilik bulunmadig: bildirilmistir.
DEBD grubundaki sagliklilara yakin sonuglarin yasa bagli olarak yetkinlik artis1 ve
psikositumulan ila¢ kullanimimin etkisi olabilir. Bipolar hasta grubu 6timik dénemde
olmasina ragmen biligsel fonksiyonlarinin kotii olmasi degerlendirmeye yansimayan
esik alti duygudurum bulgular ile kullanilan ilaglara (duygudurum dengeleyici ve
yeni kusak antipsikotikler ve kombine kullanim) atfedilebilir. Calismalarda lityum
kullanan bipolar hastalarin biligsel performanslarinin kullanmayanlardan farkli
olmadigi, antipsikotik kullanan hastalarin bilissel islevlerde daha diisiik performans
gosterdigine iliskin baz1 verilerin bulundugu bildirilmistir (158,166,167). Valproik
asidin 1limli dikkat bozuklugu disinda biligsel yan etkisinin olmadig: bildirilmistir
(158). Gualtieri ve ark.’nin (168) yaptig1 bir arastirmada lityum, karbamazepin,
okskarbazepin, valproat, lamotrijin ve topiramat kullanan bipolar tanili hastalarin
bilissel islevleri karsilastirilmig, okskarbamazepin ve lamotrijinin en az, topiramat,
valproat ve karbamazepinin en fazla biligsel yan etkisi oldugu tespit edilmistir.
Lityumun da orta derecede bilissel islev bozuklugu ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Bipolar bozuklukta ¢ok sayida hastalik donemi yasayan hastalarin biligsel
bozukluk belirtilerinin daha siddetli oldugunu gosteren bulgularin oldugu
bildirilmistir (41). Kolur ve ark. (169), hastalik baslangic1 5 yildan kisa olan ve en
cok 2 hastalik donemi bulunan bir grupta, kontrol grubuna gore, yiiriitiicii islevler ve
dikkati siirdirmede belirgin bozulma saptamiglardir. Nehra ve ark. (170) tek donem
ve ¢ok donem yasayan Otimik bipolar hastalarda arasinda bir fark bulmamislardir.
Birgok arastirmada, hastalik siiresi uzunlugunun bipolar bozuklukta bilissel
islevlerdeki bozukluklarla iligkili oldugu; ancak genel olarak hastalik baslangi¢
yasmin biligsel bulgular iizerine etkisi oldugunu gosteren fazla kanit bulunmadigi
bildirilmistir (158). Bizim c¢alismamizda bipolar hastalarin klinik 6zelliklerinin

noropsikolojik testlere gore yapilan bagmti analizlerinde; hastalik baslama yasi,
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hastalik siiresi, manik donem ve toplam donem sayisiyla ilgili anlamli fark
bulunmadi. Bu sonug, bipolar hasta grubunun uzun siiredir diizenli poliklinik izlemi
olan ilag disinda destekleyici yaklagimlar ve grup etkinliklerine katilimi olan
vakalardan olusmasiyla iliskili olabilir.

Depresif donem sayisiyla bipolar bozuklukta biligsel bulgular arasinda iligki
oldugunu soyleyen arastirmalara (158) benzer olarak ¢alismamizda depresif donem
ile noropsikolojik testler agisindan farkliliklar tespit edildi. Depresif atak sayisi
artttkca stroop okuma siiresinin arttigi gozlendi. Bu bulgulara gore bipolar
bozukluktaki biligsel bozukluk belirtilerin depresif donem sayilar1 arttikga
muhtemelen daha da belirginlestigini sOyleyebiliriz.

Calismamizin kisithiliklarindan birisi aragtirma i¢in alinan 6rneklem sayisinin
azligi ve bu nedenle o6rneklemin temsil yeteneginin diisik olmasidir. Kiigiik
orneklem boyutu analizin istatistiksel giiciinii de azaltmaktadir; fakat bu daha dnce
yapilan ndrogoriintilleme c¢alismalarinda stk goriilen bir durumdur. Calisma
grubumuzu olusturan hastalarin ila¢ kullaniyor olmasinin MRS metabolit diizeyleri
ve noropsikolojik testleri etkileme olasiligi da arastirmanin diger bir sinirhiligidir.
Diisiik tesla degerli manyetik rezonans beyin goriintiileme teknik kullanimi ve
unilateral alan degerlendirmeleri de ¢alismanin sinirhiliklar arasindadir. Ozellikle
genis Orneklemli ilagsiz eriskin DEHB ve bipolar hasta gruplarinin ve bu hasta
gruplarinda ila¢ kullaniminin uzunlamasina arastirmalarinda, dikkat ve yiiriitiicli
islevlerin daha spesifik noropsikolojik testler ve daha biiyiik tesla degeri olan
manyetik rezonans beyin goriintilleme teknikleriyle degerlendirilmesi, bu iKi

bozukluk arasindaki iligkiyi anlamada 6nemli kanitlar sunabilecektir.
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SONUCLAR

Bu calismada bipolar bozukluk, DEHB ve saglikli kontrol grubunun
dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve striatum bdlgelerinde

MRS metabolit degerleri ve bilissel yetiler agisindan karsilagtirilmistir.

DLPFK’de gruplar arasinda MRS metabolitleri bakimindan anlamli bir fark

bulunmamustir.

Anterior singulat Kkortekste bipolar bozukluk grubunda Myo-I diizeyleri
DEHB’e gore daha diisiik bulunmustur. Saglikli kontrol grubu ile bipolar bozukluk

ve saglikli kontrol ile DEHB arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Striatumda bipolar bozukluk grubunda NAA diizeyleri, saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. DEHB ile bipolar bozukluk ve

DEHB ile saglikli kontrol arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Bipolar hastalarin klinik 6zelliklerine gére yapilan H* MRS metabolit diizeyleri
arasindaki bagint1 analizlerinde, toplam donem sayisi arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamustir.

Hastalik baslangi¢ yasi arttikca DLPFK’deki Cho/Cr orani istatistiksel olarak

anlaml 6l¢iide yiiksek bulunmustur.

Hastalik siiresi uzadik¢a striatumdaki Cr diizeyleri anlamli dlgiide diisiik,

striatumdaki Cho/Cr oran1 anlaml 6lgiide yiiksek bulunmustur.

Depresif donem sayisi arttikga striatumdaki NAA/Cr orani anlamli 6lgiide
yiiksek, manik donem sayist arttikga DLPFK’deki Cr diizeyleri anlamli 6l¢iide
yiiksek saptanmustir.

Metil fenidat kullanmayan DEHB grubunda kullanan gruba gore DLPFK’deki
Cho konsantrasyonu anlamli olarak yiiksek, striatumda Myo-| konsantrasyonu ve

Myo-I/Cr oran1 anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Bipolar hasta grubunda sayi dizisi testinin standart puana gére H' MRS

metabolitleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

52



Lityum kullanan ve kullanmayan bipolar hasta gruplari arasinda H' MRS
metabolitleri agisindan anlamli farklilik bulunmamugtir. Lityum kullanan ve
kullanmayan bipolar hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore striatumda NAA

konsatrasyonu anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Lityum kullanim1 olan ve olmayan hastalarin klinik 6zelliklerine gore
noropsikolojik test performanslarinin karsilastirildigt bagmti analizinde gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. Ayrica lityum kullanimiyla dénem sayilari

acisindan da anlamli bir farklilik bulunmadi.

Bipolar hastalar genel olarak stroop ve say1 dizisi testlerinde saglikli kontrol ve
DEHB grubundan daha kotii performans gdstermistir, DEHB’1i hastalar ise saglikli

kontrol grubuyla benzer test performansi gostermistir.

Bipolar hastalarda hastalik baslama yasi, hastalik siiresi, manik dénem ve
toplam atak sayisi ile ndropsikolojik testler arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Depresif donem sayisi arttik¢a stroop okuma siiresinin uzadigi belirlenmistir.
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EKLER

HASTA KAYIT FORMU

Adi- Soyada:

Cinsiyeti:

Dogum tarihi:

Dogum yeri:

Medeni Durum: Cocuk sayisi:
Egitim Diizeyi:

Meslek:

Calisabilirlik

1. Calsiyor /6grenci 2.Emekli 3. EH 4. issiz 5. Calisamiyor.
Yasadig1 yer: 1.Kent 2.1lce 3.Kasaba 4. Koy
Sosyal giivence:

Birlikte yasadig kisiler:

Kardes sayisi:

Soygecmis:

Ozgecmis, Psikiyatrik oykii:

Intihar dykiisii:

Travma oykiisii:

Alkol- madde kullammi(sigara dahil):
Tan:

Diger SCID I tanilari:

Kullandig ilaclar:

Hastaliginin baslangic yasi:

Hastalik siiresi:

Manik donem sayisi, depresif donem sayisi, toplam donem sayisi:

Young Mani Puani: Hamilton Depresyon Puant:

74



I;IAMiI:TON DEPRESYON DEGERLENDiRME

Hamilton Depresyon Degerlendirme 6lqeg‘i

Hastamn adi - soyadi

Test tarihi (giin-ay-yil) :

Testi uygulayan hekim :

1. DEPRESIF DUYGUDURUM (Keder, imitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0= Yok.
= Sadece sorulan yanitlarken anlagihyor.
2= Hasta bu durumlan daha acik gekilde séylityor.
3= Depresyonun sozel olmayan belirtilerini agikga gosteriyor (postiir, yiiz ifadesi, ses, aglama).
4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, sézel ve sézel olmayan yolla agik¢a belirtiyor.

2. SUCGLULUK buyGusu

0= Yok.

1= Kendini suglu bularak, insanlarn tizdiigiinii hissediyor.

2= Gegmigsteki hatalar veya giinahlara iligkin sugluluk diisiinceleri var.

3= O anki hastaliini bir ceza olarak kabul ediyor, sugluluk sanrilar: var.

4= Suglayici veya itham edici sesler duyuyor ve /veya tehdit edici gorsel varsanilar goriiyor.

3. INTIHAR

0= Yok.

1= Hayatin yagamaya degmeyecegini hissediyor.

2= Olmiis olmay1 arzuluyor veya kendisi i¢in olas: her tiirlii 6limi diigiintiyor.
3= 1ntihar diisiinceleri veya davranugi var.

4= Intihar girisimi (herhangi bir ciddi girisim 4 puan olarak degerlendirilir).

4. UYKUYA DALMA GUCLUGU SEKLINDE UYKUSUZLUK

[ ]

0= Uykuya dalmada herhangi bir giigliik ¢ekmiyor.
1= Son ii¢ geceden en az birinde uykuya dalmadan 6nce, yarim saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor.
2= Son iig geceden iigiinde de uykuya dalmadan 6nce, yarim saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor.

5. GECE YARISI UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

]

0= Yok.
1= Son ii¢ geceden en az birinde, gece boyunca huzursuz ve rahatsiz olmaktan yakiniyor.
2= Her gece uyaniyor (tuvalet gereksinimi diginda her yataktan kalkis 2 puan olarak degerlendirilir).

6. SABAH ERKEN UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

0= Yok.
1= Sabahin erken saatlerinde uyaniyor, fakat tekrar uyuyor.
2= Yataktan kalkunktan sonra tekrar uyuyamiyor.

7. IS VE AKTIVITELER

1 O

0= Sorun yok.

1= Aktiviteleriyle, isiyle ya da hobileriyle ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor.

2= Aktivite, hobiler veya ise duyulan ilginin kaybolmasi - hasta bunu dogrudan kendi soyler
veya dolayh olarak kayitsizlik ve kararsizhigs ile gosterir.

3= Aktivitelere ayrilan zamanda veya iiretkenlikte azalma. Hastane degerlendirmesinde, eger hasta
en az li¢ saatini aktivitelere (hastane isi veya hobileri) ayirmiyorsa 3 puan verin.

4= O anki hastah@ nedeniyle ¢aligmayr birakmug. Hastanede, hasta servis isleri disinda higbir aktiviteye katilmiyorsa
veya yardim almadan servis iglerini yapamuyorsa, 4 puan ile degerlendirin.

8. RETARDASYON

(Dusinme ve konusmada yavaslama; konsantre olma yeteneginin bozulmasi; motor aktivitenin azalmasi).

0= Normal konugma ve diigiinme.
1= Goriigme sirasinda hafif retardasyon gozleniyor.
2= Goriigme sirasinda agikga retardasyon gozleniyor.
3= Goriigme yapmakra giigliik ¢ekiyor.

= Tam stupor.
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9. AJITASYON

0= Yok.

1= Siipheli veya hafif ajitasyon.

2= Eller, saglar vb. ile oynama.

3= Avyakta dolagma, sakin oturamama.

4= Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sa¢ ¢cekme, dudak yeme.

10. PSISIK ANKSIYETE

0= Yok

1= Subjekdif gerilim ve irritabilite.

2= Kigiik geylerden kayg: duyma.

3= Yiizde veya konusmada belirgin endise ifadesi.

4= Yaganum belirgin olarak etkileyen sikinti ve korkularini anlatiyor.

11. SOMATIK ANKSIYETE

(Anksiyeteye eslik eden fizyolojik belirtiler:
* Gastrointestinal - agiz kurulugu, gaz ¢tkarma, hazimsiziik, diyare, kramplar, gegirme
* Kardiyovaskdler - palpitasyonlar, bas agnlan
e Solunumla ilgili - hiperventilasyon, i¢ cekime
® Sik idrara ¢ikma
* Terleme.)

0= Yok 1= Hafif. 2= Orta. 3= Siddetli. 4= Cok siddetli.
12. SOMATIK SEMPTOMLAR - GASTROINTESTINAL

0= Yok.
1= Istahsiz, ancak hastane personelinin tesvikiyle yiyor. Karinda siskinlik.
2= Hastane personeli zorlamadan yemekte giigliik ¢ekiyor. Gida alimi azalmisur. Kabizhkran yakimyor.

13. SOMATIK SEMPTOMLAR - GENEL

0= Yok
1= Ekstremitelerde, sirtta veya bagta agirhik hissi. Sirt agnlan, bas agnlan ve kas agnlan. Enerji kaybi ve yorgunluk hissi.
2= Acikga ve siirekli yorgun ve tiikenmistir veya belirgin bir vakinmas: vardir.

14. GENITAL SEMPTOMLAR

(Libido kaybi, menstriel bozuklukiar gibi semptomlar).
0= Yok. (Cinsel ilgi ve aktivite her zamanki gibidir)

1= Hafif. (Cinsel istek ve zevk orta derecede azalmigur)
2= Siddetli. (Cinsel istek ve zevk agikga yoktur)

15. HiPOKONDRIASIS

0= Yok

1= Viicut semptom ve islevleriyle her zamankinden biraz daha fazla megguldiir.

2= Fiziksel saghgindan belirgin olarak kaygitanmaktadir.

3= Biitiin semptomlanm agiklayabilecek bir fiziksel hastaligi oldugundan emindir (6rnegin beyin tiimérii, kanser vb).
Ancak sannisal diizeyde degildir, ikna edilebilir.

4= Hipokondriak diisiinceler sannsal diizeydedir.

16. KiLO KAYBI

(A veya B degerlendirmesi yapin).

A.  Anamneze gore degerlendirirken:

0= Kilo kayb: yok.

1= Mevcut hastaliga bagli olasi kilo kaybr.
2= Kesin (hastaya gore) kilo kayb:.

B.  Haftahk ol¢iimlerde (doktor veya saghk personelince yapilan).
Gergek viicut agirhg degisiklikleri dl¢tiliirken.

0= Haftada 0.5 kg’dan daha az kilo kayb.

1= Haftada 0.5 kg’dan fazla kilo kaybi.

2= Haftada 1 kg’dan fazla kilo kaybi.

17. iCGORU

0= Depresif ve hasta oldugunun farkinda.

1= Hastahigin farkinda, fakat bunu kotii gidalar, iklim, agin ¢alisma,
virits, dinlenme ihtiyaci gibi nedenlere baghyor.

2= Hasta oldugunu tiimiiyle reddediyor.

TOPLAM PUAN

0-7= Depresyon yok 8-15= Hafif depresyon 16 ve iistii= Majér depresyon
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YOUNG MANI DERECELENDIRME OLCEGI
1-Yukselmig Duygudurum

0. Yok

1. Hafif¢ce ylUksek veya gérisme sirasinda yukselebilen

2. Belirgin yukselme hissi; iyimserlik, kendine guven, neselilik hali
3. Yukselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2- Hareket ve eneriji artigi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artig

3. Artmig enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; surekli ve yatistirlamayan hiperaktivite

3-Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif yada olasi artig

2. Soruldugunda kKiginin belirgin artis tanimlamasi

3. Cinsel icerikli konusma, cinsel konular Uzerinde ayrintili durma,

kisinin artmis cinselligini kendiliginden belirtmesi

5. Hastalara, tedavi ekibine ya da gorugmeciye yonelik aleni cinsel eylem

4-Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku suresi 1 saatten daha az kisalmistir
2. Normal uyku suresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5-irritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4.Gorusme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan irritabilite, son zamanlarda
gittikge artan 6fke ve kizginlk ataklari

6. Gorusme sirasinda siklikla irritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. DUsmanca, isbirligine girmiyor, gérisme yapmak olanaksiz

6-Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konugsma miktari ve hizinda artma, gereksiz sozler ve
laf kalabaligi

6. Baskili; durdurulmasi gug, miktari ve hizi artmis konusma

8. Basingli. Durdurulamayan, surekli konusma
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7-Dusunce yapi bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir, digtunce Uretimi artmig

2. Celinebilir; amaca ydonlenememe, sik sik konu degistirme, dusuncelerin
yarigsmasi

3. Fikir ugusmasi; tegetsellik, takibinde zorluk, uyakh konusma, ekolali

4. Dikigsizlik; iletisim olanaksiz

8-Duisuince igerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler, asiri dini ugraslar

6. Buyuklik veya paranoid fikirler, alinma fikirleri
8. Sanrilar, varsanilar

9-Yikici-Saldirgan davranig

0. Yok, igbirligine yatkin

2. Alayci, kigumseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini
yukseltiyor

4. Tehdite varacak derecede talepkar

6. Gorusmeciyi tehdit ediyor; bagiriyor, gérismeyi surdirmek gig

8. Saldirgan; yikici; gérisme olanaksiz

10-Dig goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

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

3. Daginiklik; agik sacik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginik; susla, tuhaf giysiler

11-iggorii

0. iggoriisti var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastaligi olabilecegini dusunuyor

2. Davraniglardaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi
oldugunu reddediyor

3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak
hastaligi oldugunu reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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ERISKIN DEB/DEHB TANI VE DEGERLENDIRME ENVANTERI (TURGAY,
1995)

Asagidaki climleleri dikkatle okuyun ve suanki durumunuzu en iyi ifade eden rakami
isaretleyin.

1.BOLTUM
Dikkat Eksikligi Béliimii
Sorun Sorunun siddeti ve sikhigi
£ S5 o x
S JF = @
g < gL = o
T [ 7] o
1. Ayrintilara dikkat etmekte zorluk ya da okul, is ve diger etkinliklerde dikkatsizce 0 1 2
hatalar yapma
2. Dikkat gerektiren gérevler ya da iglerde dikkati siirdirme gucligu 0 1 2
3. Birisiyle ylzylze konusurken dinlemede glc¢lik cekme 0 1 2
4. Okul édevlerini ya da is yerinde verilen gérevleri bitirmekte zorlanma, verilen 0 1 2
yénergeleri izlemekte zorluk cekme (yénergeleri anlama gli¢ligline ya da inatlasmaya
bagh degildir)
5. Gérevleri ve etkinlikleri dliizenleme/ organize etme glclligu 0 1 2
6. Uzun zihinsel ¢caba gerektiren islerden kacinma, bu islerden hoglanmama ya da bu 0 1 2
islere karsi isteksizlik
7. Gérev ve efkinlikler igin gereken esyalarl kaybetme (érnegdin: oyuncak, okul 0 1 2
Gdevleri, kalem, kitap ya da arac gerec)
8. Dikkatin kolayca dagiimasi 0 1 2
9. Gunluk etkinliklerde unutkanlik 0 1 2
Klinisyenin yanitlayacagi béliim
1.bdlumde karsilanan kriter sayisi:
1. bélimden elde edilen DEHB puani:
2.BOLUM
Asiri hareketlilik /Dirttsellik Bolimi
a) Asirt hareketlilik
sSorun Sorunun giddeti ve sikhigi
1. El ve ayaklarin Kipir kipir olmasi, oturdugu yerde duramama 0 1 2 3
2. Oturulmasi gereken durumlarda yerinden kalkma 0 1 2 3
3. Kosusturup durma ya da huzursuziuk hissi 0 1 2 3
4. Bos zaman faaliyetlerini sessizce yapmakta gliclik 0 1 2 3
5. SuUrekli hareket halinde olma ya da sanki motor takiliymis gibi hareket etme 0 1 2 3
6. Cok konusma 0 1 2
b) Dirtiisellik
7. Sorulan soru tamamlanmadan yanit verme 0 1 2
8. Sira beklemekte zorluk ¢cekme 0 1 2
9. Baskalarinin isine karisma ya da konusmalarini béime 0 1 2

Klinisyenin yamitlayacagi boliim
2.boliimde karsilanan kriter sayisi:

2. boliimden elde edilen DEHB puani (Asir1 hareketlilik/diirtiisellik):
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1. ve 2.boliimlerde karsilanan kriter sayisi:

1.ve 2.boliimlerde elde edilen toplam DEHB puani:

3.BOLUM

DEB/DEHB ile iligkili ozellikler

Sorun Sorunun siddeti ve sikhgi
. Hedeflerine ulasamama ve basarisizlik hissi 0 1

-

. Baslanan bir igi bitirememe ya da ise baslama glg¢lugu 1

. Ayni anda pek ¢ok igle/projeyle ugrasma; bu isleri takipte ve tamamlamakta giiglik 1

. Zaman ve yeri uygun olmasa da aklina geleni o anda séyleme egilimi

. Sik sik baylk heyecanlar pesinde kosma

. Sikilmaya tahammiil edememe

. Onceden belirlenmis yollari izlemekte zorluk, “uygun” prosediirii izleyememe

. Sabirsizlik: engellenme esiginin dlslk olmasi

W o N ;e O B WM

. Durtlsellik: diglinmeden hareket etme

—_
o

. Glvensizlik hissi

—
—-

. Duygu durumda sik gérllen oynamalar

5]

. Sinirlilik

—_
[

. Dusik benlik degeri

S

. Parmaklarla tempo tutma, ayak sallama ya da ayak vurma

—_
(4]

. SIk sIk is degistirme

—_
[s2]

. Strese karsi asiri duyarhlk, intolerans

—
=~

. Zaman| ayarlamakta gl¢luk

O O ol o ol ol o o ol o o o o o o o o
-

—_
(=]

. Unutkanlik 1

—_
w

. Sézel saldirganhk 0 1

Sorun Sorunun siddeti ve sikhgi
20. Fiziksel saldirganlik 0 1
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21. Alkol kullanimi 1

22. Madde kullanimi 1

23. Yasal gii¢lik ve sorunlar

24. Cékkunlik (depresyon)

25. Kendine zarar verecek davranislarda bulunma

26. Sebepsiz yere sinirli ve gergin olma (kaygt)

27. Isinden zevk alamama

28. Hayal kiriklig1 ve cesaretsizlik hissi

29. Uzun siren mutsuziuk hali

o O o o ol o o ol ol o
s

30. Potansiyelinize ulasamama

Klinisyenin yamitlayacagi béliim:

3.boliimde karsilanan kriter sayist:

3. boliimden elde edilen DEHB puani (Asir1 hareketlilik/diirtiisellik):

1. ve 2.boliimlerde karsilanan kriter sayisi+ 3. boliimdeki pozitif semptom
sayisi:

1., 2.ve 3. boliimlerden elde edilen toplam DEHB puana:
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