T.C.
USKUDAR UNIVERSITESI

SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
NOROBILIM ANABILIM DALI

NOROBILIM YUKSEK LISANS PROGRAMI

YUKSEK LiSANS TEZI

BIPOLAR VE UNIPOLAR BOZUKLUKLARIN UYGUN
BiYOBELIRTEC KULLANARAK MAKINE OGRENME
YONTEMLERI ILE SINIFLANDIRILMASI

Giiliz ALTINBASAK

Tez Danismani

Dr. Ogr. Uyesi Tugce BALLI ALTUGLU

ISTANBUL-2019



T.C.
USKUDAR UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

NOROBILIM ANABILIM DALI

YUKSEK LISANS TEZI

“BIPOLAR VE UNIPOLAR BOZUKLUKLARIN UYGUN
BiYOBELIRTEC KULLANARAK MAKINE OGRENME
YONTEMLERI iLE SINIFLANDIRILMASI”

Giiliz ALTINBASAK

Tez Danismani

Dr. Ogr. Uyesi Tugce BALLI ALTUGLU

ISTANBUL-2019



T.C.
USKUDAR UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERi ENSTITUSOU

Anabilim Dah : Norobilim
Program : Norobilim
Ogrenci No : 174202037
Orenci Adi Soyadi : Gilliz Altmbasak

Bipolar ve Unipolar Bozukluklarin Uygun Biyobelirtec Kullanarak Makine Ogrenme
Yéntemleri ile Simflandinimasi isimli calisma asagidaki jiiri tarafindan 27.05.2019 tarihinde yapilan

sinavda Yiiksek Lisans Tezi olarak oyhirligiyle kabul edilmistir.

Jri Bagkam : Dog. Dr. Tlrker Tekin Ergizel

(Uskidar Universitesi)

Danisman : Dr. Ogr. Uyesi Tugge Balli Altuglu imza P
(Uskiidar Universitesi) /
Uye : Dag. Dr. Korkut Ulucan Imza

(Marmara Universitesi)

ONAY

Bu tez, yukaridaki juri {yeleri tarafindan uygun gdrilmils ve Enstitii Yonetim Kurufu'nun

27.05.2019 tarih ve .o e sayili kararryla kabul edilmistir.

Enstitii Miidiir V.



OZET

Y apay zeka teknolojisinin kullanimi1 medikal alanda tan1 ve karar verme siirecininin
daha dogru isleyebilmesi i¢in potansiyel bir alan olarak goriilmektedir. Makine 6grenme
yaklagimlar1 yiiksek siniflandirma o6zelligi ve az Ozellik ihtiyaci nedeniyle iizerinde
durulmaya degerdir. Yapay sinir aglar1 hedeflenen sonucu elde etmeyi saglarken, 6zellik
secimi hastaliklarin esas ayirt edici 6zelliklerini 6n plana ¢ikararak, daha az ayirt edici
ozellikleri disarida birakmaktadir. Psikiyatri alaninda tan1 koyma zorluklar1 olan hastaliklar
icin bu teknolojilerin kullanilmasi tibbi bilisim alaninda hatr1 sayilir gelismelere zemin
hazirlayacaktir. Giiniimiizde, Bipolar ve Unipolar bozukluk tanisi en zor konulan ve
genellikle yanlis veya ge¢ tam1 konulan hastaliklar arasindadir. Cogunlukla, bipolar
hastalarinin unipolar bozukluk tanisi almasi, dogru tani siirecinin gecikmesinin yani sira
yanlis tedavi yoOntemlerinin uygulanmasina neden olmaktadir. Hastaligin teshis ve
tedavisinde erken taninin 6nemini vurgulayan ¢alismalar g6z dniinde bulunduruldugunda,
etkili ve net bir tedavi planinin olusturulmasi i¢in tan1 yontemlerinin gelistirilmesi 6nemli
bir ihtiyagtir. Kantitatif elektroensefalografi (EEG)’nin psikiyatri ve noroloji alaninda
biyobelirte¢ olarak kullanilmasi, EEG’nin énemini olduk¢a arttirmistir. Bu ¢alisma, iki
agamali hibrid bir metodolojinin tani siirecinde kullanilmasina iligkin potansiyel bir model
sunar. Genetik algoritma, yapay sinir aglart (YSA) ve g¢apraz dogrulama yaklagiminin
dikkat ¢ekici performanst beyin frekans dalgarindan secilen Ozellikleri kullanarak, 31
bipolar ve 58 unipolar hastasimi % 94.44 dogruluk oramiyla ayirt etmenin miimkiin

oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Yapay zeka, Yapay sinir ag1, Genetik algoritma, Capraz dogrulama,

Unipolar ve bipolar bozukluk



ABSTRACT

The use of artificial intelligence technology is seen as a potential area in the
medical field for the more accurate functioning of the diagnosis and decision making
process. Machine learning approaches are worth considering because of their high
classification feature and little need for feature. While artificial neural networks provide a
targeted result, the choice of features excludes less distinctive features by highlighting the
main distinguishing features of the diseases. The use of these technologies for diseases
with diagnostic difficulties in the field of psychiatry will provide a basis for significant
developments in the field of medical informatics. Today, the diagnosis of bipolar and
unipolar disorders is one of the most difficult and often diagnosed as wrong or late. Often,
the diagnosis of unipolar disorder causes the delay of the correct diagnosis process and
improper treatment. Considering the studies that emphasize the importance of early
intervention in the diagnosis and treatment of the disease, the development of diagnostic
methods for establishing an effective and clear treatment plan is an important need. The
use of quantitative electroencephalography (EEG) in the field of psychiatry and neurology
as a biomarker has increased the importance of EEG. This study presents a potential model
for the use of a two-stage hybrid methodology in the diagnostic process. Significant
performance of the genetic algorism, artificial neural network (ANN) and cross-validation
approach showed that it was possible to distinguish 31 bipolar and 58 unipolar patients
with a accuracy of 94.44 % by using the features selected from the brain frequency wave.

Keywords: Artificial intelligence, Artificial neural network, Genetic algorism, Cross

validation, Bipolar and unipolar disorders.



ONSOZ

Bipolar ve Unipolar Bozukluk klinik anlamda ayirt etmesi en zor olan hastaliklar
arasindadir. Literatiirde iki hastaligin norolojik karsilastirma ¢aligmalar1 olmasina ragmen,
yapist tamamen anlasilamamis olan bu hastaliklarin yanlis veya gec teshisi hastalarin
hayatinda bir¢ok olumsuzluga yol agmaktadir. Bu problemin 6niine gecebilmek ve yapay
zeka teknolojisiyle ad1 gegen iki hastaligin teshisi konusunda umut vaad eden bir aragtirma
ile literature katki yapmaktan mutluluk duymaktayim. Umuyorum ki unipolar ve Bipolar
hastaligin biyobelirte¢ kullanilarak teshisi konusundaki bu calisma, alanda calisan
meslektaglarimin farkli ve yenilik¢i medikal tani alanlarini tanimalar1 agisindan faydali

olacaktir.

Bu ¢alismada, Bipolar ve Unipolar Bozukluk arasinda ayrim yapabilmek i¢cin EEG
kordans degerlerine dayali olarak hibritlestirilmis bir metodoloji ortaya konusmustur.
Kullanilan metodolojinin dikkat c¢ekici performansi, hastaligin siniflandirilmasinda
biyobelirteg ve yapay zeka teknolojisinin potansiyel bir klinik ara¢ olarak kullanilmasini
desteklemektedir.

Projemin planlanmasinda, arastirilmasinda, yiiriitiilmesinde ve olusumunda ilgi ve
destegini esirgemeyen, engin bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, yonlendirme ve
bilgilendirmeleriyle calismami bilimsel temeller 1s181nda sekillendiren sayin hocam ve tez
damigsmanim Dr. Ogretim Uyesi Tugee Balli Altuglu’ya ve yapay zeka teknolojisi ile
tanigmamu saglayarak, bana ilham veren Dr. Ogretim Uyesi Tiirker Tekin Ergiizel’e sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.



BEYAN

Bu calismanin kendi tez calismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar higbir
asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢inde elde ettigimi, tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara

kaynak gosterdigimi beyan ederim.

12/06/2019

Giiliz Altinbasak

Imza
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1. GIRIS

Medikal tan1 koyma siireci tiim alanlarda oldugu gibi ruh sagligi alaninda da ¢ok
onemli ancak problemli konulardan biridir. Tan1 koyma siireci, hastada gozlemlenen
semptomlarin belirli hastalik kategorilerinin altina yerlestirilmesidir. Bu semptomlar,
hastanin degerlendirme asamasinda toplanan bilgileri, hastaliklar ise gozlemlenmis olan
semptomlardaki anormallikleri tanimlayan medikal kavramlardir (Feinstein, 1973).
Hastalik kavrami en basit sdylemiyle kisinin kendisini iyi olus halinde hissetmemesidir.
Fakat, bilimsel tibbin ilerlemesiyle birlikte, doktorlar hastaliklarin farkli sikayetlerini
belirterek, farkli hastalik kategorilerini tanimlamaya baglamislardir. Hastaliklar,
hastaliklarin sebepsel zincirleri, Uluslararasi Hastalik Siniflandirmalart (International
Disease Classification of Diseases) gibi taksonomiler iginde siniflandirilmaya baslanmis,
boylece tan1 koyma bu kategorilerden bir yada bir kagina yerlestirme siirecine evrilmistir.
Nedensel tan1 koyma siireci genellikle hastalarin semptomlarini incelemek ve problemin
kaynagi tamamen ¢Oziilene kadar takip etmekle baglar (Boreham, 1995). Hekimler
tarafindan halk saghiginin etkili bir sekilde saglanmasinin merkezinde karmasik medikal
problem ¢dzme becerileri vardir. Bu becerilerin dogrulugu hastalarin saglig: i¢in biiytik
onem tasimaktadir. Ote yandan, bu becerilerin etkili uygulanmasi biiyiik ekonomik nem
arz eder (ElImahdy, 2002).

“Insan zihni limitsiz kapasitesi olan bir bilgi sistemi gibi ¢alisir. Giderek daha fazla
bilgi sahibi olduk¢a, nerede ne hata yaptigimizi gérmeye ve bariz olanin altinda nelerin
yattigini algilamaya baglariz. Tabiki, doktorlar i¢in de durum farkli degildir; toplumun geri
kalan1 gibi onlarda bir¢ok farkli ve yeni bilgi ile dolup tasarlar. Bu durum, zaman iginde
stiphe uyandirmistir ve bu siiphe yapilan patern esleme calismalarinda dogrulanmustir.
Neyin dogru ve 6nemli oldugu konusunda doktorlarin performanslarinin (tan1 koyma ve
hastalig1 yonetme asamalarinin ikisinde de) kisa siirede islenmesi ve karar vermeleri bilgi
yogunlugu nedeniyle zarar gérmektedir” (Brit, 1977).

Elbette ki, doktorlar her tiirlii medikal karar1 vermekle yiikiimlidiir. Akilli veya akilli
olmayan tiim bilgisayar uygulamalar1 sadece yardimci araglardir. Yirmi yil 6nce, Yapay

Zeka Teknolojisi (Al) yeni bir bilgisayar alani olarak goriilmeye baglanmistir. Borrks bu



konuda “Cogu insan yapay zeka teknolojisinin yazilim verimliligi ve kalitesi a¢isindan
cok onemli katkilar saglayacak olan devrim niteliginde bir doniim noktasi olmasini
bekliyor. Ancak ben beklemiyorum” demistir (Brooks, 1987). Brooks yapay zeka
teknolojisine elestirel yaklasmistir ¢iinkii yapay zeka calismalarinin ¢ogunun problem
odakl1 oldugunu ve baska alanlara yayilabilmesi i¢in soyutlama ve yaraticilik gerektirdigini
diisiinmiistiir. Brooks’un yapay zeka teknolojisi hakkindaki fikirleri ve diger kars1 ataklar
bu harika alanin insanoglunun mutlulugu ve yasam kalitsini yiikseltmesi adina
kullanilabilmesi i¢in onlarca g¢alistay ve aragtirmaya yol agmistir. Yapilan ¢aligmalar
sayesinde yapay zeka teknolojisi saglik alaninda kullanilmaya baslanmis ve gliniimiizde
umut vaad eden bir noktaya gelmistir.

Yapay zeka, bilgisayarlar1 daha akilli hale getirmeye calisan bilgisayar biliminin
bir parcasidir. Herhangi bir akilli hareket i¢in gerekli olan temel O6zelliklerden biri
ogrenmedir.  Gilinlimiizde  birgok  aragtirmaci  6grenme  olmadan  zekadan
bahsedilemeyecegini kabul etmis durumdadir. Bu nedenle, makine 6grenme yapay zeka
teknolojisinin en 6nemli branslarindan biridir ve ayrica yapay zeka arastirmalarinin en hizli
gelisen alt dalidir (Shavlik ve Dietterich, 1990; Michie ve ark., 1994; Mitchell, 1997;
Michalski ve ark., 1998).

Makine 6grenme basindan beri medikal veri setlerini analiz etmek igin tasarlanmis
ve kullanilmigtir. Giiniimiiz makine 6grenme yontemi, akilli veri analizi igin gerekli olan
araglari ortaya ¢ikarmistir. Ozellikle, dijital ortamn verileri toplamak ve depolamak igin
ucuz ve erigilebilir bir ortam saglamasi medikal verilerin depolanabilmesi ve
arastirmalarda kullanilabilmesi i¢in firsat saglamigtir. Modern hastaneler hasta takibi ve
diger veri toplama cihazlariyla donatilmistir ve veriler genis bilgi sistemlerinde toplanilip
paylasilmaktadir. Gliniimiizde makine 6grenme teknolojisi medikal verileri analiz etmek
ve Ozellikle 6zellesmis tani problemlerini ortadan kaldirmak i¢in uygun bir alandir.

Dogru tanm koymayi saglayan veriler, genellikle 6zellesmis hastaneler ve bu
hastanelerin departmanlarinda medikal kayitlar formunda erisilebilir durumdadir. Tiim
yapilmasi gereken, 6grenme algoritmasini ¢aligtirmak i¢in hasta kayitlarini bilinen dogru
tanilarla birlikte bilgisayar programina girmektir. Bu tabiki de fazlaca basitlestirilmis bir
tanimlamadir ancak prensip olarak medikal tan1 bilgisi gegmiste ¢6ziimlenmis olan vaka

tanimlamalarindan otomatik olarak tiiretilebilir. Tiiretilmis olan smiflandirict hem



doktorlara yeni hastaya tami koyarken tani hizini, dogrulugunu ve/veya tutarliligini
gelistirmek icin yardim edebilir hemde doktorlara veya Ogrencilere 6zel problemlerde
konulacak tan1 konusunda bilgi verebilir.

Gilintimiizdeki modern yasam seklinin getirdigi stres seviyesi zamanla insan
psikolojisine negatif etki ederek hem fiziksel hem de psikolojik semptomlar ortaya
cikaracak derecede artmistir. Dogru tani ve etkili tedavi yontemleri, sebep gosterilen
nokta her ne olursa olsun, sadece tan1 konulan kisiler igin degil, aile bireyleri, yakinlari
ve genel anlamda toplum igin biiylik 6nem tasimaktadir. Tedavi edilmemenin ve/veya
yetersiz tedavi gérmenin sosyal, ekonomik ve fiziksel sonuglar1 dramatik ve hatta hayati
onem tasimaktadir. Bu diislinceyle birlikte, insan 6mriiniin uzamasi ve bunun bir dogal
sunucu olarak saglik giderlerinin yiikselmesiyle birlikte, hastalarin saglik durumlarini
ekolojik anlamda gecerli bir ortamda gdzlemleme ihtiyaci her zamankinden daha fazla
onem kazanmustir (Patel ve ark., 2012; Pantelopoulos ve ark., 2010)

Saglik giderlerindeki biiyliik harcamalarin baslica nedeni, hastanin kronik,
devamli veya tekrar eden bir rahatsizliga sahip olmas1 ve tedavi siireciyle iliskilidir. Bazi
vakalarda, diizenli konsiiltasyonlar genel anlamda tavsiye edilmesine ragmen yiiksek
egitimli profesyoneller ve bu profesyonellerin zamanlar1 pahali kaynaklardir. Diizenli
konstiltasyonlarin ¢ogu, eger klinisyen/terapist hastanin durumunu, rutin takvimlerinde ve
medikal kontrellerde gozlemleyebiliyorsa ylizyiize goriisme saglanmadan yiiriitilmektedir
(Chan ve ark., 2013). Kisisel algisal onyargi ve dogru olmayan raporlama nedeniyle
hastanin kendi hatirladiklarinin siklikla daha giivenilir hal almas1 (Patel ve ark., 2012),
saglik profesyonellerinin semptomlar: geg tespit etmesi nedeniyle iliskinin kesilmesi ve
potansiyal gecikmis miidahaleler (Whelan ve ark., 2015), gibi baska kisitlamalarda
bulunmaktadir.

Erken semptom tanimlamasi tedavi i¢in olduk¢a Onemli bir yer tagimaktadir.
Bipolar ve unipolar bozukluk gibi spesifik psikiyatrik hastaliklar, miimkiin oldugu kadar
onceden tespit edilmesi gereken, uygun onlemlerin alinmasina zaman birakacak kadar bir
slire zarfinda teshis edilmesi gereken, kritik niiks veya evre gegis riski tagiyarak (Novak
ve ark., 2014) yasam boyu tedavi edilemez olarak kabul edilmektedir.

Hasta takibi sistemleri, hasta etkilesim seviyesini ve erisilebilirligini gelistirmek

icin Onerilmistir fakat bu sistemlerin manuel kisisel raporlamaya baglilig1 hala dezavantaj



olusturmaktadir. Bunun caresi olarak, dogru, bagimsiz, invazif olmayan izleme metodlar1
potansiyel ¢6ziim olusturmaktadir. Bu ¢alismada uygulanan, Al teknolojisi ile tiretilen
hibritlestirilmis metodoloji Bipolar ve Unipolar tanisinin konulabilmesi i¢in klinik arag

olabilme potansiyalini ortaya koymustur.



2. GENEL BILGILER

Duygu durum bozukluklar1 uluslararasi toplumsal bir saglik problemidir
(Moussavi ve ark., 2007). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), diinya genelinde 107 yeti kaybi
ve erken 6liimiin temel sebebini gosteren bir tablo olusturmustur. Unipolar depresyon,
kalp hastaliklar1 ve felgten bir 6nce gelerek dordiincii sirayr almistir (Murray & Lopez,
1997). Bipolar bozukluk ise diyabet, astim ve sizofreninin Oniine gecerek 22. siray1
almastir.

Epidemiyolojik ¢alismalar en az 6 kisiden 1’inin yasamlar1 boyunca bir noktada
duygudurum bozuklugu gecirdigini gostermektedir (Kessler ve ark., 1994, 2005).
Giiniimiizdeki tedavi yontemleri ise ¢ogu hasta i¢in yetersiz kalmaktadir. WHO tedavi
edilen depresyon hastalarmin neredeyse yarisinin bir sene tamamlanana kadar tekrar
depresyona girdigini belirtmistir (Goldberg ve ark., 1998; Ustiin & Kessler, 2002).
Almanya’da yapilan bir calismaya gore, 6. aylarinda ihrag edilen hastalarin %17’si kronik
depresyona girerken, geri kalan % 43’ sonraki 3 yil boyunca niiks yagamamaktadir
(Stegenga ve ark., 2010).

15 yas itibariyle goriilebilen duygudurum bozukluklar1 genellikle erken yetiskinlik
doneminde ortaya ¢ikar (Jacobi ve ark., 2004) ve ekonomik etkiyle orantili olarak tekrar
eden veya kronik bir yapilanmaya meyillidir (Piccinelli ve ark., 1994; Kessler ve ark.,
1997; Simpson ve ark., 1997; Spijker ve ark., 2002; Perlis ve ark., 2006b; Eaton ve ark.,
2008; Kessing, 2008; Rhebergen ve ark., 2009). ingiltere’de giincel degerlendirmeler
depresyonun senelik dogrudan maliyetinin £1.7 milyar, unipolar bozuklugun dolayh
maliyetinin £7.5 milyar ve bipolar bozuklugun £5.2 milyar oldugunu belirtmistir (Thomas
& Morris, 2003; McCrone ve ark., 2008).

Duygudurum bozukluklarinin klinik yonetimindeki ana zorlugu kesin tan1 koyma
giicliigiidir (NICE, 2010). Cogu hastanin ‘unipolar’ olarak tan1 almasindan sonra mani
evresine girmesi (Akiskal, 1983; Goldberg ve ark., 2001) eskiden beri siiregelen tani
konseptlerinin gecerliliginin zayif oldugunu (Kendell, 1976; Farmer & McGuffin, 1989;

Cole ve ark., 2008) ve tani 6lgiitlerinin yeniden tanimlanma gerekliligini kanitlar.



2.1. Bipolar Spektrum

Bipolar bozukluk en yaygin ve ciddi psikiyatrik hastaliklardan biridir. Yayginlik orani
0.2% ile 2.0 % araliginda degismektedir. Baslangi¢ yasi kadin ve erkeklerde ortalama 21
yas olarak gosterilmis ve ilk epizodu yasayan hastalarin %80’inde tekrar eden epizodlar
gozlemlenmistir (Winokur ve ark., 1994). Vakalarin ¢ogunda hastalik ilerleyicidir ve
intihar riski %11-19 oraninda yiiksektir (Tondo ve ark. 1999; Osby ve ark. 2001; Tondo ve
ark. 2003). Bipolar bozuklugun erken semptomlar1 ayrik olabilir ve tan1 koyma siireci bu
nedenle zorlasabilir. Onceden yapilmis arastirmalara gore, vakalarin % 40-90°1 yanlis tan
almis veya hig tan1 almamistir (Regier ve ark., 1988; Das ve ark., 2005). Ortalama olarak,
baslangi¢ belirtileri ve hastalik nedeniyle ilk bagvuru yapma zamanlar1 arasindaki siire bes
yil olarak belirtilmistir. Semptom baslangicindan duygudurum diizenleyici kullanimina
kadar olan gecikme on veya daha fazla yil siirebilmektedir (Bryant-Comstock ve ark.,
2002). Bu denli bir gecikme erken tan1 ve farmakolojik tedaviye tesvik etme ve cevap alma

konusunda kaygilandirici olabilir.

Bipolar bozukluk, hastanin hayat1 boyunca en az bir mani veya karmagik mani
gecirmesiyle karakterize edilir. Ayrica, ¢ogu hasta, farkli zamanlarda, bir veya daha fazla
depresyon epizodu gegirmektedir. Bu epizodlar arasindaki araliklarda ¢ogu hasta normal
iyilik hallerine geri doner. Bu nedenle bipolar bozukluk ‘dongiisel” veya ‘dénemsel’
hastalik olarak bilinmektedir. Hastalarin dongiisii mani veya karmagik mani epizoduna
yiikselir, sonrasinda hasta normale doner, hastanin iyilestigi yerden dongli depresyon
epizoduna gecer. Bipolar bozukluk manik depresif olarak da bilinen, olagan dis1 duygu
durumu enerji ve aktivite seviyesine neden olan bir beyin hastaligidir. Bipolar bozukluk
kendisini duygu durumu, diisiince ve enerji seviyesindeki degisikliklerin diizensiz
dongiisiiyle belli eder. Bipolar bozukluk hastalarinin ortalama olarak %25’i intihar
girisiminde bulunmaktadir. Hastalarin %11°1 bu girisimi tamamladigi i¢in hastalik ytliksek
oliim riski tagimaktadir. Siklikla tanis1 konulan ve ciddi bir duygudurum bozuklugu olan
bipolar hala tam olarak tedavi edilememekle birlikte, bipolar semptomlarindan sikayetgi

olan hastalarin %31.9’u yaklasik 13 yil boyunca yiikksek duygudurum ve depresyon



dongiisiinde yasamaktadir. Genellikle ytliksek ve diisiik duygu durumlarinin ikisi de tecriibe
edilir. Zaman zaman yiiksek ve diisiik duygu durumlari bir arada deneyimlenebilir veya

giin icinde yer degistirebilir.

2.2. Bipolar Bozukluk Semptomlar:

Bipolar bozukluk, manik depresif bozukluk olarakta tanimlanmakla birlikte,
depresif ve mani semptomlarinin ikisinide igeren karmasik epizod veya en az bir mani
epizoduyla karakterize edilir. Cogu kisi tekrar eden depresyon epizodlar1 nedeniyle
magduriyet bildirmektedir. Epizodlarin siiresi, siddeti, belirtileri ve sonuglar1 degiskenlik

gosterebilir.

En siddetli evreleri kapsayan hastane yatisin1 gerekli kilan cesitli epizod
formlarindan, tedavi gerektirmeyen ve nadir goriilen formlarina kadar bir spektrum soz

konusudur. Karmagik evreler Bipolar tip 1 ve 2’de goriilebilir.

2.2.1. Depresif Evre Semptomlari

A. Aynm iki hafta i¢inde asagida belirtilen semptomlardan besinin (veya daha
fazlasiin) goriilmesi ve onceki islevsellik halinde degisiklik gozlemlenmesi; (1) depresif

duygu durum veya (2) ilgi ve hazda azalma semptomlarindan en az birinin bulunmasi.

Depresif duygu durum

Fark edilebilir bir gekilde ilgi ve haz azalmasi
Istah veya kilo degisimi

Uykusuzluk/cok uyuma

Psikomotor ajitasyon/ retardasyon
Yorgunluk/diisiik enerji

Degersizlik / sucluluk hissi

Diistinme/ konsantrasyon becerisinde azalma

© 0o N o g Bk~ wDh -

Tekrar eden 6liim/ intihar diisiinceleri

B. Belirtiler Karmasik Evre kriterlerini kargilamaz.



C. Semptomlar, sosyal, mesleki veya diger 6nemli islev alanlarinda klinik olarak
onemli bir sikint1 veya bozulmaya neden olur.

D. Semptomlar, bir maddenin (6rnegin, bir kotiiye kullanim ilaci, bir ilag) dogrudan
fizyolojik etkilerinden veya genel bir tibbi durumdan (6rnegin, hipotiroidizm)
kaynaklanmaz.

E. Semptomlar yas siirecinde, yani sevilen birinin kaybindan sonra, iki aydan daha
uzun siire devam eder veya belirgin fonksiyonel bozukluk, degersizlikle morbid
yogunlasma, intihar diisiincesi, psikotik semptomlar veya psikomotor gerilik tani kriteri

olarak sayilmayabilir.

2.2.2. Mani Evresi Semptomlari

A. En az 1 hafta siiren (veya hastanede yatig gerekliyse herhangi bir stire) siiren,
anormal ve kalic1 olarak yiikselmis, genisleyen veya huzursuz bir ruh hali olan belirgin

bir slire.

B. Duygudurum dengesizligi doneminde, asagidaki belirtilerden ti¢ii (veya daha

fazlas1) devam etmelidir (ruh hali sadece irriable ise dordii) ve 6nemli derecede mevcuttur:

1. Sisirilmis benlik saygis1 / gérkemlilik

2.Azalmis uyku ihtiyaci

3.Konuskanlik

4 Fikirlerin ugusu / 6znel

5.Diisilinceleri takip edememe

6. Distraksiyon, dikkati toplayamama

7. Artmis hedefe yonelik aktivite / psikomotor ajitasyon

8.0lumsuz sonuglar i¢in yiiksek potansiyele sahip olan aktivitelere asir1 katilim

C. Belirtiler Karisik Boliim kriterlerini karsilamaz.

D. Duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte / olagan sosyal faaliyetlerde /
digerleriyle iligkilerinde belirgin bir bozulmaya / kendine ya da baskalarina zarar
vermemek igin hastaneye yatisinin zorunlu kilinmasini gerektirecek kadar siddetlidir.

E. Semptomlar, bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerinden dolay1 degildir.
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2.2.3. Karmasik Evre Semptomlari

A. Kriterler hem manik hem de depresif epizod i¢in en az 1 haftalik bir siirede
neredeyse her giin karsilanmaktadir. Depresyon sirasinda en az 2 manik semptom veya
mani sirasinda iki depresif semptom vardir.

B. Duygudurum bozuklugu, mesleki islevlerde veya olagan sosyal faaliyetlerde
veya bagkalariyla iliskilerde belirgin bir bozulmaya neden olmak veya kendi kendine veya
baskalarina zarar vermemek i¢in hastaneye yatmayir zorunlu kilmak veya psikotik
ozelliklere sahip olmak i¢in yeterince siddetlidir.

C. Belirtiler, bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerinden veya genel bir tibbi

durumdan kaynaklanmaz.

2.3. Bipolar Bozuklugun Epidemiyolojisi

Bipolar bozukluk diinya genelinde 15 ve 44 yas arasidaki yas grubunda yeti kaybina
neden olan 6. sebeptir. US National Co-morbidity Anket sonucuna gore, yasam boyu
yayginlik orani bipolar tip 1 ig¢in % 1 iken, bipolar tip 2 i¢in % 1.1 ve esik alt1 semptomlar
icin % 2.4°tir. Oranlar kadin ve erkeklerde, farkli kiiltir ve etnik gruplarda benzerdir
(Merikangas ve ark., 2007). Tibbi kapsamin zayif ve ilaglarin daha az erisilebilir oldugu
gelismekte olan iilkelerde yeti kaybmna ugranmig yil oranlarinin daha yiiksek oldugu
gortliir. Geg ergenlik ve erken yetiskinlik bipolar bozukluk baslangicinin en yiiksek
oldugu yaglardir.

2.4. Bipolar Bozuklugun Etiyolojisi

Bipolar bozuklugun etiyolojisinin kompleks oldugu genel anlamda kabul edilir.
Hastaligin arkasinda belirgin bir sekilde ¢evresel etkenler oldugu kadar genetik etkenler de
yer almaktadir. Cogu arastirma genetik yatkinlikla ilgili giiclii kanitlar ileri siirmiis ancak
diger 6nemli faktorler olarak olumsuz yasam olaylarini, stresi (Frank 1994; Mazure 1995),
kisilik ozelliklerini (Bagby ve ark. 1996; Bagby ve ark., 1997; Hecht ve ark. 1998;
Engstrom ve ark. 2003), ve ailesel faktorleri gostermislerdir (Miklowitz ve ark. 1988).



2.4.1. Genetik Faktorler

Bipolar bozukluk aileden gelen genler nedeniyle ortaya ¢ikmasina agina olunan bir
hastaliktir. Bipolar bozuklugu olan kisilerin neredeyse yaris1 depresyon gibi duygu durum
bozuklugu olan bir aile iiyesine sahiptir. Bipolar ebeveyne sahip kisilerin % 15 ila 25’1
bipolar tanis1 alabilmektedir. Her iki ebeveyninde bipolar olma durumunda ¢ift yumurta
ikizler % 25 ihtimalle bipolar olabilir. Tek yumurta ikizi olan bir birey, tek yumurta ikizi
olmayan kisilere kiyasla sekiz kat daha fazla bipolar olma ihtimali tagimaktadir. Evlat
edinilen ikizlerle yapilan bir arastirma (ebeveyni bipolar olan ancak evlat edildigi ailede
bu hastaligin tasinmadigi) arastirmacilara yardimeir olmustur. Arastirmacilar tek yumurta
ikizlerinin yagam boyu bipolar olma ihtimalinin % 40 ila % 70 arasinda oldugunu ortaya
koymustur. Johns Hopkins Universitesi’ndeki diger arastirmalarda, arastirmacilar bipolar
tip 1 ve tip 2 bozuklugu olan hastalarin birinci dereceden yakinlariyla goriisme yapmis ve
bipolar tip 2’nin tiim aile fertlerinde en yaygin hastalik oldugu sonucuna varmistir.
Aragtirmacilar 47 bipolar tip 2 hastasinin, birinci dereceden yakinlarinin %40’inin da
bipolar tip 2 oldugunu, 219 bipolar tip 1 hastasinin birinci dereceden yakinlarmin %
22’sinin bipolar tip 1 oldugunu ortaya koymustur. Stanford Universitesi’ndeki ¢aligmalar
bipolar tip 1 veya 2 hastaligini tasiyan bir ebeveyne sahip olan ¢ocuklarin bipolar olma
thtimalini kanitlayarak bipolar bozuklugun genetik baglantisim1  gdstermistir. Bu
arastirmada, arastirmacilar bipolar ¢ocuklariin % 51’inin genellikle major depresyon,
distimik bozukluk, bipolar bozukluk veya dikkat ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
olmak {izere psikiyatrik bir hastalik tasidigini1 gostermistir. Ilging bir sekilde, calismada
cocuklugunda DEHB olan bipolar hastalarin ¢ocuklarinin DEHB degil bipolar oldugu
gbozlemlenmistir.

Bipolar bozukluk genellikle % 80 oraninda kalitimsal bir hastaliktir. Eger bir
ebeveyn bipolar bozukluk tasiyor ise, cocuklarinin da bipolar olma ihtimali % 10°dur. Eger
ikiz ise ¢ocuklarin bipolar olma ihtimali % 40’tir. Fakat, aile {iyelerinden birinin bipolar

olmas1 diger aile iiyelerininde bipolar olacagi anlami tastmamaktadir.
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2.4.2. Norokimyasal Faktorler

Noradrenalin, (norepinenephrine), serotonin, ve dopamine Onemli beyin
kimyasallaridir. Norepinephrine ve beden islevleri, uyku-uyaniklik, yemek yeme, cinsellik,
ogrenme ve hafiza ile ilgili olan kimyasal 5 hidroksitriptamin (serotonin) depresyon ve
bipolar bozukluk gibi duygu durum bozukluklariyla miitemadiyen iligkili olarak
goriilmiistiir. Beyindeki biyokimyasal dengesizlik duygu epizodlarin1 deneyimlemede
kisiyi kirillgan yapmaktadir. Bipolar bozuklugun seyrine dair yapilan bir arastirmada
beyinde abnormal serotonin aktivitesi gozlemlenmistir. Serotonin kisinin duygu durumunu
etkileyen en 6nemli norotransmitterlerden biridir. Duygu durumun dengeli olmamasinin
sebebinin, sinir hiicreleri arasinda mesajlagsma gorevi goren belirli nérotransmitterler veya
diizensiz hormon iiretimi oldugu diistiniilmiistiir. Yeni arastirmalar stres hormonunun gen
islevini degistirebilecegini gozlemlemistir. Bipolar bozukluk gibi hastaliklarin beyin
gorlintiileme ile incelenmesi (Andresscu ve ark., 2008) bilim insanlarina beyinde neyin
yanlis gittigi ve bipolar veya diger psikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢ikis sebepleriyle ilgili
bilgiler vermektedir (Soares ve ark., 1997). Yeni beyin goriintileme teknikleri
aragtirmaciya calisma esnasinda beyinden goriintii almalarin1 saglayarak ameliyat veya
diger prosediirlere gerek kalmadan yapiy1 ve aktiviyeti inceleme firsati vermektedir. Bu
teknikler manyetik rezonans goriintiileme (MRI), positron emisyon tomografisi (PET) ve
fonsiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) olarak siralanir. Bipolar hastalarinin
beyin goriintiileri saglikli insanlardan farklidir. Biyolojik bir hastalik olarak faal
olmayabilir, kendi kendine aktive olabilir veya psikolojik stres ve sosyal kosullar gibi dis
faktorlerden tetiklenebilir. Noroanatomi ve norogoriintiileme c¢aligmalari, frontal ve
temporal loblardaki lezyonlarin ¢ogunun genellikle bipolar bozukluk ile ilgili oldugunu
ortaya koyarak arastirmalar: ileri tagimistir. Farkliliklar beynin arka kisminda tersine
cevrilebilirken (6r: sag parietooksipital lezyonun depresyonla iligkisi), sol tarafta yer alan
lezyonlar depresyonla, sag tarafta olan lezyonlar mani ile baglantili olma egilimindedir.
Hastalikla ilgili ventrikiil genislemesinden siiphelenilmekle birlikte bilgisayar tomografi
(BT) galismalarinda istikrarli olarak bir farklilik gbzlemlenmemistir. Magnetik rezonans
goriintiileme (MRI) calismalari, bipolar bozukluk ve yasla iligkilendirilen beyaz madde

yogunlugunda yiikselme tespit etmistir. Genel olarak, manik hastalarla yapilan ilk
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calismalar (tek foton emisyon bilgisayar tomogrofisi [SPECT], pozitron emiston
tomografisi [PET]) tutarsiz bilgiler ortaya ¢ikarirken, bipolar bozuklukta prefrontal ve

anterior paralimbik hipoaktivite goriilmistiir (Goodwill, 1990).

2.4.3. Cevresel Faktorler

Yasam olaylar1 genetik egilimle birleserek bipolar bozukluk epizodunu
tetikleyebilir. Hatta genetik faktorlerin haricinde, degistirilmis saglik aligkanliklari, alkol
ve madde bagimlilig1 veya hormonel problemler bu epizodlari tetikleyebilir. Hastalik riski
olan kisiler arasinda bipolar bozukluk giderek daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.

Bu belirgin artis, gegmiste bozuklugun teshis edilememesi nedeniyle olabilir.
Baslangic cagindaki bu degisiklik heniiz anlagilmayan sosyal ve ¢evresel faktorlerin bir
sonucu olabilir. Her ne kadar madde kotiiye kullanimi bipolar bozuklugun bir nedeni olarak
goriilmese de, iyilesmeyi engelleyerek hastaligi kotiilestirebilir. Alkol veya sakinlestirici
kullanim1 daha siddetli bir depresif epizoda neden olabilir. Bipolar bozuklugun baslangici
stresli bir yasam olayiyla baglantili olsa da, stresin kendisinin bipolar bozuklugun bir
nedeni olmast muhtemel degildir. Buna ragmen, bipolar bozukluktan muzdarip hastalar
siklikla yasamlarinda stresi yonetmeyi 6grenmenin Ve stres seviyesini azaltmanin yararl
oldugunu belirtmistir. Bipolar bozukluk baslangi¢larinin ilkbahar aylarinda yaygin
olmasinin nedenlerinden birinin, giines 151gmin saatlerce hizli yiikselisinin, epifiz bezini

etkileyerek depresyon ve maniyi tetikledigi diigiiniilmektedir.

2.5. Bipolar Bozukluk Cesitleri

Bipolar bozukluklugun bipolar I, bipolar II, siklotimi ve aksi belirtilmeyen bipolar
bozukluk olarak dort tip vardir (BP-NOS).

2.5.1. Bipolar Bozukluk-I

Bipolar-I bozuklukta, kisinin mani ataklar1 vardir ve neredeyse ¢ogu evrede
depresyon yasarlar. Bu durum, en az yedi giin siiren veya kisinin acil hastane bakimina
ihtiyac1 olacak kadar siddetli manik semptomlarla ortaya ¢ikar. Ayrica, kisi tipik olarak en

az iki hafta siiren depresif ataklara da sahiptir. Bu kategoride hastalar bir veya daha fazla
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mani atak gecirebilirler. Cogu insan hem mani hem de depresyon epizodu gegirirken, ¢ok

az insan sadece mani atak gegirir.

2.5.2. Bipolar Bozukluk-I1

Kisinin sadece hipomaniye (daha hafif bir mani sekli) sahip olmasidir. Bu nedenle,
kisinin heyecanli, yiiksek enerjili ve ¢ok iiretken olup olmadigini fark etmesi zor olabilir.
2.5.3. Siklotimi (hizhh dongii bipolar bozukluk)

Herhangi bir mani, hipomani veya depresyon kombinasyonunda yilda en az dort
epizod vardir. Bu durum, bipolar bozuklugu olan kisilerin % 5 ila 15'inde goriiliir ve bu

daha kronik kararsiz ruh hali bozuklugu olarak kendini gosterir.

2.5.4. Aksi Belirtilmemis Bipolar Bozukluk (BP-NOS)

Bipolar NOS (“aksi belirtilmemistir”), kisinin yiiksek ruh hali i¢inde olmasi, ancak
bipolar bozuklugun tanimlanmis diger ti¢ alt tiiri i¢in Kriterleri tam karsilamamasidir.
Ornegin, bir kisi bazi hipomani semptomlar: ve bunu takiben bir depresyon donemi
gegirebilir. Fakat, hipomani semptomlar1 ¢ok uzun siirmedigi i¢in, kisi bipolar II tanisi
almayacaktir. Ciinkii tam anlamiyla bir hipomanik atak ge¢irmedigi i¢in bipolar NOS tanisi
uygun goriilecektir. Bu kategori, ayni zamanda “atipik bipolar” bozukluk olarak da
isimlendirilmektedir (Altshuler ve ark., 1995).

2.6. Bipolar Bozuklugun Seyri

Tim duygu durum bozukluklarinda oldugu gibi, niiksetme riski her yil ortalama
epizod sayisinin 0.4-1.1 oldugu bipolar bozuklukta hayat boyu séz konusudur. ilk manik
epizodunda hastaneye kaldirilan hastalarin ¢ogunun semptomlarinda birkag¢ hafta iginde
iyilesme gbzlemlenmistir. Fakat, cogu kiside uzun siireli islevsel bozukluk gézlemlenmis
ve ¢ogu hasta kisa bir siire i¢inde yeni duygu durum epizodlarina gegmistir (Tohen ve ark.
2003). Ik mani veya karmasik epizodlar nedeniyle basvuran hastalarin yarisi bes yil iginde
ikinci bir basvuru i¢in gelmektedir. Bipolar Tip 2 hastaligi Tip 1’e gore cinsiyet farki
gozetmeksizin ¢ok daha fazla niiks riski tagimaktadir (Angst ve ark. 2003). Semptomlarin

goriilmedigi donemler zamanla daha da kisalir ve epizodlar giderek uzayarak tedavi
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edilmesi daha da zor bir hal alir (Marneros ve ark. 1991; Marneros 1999; Angst ve Sellaro
2000).

2.7. Bipolar Bozukluk Tan1 Koyma Siireci

Teshis, bir bireyin kendisinin bildirdigi deneyimlerin yani sira aile tyeleri,
arkadaslar veya is arkadaglari tarafindan bildirilen davranistaki anormallikleri, ardindan bir
psikiyatrist, hemsire, sosyal hizmet uzmani, klinik psikolog veya diger klinisyenler
tarafindan gozlemlenen ikincil belirtilere dayanir. Tan1 koyma kriterleri, belirli belirtiler,
semptomlarin varlig1 ve stiresine baglidir. Degerlendirme genellikle ayaktan tedavi bazinda
yapilir. Hastanin yatis karart, kiginin kendisine veya baskasina dair riskli bir davranisi olup
olmadigina gore verilir.

Bipolar bozuklugun teshisinde en yaygin kullanilan kriterler, Amerikan Psikiyatri
Birligi'nin Zihinsel Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabindan, 2013 yilinda
yayinlanan DSM-V-TR ve Diinya Saglik Orgiitii'niin Uluslararas1 Hastalik ve lgili Saglik
Sorunlart Smiflandirmasina goredir.

Bipolar bozuklugu dogrulayan biyolojik testler olmamakla birlikte, olas1 diger
hastalik tanilarini ve beyin lezyonlarini disarida birakmak icin bir EEG ve BT taramasi
kullanilabilir. Belirli bir tibbi endikasyon olmadik¢a, arastirmalar genellikle niiks icin
tekrarlanmaz.

Bipolar bozuklugun taranmasi ve degerlendirilmesi igin bipolar spektrum tani
Olcegi gibi cesitli derecelendirme oOlgekleri mevcuttur. Degerlendirme skalalarinin
kullanimi klinik goriismenin yerini tam anlamiyla almasada, semptomlarin sistematik
olarak toplanmasini saglar. Diger yandan, bipolar bozukluk taramasi i¢in kullanilan

olgiitler diisiik hassasiyete ve sinirl tanisal gegerlilige sahiptir.

2.8. Unipolar Bozukluk

Unipolar bozukluk (UB), en az 2 hafta siiren ve ruh halinde belirgin degisiklikler
iceren, anhedoni olarak tanimlanan ilgi ve zevk azalmasiyla kendini belli eden, en az bir
ayr1 depresif epizod ile karakterize bir hastaliktir. Major depresif bir epizodu ve UB'yi

karakterize eden semptom kiimeleri, sizofreni ve bipolar bozukluktaki depresif
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semptomlarla ortiismektedir. Dislama kriterlerinin uygulanmasi, UB tanisinin konulmasini
miimkiin kilmaktadir.

UB, kadinlarda erkeklerden 2 kat daha sik goriiliir (Seedat, 2009) ve her yil
diinyadaki yetigkin niifusunun yaklasik % 6'sini1 etkiler (Bromet, 2011). Tiim tibbi kosullar
arasinda, UB, “yeti kayb1 ile yasanan yillar” ile 6l¢iilen kronik hastaliklar arasinda ikincidir
(Vos, 2015). UB, diyabet mellitus, kalp hastaligi ve inme gibi hastalik risklerini
arttirmaktadir. Boylece, hastalik yiikii daha da artmaktadir (Whooley, 2013). Ayrica, UB
intihar nedeniyle 6liime yol agabilir. Diinyada yilda 800.000 intiharin % 50'sinin depresif
bir donemde gergeklestigi tahmin edilmektedir (WHO,2016) ve UB'li hastalarin intihar
nedeniyle 6lme olasilig1 genel popiilasyona gore yaklasik 20 kat daha fazladir (Chesney,
2014).

Genom capinda iliskilendirme (GWAS) yapilan tek niikleotid polimorfizmi
temelli aile ve ikiz bazli ¢alismalarina gore, UB’nin kalitim derecesinin yaklasik % 35
oldugu tahmin edilmektedir. Bu bulgu, nadir goriilen mutasyonlar gibi diger genetik
degiskenlerin UB riskini arttirdigint géstermektedir (Flint ve ark., 2014). Ayrica, ¢evresel
faktorlerin genetik ve epigenetik faktorlerle nasil etkilesime girdigi heniiz anlagilmamis
olsa da, cocukluk caglarindaki cinsel, fiziksel veya duygusal istismar gibi g¢evresel
faktorler, UB gelistirme riski ile gii¢lii bir sekilde iligkilidir (Li ve ark., 2016).

UB'nin norolojisi konusundaki bilgilerimiz giin gegtikge artsa da, hastaligin tiim
mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Bununla birlikte UB, daha kiigiik hipokampal
hacimlerle, biligsel kontrol ag1 ve duygusallik ag1 (Etkin ve ark., 2015) gibi sinir aglarmin
aktivasyonu veya baglantisindaki degisikliklerle iligkilidir. Ayrica, strese cevap veren ana
norobiyolojik sistemlerdeki degisiklikler, hipotalamik - hipofiz - adrenal (HPA) eksen,
otonom sinir sistemi ve bagisiklik sistemi dahil olmak tizere UB'de belirgindir (Kupfer ve
ark., 2012).

UB tedavisinde hem psikoterapi hem de psikofarmakoloji etkilidir. Bununla
birlikte, hastalarin yaklasik % 30'u, gesitli tedavi denemelerinden sonra bile tam olarak
iyilesememektedir (Rush ve ark., 2006; Thase ve ark., 2007). Farmakolojik yaklagimlarla
ilgili olarak, ketamin gibi glutamaterjik antidepresanlar, iyilesme siirecinde etkili

bulunmustur ancak bilimsel olarak incelenmeye devam edilmektedir.
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2.9. Unipolar Bozuklugun Epidemiyolojisi

Diinya ¢apindaki Unipolar bozukluk prevalansinin en iyi tahmini, her kitadaki 18
iilkede yaklasik 90.000 kisiyle hastalik i¢in DSM-V kriterlerini degerlendiren Diinya Ruh
Sagligt (WMH) arastirmasindan ortaya konulmustur. Ortalama 12 aylik UB prevalansi,
onceki biiyiik 6l¢ekli uluslararasi ¢alismalarin tahminlerine paralel olarak yaklasik % 6'dir
(Bromet ve ark., 2011). Omiir boyu UB prevalans: tipik olarak 12 aylik prevalanstan iic
kat daha yiiksektir ve bu durum her alti yetiskinden birinin UB'den etkiledigini
gostermektedir (Bromet ve ark., 2011). Yasam boyu yayginlik 6l¢iitii, tim insanlarmn
yaklasik % 20'sinin hayatlarinda bir noktada UB kriterlerini karsiladigini gostermektedir
(Patten, 2009; Moffitt ve ark., 2010).

UB sadece “modern diinya” saglik sorunu degildir. Ayrica, UB'nin ortalama
baslangi¢ yasi, siddeti, semptom profili, temel sosyodemografik ve ¢evresel baglantilari
(cinsiyet, egitim ve yasam olaylar1 gibi), iilkeler ve kiiltiirler arasinda karsilastirmalar
yapilmistir. Ulkeler arasinda mevcut kaynaklar ve tedaviler agisindan belirgin bir
tutarsizlik so6z konusudur. Yiiksek gelirli tilkelerde, siddetli UB olan tiim hastalarin
yaklasik % 50-60'1 uygun tedavi alirken, diisiik gelirli iilkelerde ise bu oran % 10 ve
altindadir (Wang ve ark., 2007; Ten Have ve ark., 2013).

Kadinlar, ergenlikten sonra iki kat yiikksek UB gelistirme riskine sahiptir. Bu
durum, daha uzun epizod stiresi, ayirici tedavi yaniti veya kadinlarda erkeklerde goriilme
oraninin yliksek olmasindan ziyade, kadinlarda ataklarin daha sik meydana geldigini
yansitmaktadir (Eaton ve ark., 1997; Penninx ve ark., 2011). Her iki cinsiyette de, ortalama
UB baslangic1 yaginin yaklasik 25 oldugu ve UB baslangici i¢in en yiiksek risk siiresinin
orta-ge¢ ergenlik déneminden 401 yillarin baslarina kadar degistigini bildirilmektedir
(Bromet ve ark., 2011). Bu bulgular, 6zellikle yiiksek gelirli iilkelerde UB prevalansinin,
erken yetiskinlik doneminden sonra yasla birlikte miitevazi derecede azaldig
gozlemleriyle uyumludur (Kessler ve ark., 2013).

Hem erkek hem de kadinlarda UB'in siirekli olarak bildirilen diger ¢evresel
belirleyicileri arasinda bir esin bulunmamasi (6rnegin bosanma veya dul olma nedeniyle)
ve yakin akraba veya arkadaglarinin kaybi gibi yakin zamanlarda olumsuz yasam
olaylarmin yasanmasi, finansal veya sosyal sorunlar ve igsizlik yer almaktadir (Bromet ve

ark., 2011; Risch ve ark., 2009). Ayrica, bir dizi sosyal belirleyici (¢ocukluk ¢ag1 sikintilart,
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sosyoekonomik durum ve diisiik sosyal destek dahil) ve yiiksek egitime erisimsizlik,
kadinlarda ve erkeklerde UB riskini 6nemli 6lgiide artirmaktadir (Lorant ve ark., 2003).
Bununla birlikte, egitim seviyesindeki diisiikliik ve UB arasindaki sebep-sonug iligkisi net
degildir ve son yillarda 25.000 kisiyle yapilan biiyiik bir ¢caligma, bunun kismen ortak
genetikten kaynaklanabilecegini ileri siirmektedir (Peyrot ve ark., 2015). Cocukluk ¢agin
travma Oykiisii olan kisilerde UB gelisme riskinin iki kattan fazla artma riski vardir (Heim
ve ark., 2012). Ayrica, UB'si olan ve ¢ocukluk ¢agi travma Oykiisii olan hastalar, ¢cocukluk
cag1 travmasi olmayan UB'li hastalara gore daha yiliksek semptom siddeti ve tedaviye daha

az yanit gosterirler (Hovens, 2012).

2.10. Unipolar Bozuklugun Mekanizmalari ve Patofizyolojisi

UB'nin norolojisi konusundaki ¢alisma ve bulgulardaki ilerlemelere ragmen, su
anda kurulu higbir mekanizma hastaligin tiim yo6nlerini agiklayamamaktadir. Hayvanlarla

yapilan ¢alismalar bir¢ok potansiyel faktoriin kesfedilmesini saglamistir.

2.10.11. Genetik

UB'nin ailelerin i¢ginde kiimelendigi bir asirdan fazla bir stiredir bilinmektedir.
UB'li hastalarin birinci derece akrabalarinda ii¢ kat artmis UB riski goriilmekte ve bu
hastalik i¢in kalitim orani yaklasik % 35 olarak belirlenmistir. Ayrica, UB ile sizofreni ve
bipolar bozukluk gibi diger psikiyatrik bozukluklar arasinda genetik Ortiisme
tanimlanmistir (Lee ve ark., 2013). UB'deki ana genetik etkilerin arastiritlmasi, 9.240 vaka
ve 9.519 kontrol iceren ¢esitli GWAS'larin biiyiik 6l¢ekli bir analizi tutarl bulgular ortaya
cikarmamistir (Bosker, 2011). UBriski yiiksek derecede poligeniktir ve UBfenotiplerinin
heterojenligi ile birlestiginde kiigiik etkilere sahip bir¢ok gen igerir (Hyman ve ark., 2014).
Daha homojen bir fenotipik yaklasgimin uygulandigr yakin zamanda yapilan genom
capinda iliski calismasi, tekrarlayan UB’si olan hastalarda, genom ¢apinda iki 6nemli
genetik lokasyonu dogrulayabilmistir (CONVERGE Consortium, 2015). Ayrica, Avrupa
kokenli 75.607 hasta ve 231.747 kisilik kontrol grubuyla yapilan bir ¢alisma, genom
¢apinda 6nemi olan 15 genetik lokusu UB riskiyle iligkilendirilmistir (Hyde ve ark., 2016).
Ayrica, > 100.000 denekle yapilan yeni ¢alismalar, UB ile iliskilendirilen bir fenotip olan
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norotisizm i¢in genom ¢apinda 6nemli lokuslar ortaya koymustur (Smith ve ark., 2016;
Okbay ve ark., 2016).

2.10.12. Norobiyoloji

Kullanilan goriintiileme yontemlerinin gelisimi ve psikiyatrik arastirmalarin
artmas1 sayesinde, affektif hastalarin noroanatomisindeki belirli bolgelerde yapisal
degisiklikler oldugu gozlemlenmistir (Drevets, 2000; Genze ve ark., 2005). Depresyon
hastalarinin noroanatomik bolgelerine dair fMRI sonuglari, hastalarin limbik sistem,
hipokampus ve amigdalalarinda, prefrontal kortekslerinde oldugu gibi farkliliklar
oldugunu gostermistir. Bu bulgular, néron ve néroglia degisimine yoneliktir (Fuchs ve ark.,
2005). Volumetrik MRI calismalari, hipokampusun volumetrik sonuglari ve tedavi
edilmeyen depresyonun siiresi arasinda negatif korelasyon oldugunu ortaya koymustur.
Ayrica, bazi caligsmalar, erken tant durumunda uygulanan basarili terapilerin hipokampus
volumunde normalizasyon sagladigini 6ne stirmiistiir (Sheline ve ark., 2003).

Hastaligin norokimyas ile ilgili olarak, 1960’11 yillarda depresyonda imipramin ve
monoaminerjik oksidaz inhibitorlerinin etkililigine dayanan katekolamin eksikligi teorisi
ortaya atilmigtir (Schildkraut, 1965). Bu hipotez monoaminerjik ve katekolaminik
norotransmitterlerin depresyonda islevi oldugunu varsaymistir. Ancak giincel veriler
noroadrenalin, serotonin ve dopamin sisteminin roliinii éne ¢ikarmistir. Ornegin, beynin
noroadrenalin deposu olarak bilinen bdlgesindeki noéroadrenerjik ndronlarin oram
antidepresan terapileri boyunca diisiis gostermektedir (West ve ark., 2009). Ancak,
katekolamin eksikligi hipotezine gore, antidepresan tedavisi ve depresyonun iyilesmesi
noroadrenalin seviyesini arttirmaktadir. Ayrica, tianeptini arttiran serotonin (5-HT) geri
alinim1 serotonin inhibitériiniin geri alinimiyla benzer bir etkiye sahiptir (Nickel, 2003).
Komossa ve meslektaslari, depresyonlu hastalarin farmakolojik tedavisinde katekolamin
eksikligine karsi antidopinerjik etkilerin monoterapi veya takviye stratejisi olarak yer
edinebileceklerine dair kanitlar gostermistir (Komossa ve ark., 2010).

Yapilan noéroendokrinoloji  arastirmalarda  depresyon hastalarinda HPA
(Hipotalamik Pituiter Adrenal) aksisinde normalin iizerinde aktivite gdzlemlenmistir
(Holsboer ve ark., 2010). Ancak, HPA yiiksek aktivitesinin mania tedavisi sonrasinda

normalize oldugunu gozlemleyen arastirmalar dnceki bulgulara karsi tez olusturmuslardir
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(Schmider ve ark., 2017). Bu durum HPA’nin depresyona 6zel olmadigini ortaya
koymustur.

Noroimmunoloji calismalart bazi protein flamatuar sitokinlerinin- TNFa gibi-
depresyona etki ettigini ortaya koymustur. Birgok antidepresan sikotin artigini diisiirerek
(Himmerich ve ark., 2009) diizenleyici T hiicrelerini tedavi boyunca arttirmaktadir
(Himmerich ve ark., 2010).

Bahsi gecen c¢esitli bulgular depresyonun fizyopatolojik yaninin tam olarak
netlesmedigini  ortaya koymustur. Bu antitezlerin bir nedeni, depresyon
semptomatolojisinin heterojen bir yapidan kaynaklandigimin diisiintilmesidir. Gelecek
aragtirmalarin, bahsedilen alanlarin yanisira sosyal ve ekolojik cevreyi entegre eden

biitiinsel bir yaklagimla yapilmasi katki saglayacaktir.
2.10.13. Cevresel faktorler

Erken epidemiyolojik ¢alismalar, genellikle baslangictan onceki y1l UB ile gegici
olarak iliskili stresli olaylara odaklanmistir. Yetiskinlerde belli basli belgelenen olaylar
(6rnegin 1s kaybi, maddi giivensizlik, kronik veya hayati tehlike tasiyan saglik sorunlari,
siddete maruz kalma, ayrilma ve yok olma) goriilmektedir (Kessler, 1997). Bununla
birlikte, son zamanlardaki kanitlar, ¢cocuklukta maruz kalinan olaylarin, yasam boyu
UB'nin onciilleri oldugunu gostermistir. Fiziksel ya da cinsel istismar, psikolojik ihmal,
aile i¢i siddete maruz kalma ya da 6liim ya da ayrilma sonucunda ebeveynlerden erken
ayrilma, olumsuz yasam olaylarinin sayist ve UB'nin riski, siddeti ve kronikligi arasinda
dogrudan bir iligki oldugu ortaya konmustur (Li ve ark., 2016).

2.11. Yasam Kalitesi

UB’nin hastalik yiikii, kisinin islevselligini ne kadar etkiledigi, calisabilme
kabiliyeti ve aile hayati iizerindeki etkisi ile ilgilidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yapilan biiylik bir ankete gore, UB nedeniyle her is¢i yilda 27,2 is giinii kaybetmektedir
(Kessler, 2006). UB'de etkilenen bir baska yon ise bilistir. Son olarak, UB intihar diisiincesi
ve intihar girisimleri, hastalar ve aileleri i¢in yasam kalitesini 6nemli derecede azaltabilen

onemli bir risk faktorudiir.
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2.12. Kognitif bozukluk

Literatiire gore, UB'li hastalarda objektif olarak 6l¢iilen 6nemli bilissel eksiklikler
tanimlanmistir. Bu eksiklikler, hem “sicak” (duygusal yiiklii) hem de “soguk” (duygusal
olmayan) bilis de dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli bilissel alanlar1 etkilemektedir. Bir meta-
analiz, baskin olarak etkilenen alanlar olarak yiiriitiicii islev, hafiza ve dikkati tanimlamistir
(Rock ve ark., 2014). UB'nin ilk epizodu sirasinda psikomotor hizi, dikkat, gorsel
ogrenmede, hafizada ve yliriitiicii islevdeki bozukluklar kiigiik-orta biiyiikliikteki etki
boyutlariyla tespit edilebilir (Lee ve ark., 2012).

Her ne kadar bilissel eksiklikler remisyondan sonra az olsa da (yani UB'li 6timik
hastalarda) ytiriitlicii islevlerde ve bellekte hafif bozukluklar kalabilir, bu da biligsel
eksikliklerin sadece diisiik ruh hali donemindeki diisik motivasyon epifenomeni
olmadigina isaret eder (Rock ve ark., 2014; Bora ve ark., 2013) . UB'de bilissel bozukluk
kismen calisilan hasta alt grubuna baghdir. Ornegin, UB siddetinin biligsel islev
bozuklugunun gii¢lii bir yordayicist oldugu gosterilmistir (McDermott ve ark., 2009).

Ayrica, psikotik depresyonu olan hastalarin, sézel 6grenme, gorsel 6grenme ve
islem hiz1 testlerinde psikotik olmayan UB'li hastalardan anlamli olarak daha diisiik
performans gosterdigi gozlemlenmistir (Zaninotto ve ark., 2015). UB'deki norobilissel
bozukluk, psikososyal iglevsellik ile negatif iliskili oldugu i¢in hastalarin yasam kalitesi ile
dogrudan ilgilidir. Genel olarak, antidepresan farmakoterapisi biligsel islevi iyilestirmede

etkili goriinmektedir (Evans ve ark., 2014; Rosenblat ve ark., 2015).

2.13. intihar riski

UB ile ilgili en acil klinik endise, hastaligin intihar amagli ve tamamlanmis intiharla
gliclii iligkisidir (Turecki ve ark., 2016). UB'li hastalar, toplam mortalite olarak 1.8 kat
artmig ve UB'li erkeklerde tahmini yi1l kaybi 10.6, kadinlarda ise 7.2 yildir (Chesney ve
ark., 2014). Bunun nedeni bu popiilasyonda intihar riskinin kismen artmasidir. Bir
analizde, UB'de intihar riskinin genel popiilasyona gore yaklasik 20 kat daha yiiksek
oldugu ortaya konmustur (Chesney ve ark., 2014).

Ozellikle intihar diisiincelerini dogrudan ele alan miidahaleler basta olmak iizere,

intihar ve girisimi engelleyen davranigsal ve psikososyal miidahalelerin etkinligi yeni bir
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meta-analiz ile desteklenmistir (Meerwijk ve ark., 2016). Erisimi sinirlandirmak ve yardim
aramay1 tesvik etmek amaciyla intihar noktalarindaki (yani intiharlar ic¢in siklikla
kullanilan halka agik alanlar) girisimleri azaltma stratejileri, yeni bir meta-analize gore
etkili olabilir (Meerwijk ve ark., 2016).

Ozellikle, randomize kontrollii calismalarin meta-analizleri, antidepresanlarin
UB'da intihar riskini azaltmada yararl bir etkisini tespit etmemistir (Sharma ve ark., 2016;
Braun ve ark., 2016). Antidepresanlarin kullanimu ile intihar arasindaki iligki kuvvetle yasa
bagli goriinmektedir (Stone ve ark., 2009; Friedman ve ark., 2007). Meta-analizler,
antidepresanlarla iligkili intihar diisiincesi veya davranisinin, 25 yas alt1 hastalarda anlamli
olarak artmadigini, 25-64 yas arasi hastalarda azaldigini ve > 64 yas grubundaki hastalarda
onemli olgiide azaldigini ortaya koymustur. Her haliikarda, klinisyenler genel olarak UB'li
hastalarda ve antidepresan farmakoterapi sirasinda intihar diisiincesi ve intiharin

gergeklestirilme ihtimaline 6zellikle dikkat etmelidir (Friedman ve ark., 2014).

2.14. Unipolar Bozukluk Tam Kriterleri

A. Birey, hemen hemen her giin, 2 haftalik periyotta ve 6nceki islevsellige gore
degisiklik temsil eden asagidaki semptomlardan en az besini (veya daha fazlasini)

gostermelidir:

1. Depresif ruh hali ve / veya belirgin ilgisilik hali
2. Belirgin bir sekilde ilgi ya da zevk azalmasi

w

Diyet yapilmadan 6nemli derecede kilo kaybi, kilo alim1 veya istah azalmasi veya
artmasi

Uykusuzluk veya asir1 uyku hali

Psikomotor ajitasyon veya geciktirme

Yorgunluk veya enerji kaybi

N g A~

Degersizlik veya asir1 veya sanrisal olabilecek uygunsuz sugluluk; hasta olma
konusunda kendini kinama ya da sucluluk

8. Diislinme ya da konsantre olma yeteneginin azalmasi ya da kararsizlik
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9. Tekrarlayan 6liim diistinceleri (sadece 6liim korkusu degil), belirli bir plan olmadan
tekrarlayan intihar diisiincesi; bir intihar girisimi veya intihar etmek icin 6zel bir

plan yapilmasi.

B. Semptomlar, sosyal, mesleki veya diger 6nemli islevsellik alanlarinda klinik olarak
sikint1 veya bozulmaya neden olur.

C. Epizod bir maddenin fizyolojik etkileriyle veya baska bir tibbi durumla
iliskilendirilemez.

D. Epizodun ortaya ¢ikisi, sizoaffektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk,
sanrisal bozukluk veya diger psikotik bozukluklarla daha iyi agiklanmamaktadir.

E. Birey hi¢bir zaman manik veya hipomanik bir donem gecirmemis olmalidir.

DSM-V'e gére UB, normal iiziintii veya kaygidan ayirt edilir. Bununla birlikte,
Ornegin yas tutan ve yeterince siddetli olan ve akut yas siiresinin dtesine gegcen semptomlar
gelistiren hastalara UB tanist konulabilir. UB'yi 2 hafta veya daha fazla siiren tek bir
depresif atakla teshis etmek miimkiin olsa da, vakalarin ¢ogunda UBtekrarlayicidir (DSM-
V, 2013).

UB teshisi konduktan sonra, durum cesitli modifiye ediciler veya belirtegler
kullanilarak da tanimlanabilir (DSM-V, 2013). Ilk belirleyici, 1limli ila orta arasinda
derecelendirililen siddettir. Siddetli semptomlarin islevsellik iizerinde 6nemli bir etkisi

vardir.

2.15. Unipolar Bozukluk Tani Belirtecleri

2.15.1. Kayg Belirteci

Bu belirtecin tanimlanma sebebi, kaygi derecesi 6nemli derecede yiiksek olan
UB'li hastalarin intihar diigiincelerini bildirme ve geleneksel antidepresanlara daha az
duyarli olmalar1 olasiligidir. Bu belirteg, sunlardan en az ikisinin deneyimini gerektirir:
“kilitlenmislik” veya gerginlik hissi; siradisi huzursuzluk; kaygi i¢in ikincil sorun; korkung
seylerin olacagindan korkma; 6z kontrolii kaybetme konusunda endise durumu. Bu

semptomlarin, hastanin UB atagi gecirdigi glinlerin cogunda bulunmasi gerekir.
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2.15.2. Karmasik Ozellikler Belirteci

'Karmasik ozellikler' belirteci, UB'nin bipolar bozuklukla siireklilige uzandigi ve
her iki tantya sahip hastalarin bir epizod sirasinda digerlerinin 6zelliklerini gosterebilecegi
fikrini yansitmaktadir (DSM-V, 2013). Bu hipotez, bazi UB'li hastalarinda, bipolar
bozuklugun karakteristik 6zelligi olan hizli diisiinme ve uyku gereksiniminin azalmasi
semptomlarnin goriilmesine dayanmaktadir. Kriterler, depresif donem boyunca su
belirtilerden en az {i¢iinii yagamayzi igerir: yiikselmis ve genisleyen ruh hali; artan 6zgiiven
ya da gorkemli konusma veya konusma hizinin artmasi; ugusan diisiinceler; artan enerji;
olumsuz sonuglar1 olan davranislarda asir1 aktivite; ve / veya uyku ihtiyacinin azaltilmasi.

2.15.3. Melankolik Ozellikler Belirteci

"Melankolik ozellikler", genellikle endojen olarak adlandirilanin 6zelliklerin
varhigini ifade eder. Kriterler arasinda anhedonia (ilgi ve keyif azalmasi, isteksizlik), pozitif
uyaranlara duyulan zevk ve reaktivite kaybi, depresif ruh hali (umutsuzluk gibi), sabahlari
daha kotii olan depresyon, sabah erkenden uyanma, psikomotor rahatsizlik, kilo kayb1 ve

asir1 sucluluk diistinceleri vardir.

2.15.4. Atipik Ozellikler Belirteci

“Atipik ozellikler” belirteci, UB'de yaygin olan bir dizi belirtiye isaret eder.
Atipik depresyonda duygudurum reaktivitesi kriteri, ruh halinin “melankolik 6zelliklere
sahip” belirticinin aksine gergek veya potansiyel pozitif olaylara yanit olarak duygudurum
parlamasini gerektirir. Atipik 6zelliklere sahip denilebilmesi i¢in su kriterlerden en az
ikisini igermesi gerekmektedir: kilo veya istahta 6zellikte onemli artis; artan uyku; uyku

felci; ve kisilerarasi duyarlilik.

2.15.5. Psikotik Ozellikler Belirteci

Daha once, DSM-IV'te “psikotik 6zellikler” belirteci, psikotik 6zelliklerle hafif
ila siddetli derecesinin bir parcasi olarak dahil edilmisti. DSM-V'te, psikotik 6zellikler
siddet belirleyiciden ayrilmistir, ¢linkii ikisi her zaman yiiksek diizeyde korelasyon

gostermemistir (yani hafif UB’de, psikotik 6zellikler de bulunabilir) (Keller ve ark., 2007).
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UB'deki psikotik o6zellikler ¢ogunlukla ruh haliyle uyumludur. Yani sanrilar veya
haliisinasyonlarin igerigi kisisel yetersizlik, sucluluk, hastalik, 6liim, nihilizm veya hak
edilmis cezalarin tipik depresif temalariyla tutarlidir. Bununla birlikte, bu tipik temalar

icermeyen uyumlu ruhsal psikotik 6zellikler de ortaya ¢ikabilir.

2.15.6. Katatonik Ozellikler Belirteci

'Katatonik ozellikler' belirteci, motor aktivitenin azalmasi, goriisme veya fizik
muayene sirasinda azalan katilim veya asir1 ve 6zel motor aktivite igerebilen belirgin

psikomotor rahatsizligi ifade eder. Bu hastalar genellikle psikotiktir.

2.16. Erken Tam1 Koyma Problemleri

Bipolar bozukluk siklikla yanlis teshis edilmektedir (Hirschfeld ve ark., 2000). Biri
1994 yilinda digeri 2000 yilinda yapilan iki anket calismasi, yanlis tan1 koyma oraninda
yillar i¢inde ¢ok az bir degisiklik oldugunu ortaya koymustur (Hirschfeld ve ark., 2000;
Lish ve ark., 1994)

Ulusal Depresif ve Manik-Depresif Birligi (DMDA) tarafindan yapilan ankete
gore, bipolar bozuklugu olan hastalarin yiizde 69'una baslangigta yanlis tan1 konmus ve
ticte birinden fazlas1 10 y1l veya daha uzun siire boyunca yanlis tan1 almaya devam etmistir
(Lish ve ark., 1994). Benzer sekilde, Avrupa'da yapilan bir arastirma bipolar bozuklugu
olan 1000 kiside ilk yanlis tanidan dogru tanmiya kadar ortalama 5.7 yil gectigini ortaya
koymus (Morselli, 2003), baska bir ¢aligmada ise hastalarin ortalama 7.5 y1l boyunca yanlis
tan1 almaya devam ettigi bildirilmistir (Ghaemi ve ark., 1994).

Bipolar hastalig1 olan hastalarin teshisi, bu hastalarin ¢ogunun sadece depresif
semptomlar i¢in tedavi istemesi (Bowden, 2005; Hirschfeld ve ark., 2004) ve hastaligin ilk
evresinin ¢ogunlukla mani yerine depresyon olmasindan dolayr zordur (Perugi, 2000).
1999 ve 2000'de yapilan iki ¢aligma bipolar bozukluk hastalarinin neredeyse yiizde 40'ina
baslangigta unipolar depresyon tanist konuldugunu ortaya koymustur (Bowden, 2005;
Ghaemi ve ark., 1994). DSM-V kriterlerine gore, hastalarin bipolar bozukluk tip 1 tanisi

alabilmek i¢in hipomani veya manik epizod ve depresyon epizodu geg¢irmis olmasi gerekir.
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Ayrica, Bipolar tip 2'de, hastalardan ge¢mis bir hipomanik atak oykiisii almak zordur
(Bowden, 2005). Hipomani, maniden daha iliml1 bir sunum sergileyebilir, hastanin iste ya
da sosyal yasaminda islevselliginde bozulma olmadan ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle
hipomanik ataklar hastalar ve yakinlari tarafindan bildirilmeyebilir. Baska bir deyisle,
hipomanik ataklarda siklikla karsilasilan artan enerji ve artmis aktivite orani, hastalar ve
yakinlar1 tarafindan olumsuz olaylar olarak kabul edilmez (Bowden, 2005). Bipolar
bozuklugun diger psikiyatrik ve tibbi tanilarla yiiksek komorbiditesi tan1 koymay1
zorlagtirir (Regier ve ark., 1990, McElroy ve ark., 2004). Bipolar bozuklugu olan hastalar1
inceleyen bir arastirma, hastalarin ylizde 46'sinin alkol, yiizde 41'inin uyusturucu
bagimliligindan muzdarip oldugunu gostermistir (Regier ve ark., 1990). Bazi arastirmalar
yiizde 69'a varan alkol bagimliligi oranlarini ve yiizde 60’a varan madde bagimlilig
oranlarmi bildirmislerdir (Cassidy ve ark., 2001). Arastirmalar ayni zamanda panik
bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, sosyal fobi, yeme bozukluklari, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve eksen II kisilik bozuklugu ile bipolar bozuklugun
yiiksek komorbiditesini de desteklemektedir (Chen ve ark., 1995; McElroy ve ark. 2001,
McElroy ve ark., 2004). Bipolar bozukluk hastaliginin tiroid hastaligi ve multipl skleroz
gibi tibbi durumlarla birlikteligi de teshisi zorlastirabilir (Krishnan, 2005).

Yetiskinlerden farkli olarak, pediatrik bipolar bozuklugun, epizodik olmayan,
kronik ve ¢gogunlukla karisik manik haller olarak ortaya ¢iktig bildirilmistir (Geller, 1997).
Cocuklarda ve ergenlerde bipolar bozuklugun benzersiz sunumu ve siklikla DEHB,
anksiyete bozukluklar1 ve davranig bozuklugu ile komorbiditesi dogru tan1 koymadaki

gligliikler arasindadir (Biederman ve ark., 1995; Biederman ve ark., 1998).

2.17. Yanhs Teshisin Sonuclari

Bipolar bozukluk, tedavi yonetimi komplike bir hastaliktir ve yanlis teshisi daha
ileri tedavi komplikasyonlarina neden olabilir. Ilk yanlis tan1, uygun tedavinin gecikmesine
neden olur, bu da epizodlarin tekrarlama ve kroniklesme riskini arttirir (Bowden, 2015).
Bipolar hastalar i¢in en sik goriilen yanlis tan1 unipolar depresyondur (Bowden, 2015;
Hirschfeld ve ark., 2014). Unipolar depresyonun yanlis teshisi, manik ataklarla
sonuglanabilen ve hizli epizod dongiilerini tetikleyebilecek antidepresan tedavilerinin

uygulanma riskini tasir (Ghaemi ve ark., 2000; Ghaemi ve ark., 2001; Altshuler ve ark.,

25



1995). Tek kutuplu depresyon tanisi konan bipolar hastalar tizerinde yapilan bir ¢alisma,
yanlis tani alanlarin % 55'inin mani ve % 23'liniin hizli dongii gelistirdigini bildirmistir
(Ghaemi ve ark., 2000). Wehr ve ark., hizli dongii bipolar bozuklugu olan 51 hasta {izerinde
bir ¢alisma yapmistir. Bu ¢alisma sonucunda, vakalarda antidepresan kullaniminin hizli
dongiinlin devamiyla iligkili oldugunu ortaya koymus ve hizli dongii gelistirenlerin %
73'linde hizli dongii baslangicinin ve antidepresan kullaniminin paralel zamanda oldugunu
tespit etmistir (Wehr ve ark., 1988). Ayni ¢alismada arastirmacilar, hizli dongiide olan
bipolar hastalarin, baslangigta sadece depresif semptomlar gosterdigini ve bu durumun
monoterapi antidepresanlariyla tedavi edilme ihtimalini belirtmistir.

Ekonomik olarak, bipolar bozuklugun yanlis teshisinin tedavi maliyetini
arttirmasinin yant sira, ¢aligma verimliliginde ciddi kayip ve ise gitmeme ile sonuglanan
olumsuz etkileri bildirilmistir (Begley ve ark., 2001; Matza ve ark., 2004). Yanlis teshis
edilen hastalar, rahatsiz edici yasam olaylarin1 bipolar bozuklugun baslamas: ile paralel
gostermislerdir. Hastalik baslangicinin ergenlik ¢aginda yaygin olmasi, bunun kisilerarasi

becerilerin gelisimi ve egitim tizerinde olumsuz bir etkilerinin olacagini géstermektedir.

Yukarida bahsedilen sebepler nedeniyle bipolar ve unipolar bozuklugun dogru
teshisi icin klinik goriismeler yetersiz kalabilmektedir. Ote yandan, hastaligm erken
evrelerinde bile, bilis ve ruh halini diizenleyen 6nemli beyin bolgelerinde hastalikla iliskili
noroanatomik ve norokimyasal anormalliklerin varligimi gosteren kanitlar artmaktadir
(Farrow ve ark., 2005; Frazier ve ark., 2005). Bu sebeple, hastaligin teshisinde biyobelirteg
ve yeni teknolojilerin kullanimi hem hastalik seyri hem de tedavi sonucu i¢in biiylik 6nem

arz etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Katihmcilar

Bu arastirma, Ocak 2010 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda Uskiidar Universitesi
Noropsikiyatri Hastanesi Ayakta Tedavi Klinigi’nde Bipolar Bozukluk ve Unipolar
Bozukluk olarak kabul edilen 1200 kisilik genis hasta popiilasyonundan 89 hastanin
secilerek olusturuldugu grup calismasini igeren retrospektif ¢alisma yiiriitiilmiistiir.
Farkli yas ve cinsiyet gruplarindan 31 bipolar bozukluk depresif evre hastasi ve 58
unipolar depresif evre hastalari eslestirilmistir. Secilen katilimeilar bipolar ve unipolar
bozuklukla iliskili depresif evrede olan ve ayakta tedavi goren hastalardir. Tiim
katilimcilar spesifik olarak Eksen I bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme
(SCID-I) ve DSM-IV kriterlerine gore birincil tani almis kisilerdir. Aragtirmaya, 17
maddelik Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)’den en az 8 puan alan Unipolar
bozukluk tanist almis kisiler veya Young Mania Rating Scale (YMRS)’ten 13 puandan
yiiksek alan bipolar bozukluk tanisi almis kisiler dahil edilmistir (Young ve ark., 1978).
Ik defa depresif evre geciren, psikotik ozellikler gdsteren, hizli dongii ge¢misi olan
(C4 y1l boyunca dongiileri), karmagsik epizod gegmisi olan, eksen I’le glincel psikiyatrik
es tanisi olan, ciddi diizensiz medikal hastalig1 olan veya norolojik bozuklugu olan (6r;
epilepsi, biling kaybiyla beyin travmasi), calismanin 6 ay 6ncesi kadar bir zamanda
madde veya alkol kotiiye kullanimi olan ve aragtirmaya katilmadan 3 ay 6ncesine kadar
elektrokonviilzif terapi tedavisi gdrmiis olan kisiler arastirmaya dahil edilmemistir.
Tiim katilimcilar ¢calismadan en az 48 saat dncesine kadar ilag kullanmamus kisilerdir.
Labaratuvar ¢aligmalarina (tam kan sayimi, kimya, tiroid uyarict hormon) katilacak
olan katilimcilarin, idrar toksikoloji ve elektrokardiyogram yapilarak medikal anlamda

tutarli olduklarina emin olunmustur.
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3.2. EEG Kayitlan ve Kordans Hesaplamalar:

Tim hastalarin EEG’leri, ilagsiz durumda 12 saat boyunca kaydedilmistir.
Kordans etkililigini gozlemlemek ve ortaya cikarmak igin, gozleri kapali bir uzanmis
sandalyede, ses yalitimli, elektrikle korunan bir odada uyanik dinlenme durumunda oturan
89 kisiden QEEG verileri toplanmistir. Teknisyenler kayit sirasinda QEEG verilerini
izlemis ve rehavetten kaginmak i¢in her dakika yeniden uyarida bulunmustur. Uluslararasi
10-20 sistem diizenlemesine gore bas bolgesine 19 kayit elektrotu yerlestirilmistir. G6z
kapali bir sekilde ii¢ dakikalik dinlenme sirasinda EEG kayitlari, Scan LT EEG
amplifikatorii ve elektrot basligi (Compumedics / Neuroscan, ABD) kullanilarak 250 Hz
ornekleme hizi ile elde edilmistir. Sinterlenmis Ag / AgCl elektrotlari, binaural referansli,
10-20 uluslararast sisteme gore konumlandirilmistir. Her birey i¢in, kordans hesaplamalari
kayit elektrotlarindan ve on bolgeden (prefrontal, fronto- merkezi, merkezi, sol temporal,
sag temporal, sol parietal, oksipital, orta hat, sol on ve sag frontal) delta, teta ve alfa frekans
bantlar1 toplanan EEG verileri kullanilarak hesaplanmistir.

Kordans, bagimsiz 6l¢timlere kiyasla bolgesel serebral perfiizyon ile daha gii¢lii bir
korelasyona sahip degerler tiretmek i¢in EEG spektrumunun mutlak ve goreceli giiciinden
gelen tamamlayic1 bilgileri birlestirir (Leuchter ve ark., 1999). Onceki ¢aligmalarda,
mutlak gii¢, tutarlilik ve kordansin serebral lokal perfiizyon indeksi oldugu gosterilmistir
(Hughes ve ark., 1999; Niedermeyer ve ark., 2004). Elektroensefalogramda artmis yavas
dalga ve azalmis hizl1 dalga aktivitesi, beyin fonksiyonlarinda sik goriiliir ve kismi kortikal
bozulma nedeniyle olusabilir. Kordans, degerler siirekliligi boyunca olgiiliir: pozitif
degerler, normal olarak isleyen beyin dokusuyla iligkili bir gosterge olan uyumluluk,
negatif degerler ise uyumsuzlugu, altta kesilen lezyonlarla iliskili gosterge, diisiik
perflizyon ve diisiikk metabolizma anlamina gelir (Leuchter ve ark.,1994).

Ham EEG sinyalleri, yapay olgu eliminasyonundan Once bant gegiren bir
filtreden (0.15-30 Hz) gecirilmistir. Yapay olgu algilamasi, EEG segmentlerinden belirgin
g0z, kafa ve kas hareketleri veya uyaniklikta azalmay1 ¢ikarmak igin uygulanmistir.
Kordans hesaplamalari i¢in, elle segilen (en az 2 dakika) minimum 0,95'lik boliinmiis yar1
giivenilirlik oranina ve 0,90 test-tekrar test giivenilirlik oranina sahip, yapay olgusuz EEG
verileri kullanilmistir. EEG uygulayicisi, denegin tedavi durumu ve klinik durumu

hakkinda bilgi sahibi degildir. NeuroGuide Deluxe 2.5.1 yazilimi kullanarak (Uygulamali

28



Noroloji; St. Petersburg, FL, ABD), iist tiste binmeyen dort frekans bandinin (Luwer ve
ark., 1999), delta (1-4 Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8-12 Hz) ve beta (12-20 Hz) her birinde
mutlak ve goreceli giicli hesaplamak i¢in hizli fourier doniisiimii (FFT) uygulanmstir.
Kordans degerleri, mevcut MATLAB® 7.10.0.499'da 06zel algoritma kullanilarak
hesaplanmistir. Bu algoritma, ardisik lic adimda hem elektrot bolgeleri hem de frekans
bantlar1 arasindaki giicii normallestirir: ilk olarak, mutlak gii¢c degerleri, elektrotu paylasan
tiim bipolar elektrot ¢iftlerinin giliciiniin ortalamas1 alinarak her bir ayri1 elektroda yeniden
verilir. Bu elektrot referanslama yontemi, komsu elektrot ciftlerinden gelen giiclin
ortalamasinin alinmasi haricinde Hjorth doniisiimiine benzerdir. Bdylece, yiizey 0l¢lilen
EEG ile altta yatan beyin dokusunun perfiizyonu arasinda geleneksel Hjorth
doniistimiinden daha gii¢lii bir korelasyon saglanmistir (Hjorth ve ark., 1975; Cook ve ark.,
1998). Takip eden asamada, goreceli giic degerleri, her elektrot bolgesi ve frekans bandi
icin mutlak giic degerlerinin toplam gii¢ degerlerine béliinmesiyle hesaplanmustir. Ikinci

asamada, her frekans bandindaki (f) maksimum mutlak ve bagil gii¢ degerleri (AMAXSF,
RMAXf) normallestirilmis  mutlak  (ANORM(s,f)) ve normallestirilmis bagil
(RNORM(s,f)) giig elde etmek igin belirlenir [ her bir elektrot bolgelersindeki mutlak ve
goreceli gli¢ degerleri ve her bir frekans bandi (f) (sirasiyla AMAXf, RMAXjf) ile boliiniir].
Son olarak, her bir frekans bandi (f) i¢in her bir elektrot alanindaki kordans degerleri, yari-
maksimum degerler (normalize edilmis 6l¢ekte 0.5) ¢ikarildiktan sonra, ANORM and
RNORM degerleri toplanarak hesaplanir: CORDANCE(s f) = ANORM(s-f) - 0.5) +
(RNORM(s-f) - 0.5) (Bares ve ark., 2012).

3.3. Ozellik Secimi

Ozellik se¢imi (feature selection), elde edilen arastirma veri setini en iyi sekilde
temsil eden alt kiimenin berlirlenmesi olarak tanimlanir. Ozellik se¢imi 6znitelik segimi
veya degisken secimi olarak da adlandirilir. Segilen algoritmaya goére ozelliklerin
Olciimlenmesi ve veri setindeki x adet Ozellikten en iyi y adet 6zelligin se¢ilmesidir
(Forman ve ark., 2003). En iyi 6zellikler genellikle 6zellik tamamlayaciliga sahiptir ve
ozellikler aras1 iki veya daha fazla yonlii etkilesim s6z konusu olabilir (Guyon ve ark.,

2003; Gheyas ve ark., 2010). Boylece, zayif iligkili bir 6zellik digerleriyle
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karsilagtirildiginda 6nemli hale gelebilir, ancak bazi1 6zelliklerin elenmesi karmasikligi
azaltabilir. Bu nedenle, 6zellik se¢imi s6z konusu problemi ¢6zmek adina en 6nemli ve
fayda saglayan oOzellikleri ayirarak, ozellik sayisininin bir kiime ile sinirl tutulmasini
amaclamaktadir. Sonug olarak 6zellik se¢imi, veri kiimesini daraltarak verilerin kalitesini
yiikseltir, ilgili olmayan verileri azaltarak hedeflenen modelin basar1 oranini yiikseltir ve

kaynak tasarrufu saglar (Ladha ve ark., 2011).

Genetik algoritma, 6zellik se¢iminin saglikli yapilabilmesi i¢in uygulanan akilli
yontemlerden biridir. Genetik Algoritma, Darwin'in evrim teorisini taklit eden bir Sezgisel
Algoritma olup, dogal seleksiyon ve gegit siirecinde en iyi ¢oziimii bulan Evrimsel bir
Algoritmadir (Holland, 1989). Genetik Algoritmalar, ilk popiilasyonu olusturmak i¢in
rastgele baglangi¢ bireyleri olusturur. Her birey, verilen soruna bir ¢éziimii temsil eden ve
kodlanan bir Gen degiskeninden, kromozomdan olusur. Ozel optimizasyon problemlerine
bagl olarak, farkli kodlama yontemleri uygulanir. Ozellik segiminin, Genetik

Algoritmalarin basarili bir sekilde uygulanmasinda dnemli bir etkisi vardir.

3.4. Yapay Sinir Aglarn

Siniflandirma, en sik kullanilan karar verme gérevlerinden biridir ve bir veya daha
fazla bagimsiz degiskene dayanarak bagimli olanin smifin1  belirlemek icin
kullanilmaktadir. Bir siniflandirma gereksinimi, bir nesnenin, o nesne ile ilgili bir takim
gozlenen niteliklere dayanarak onceden tanimlanmis bir gruba veya sinifa atanmasi

gerektiginde ortaya ¢ikar.

Bir siniflandirma yontemi olan ¢apraz dogrulama, veriyi ikiye ayirarak 6grenme
algoritmalarin1 degerlendirmek ve karsilagtirmak i¢in kullanilan istatistiksel bir yontemdir.
Bu dogrulama yontemi bir modeli 6grenmek veya diger modeli dogrulamak i¢in kullanilir.
Makine 6grenmede en yaygin kullanim modeli k- fold ¢apraz dogrulamadir. Diger ¢apraz
dogrulama bigimleri, k-kat ¢capraz dogrulamanin 6zel durumlaridir veya tekrarlanan k-kat
capraz dogrulamalar1 igerir. K-fold capraz dogrulamada, veri ilk once k (esit ya da
neredeyse esit) boyutlu boliimlere ya da katlara boliiniir. Daha sonra, egitim ve dogrulama
k kez tekrarlanir. Bu g¢alismada, temel capraz dogrulama sekli k-fold (k=10) c¢apraz

dogrulama kullanilmistir.
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Siniflandirma igin 6nemli bir arag olarak dogan yontemlerden biri de yapay sinir
aglar1 (YSA)’dir. Yapay sinir aglar1 (YSA), biyolojik sinir aglarinin yapisal ve islevsel
ozelliklerinden esinlenilerek olusturulmus, hesaplamali bir yapay zeka yoOntemidir.
YSA'nin en 6nemli 6zelliklerinden biri, potansiyel olarak yordayici degiskenler arasinda
yiiksek dereceli etkilesimleri igeren karmasik ve dogrusal olmayan iligkileri modelleme
becerisidir. YSA yontemi verileri adapte etme, 6grenme, genelleme, organize etme ve
siiflandirma yetenekleri nedeniyle psikiyatri, robotik ve biyoloji gibi siniflandirma veya
tahmin siiregleri gerektiren arastirma alanlarinda tercih edilmektedir (Marren ve ark., 1990;
Principe ve ark., 2000). YSA yonteminin diger veri madenciligi yontemlerine tstiinliigi,
bir dizi tibbi arastirma alaninda da ortaya konmustur (Ottenbacher ve ark., 2001; Delen ve
ark., 2005). Yapay bir sinir ag1 yontemi, siniis ritmini (SR) supraventrikiiler ekstrasistol
(SVE'ler) ve / veya ventrikiiler ekstrasistol (AT) ile atriyal fibrilasyondan (AF) belirli bir
noktada ayirmak i¢in yapilan bir aragtirmada kullanilmis ve sonuglar %92,3 oraninda
giivenilir bulunmustur (Yang ve ark., 1994). Acil servise akut anterior gogiis agrisi ile
bagvuran hastalara, akut miyokard infarktiisii (koroner okliizyon) tanis1 koyabilmek i¢in
yapilan bir yapay sinir ag1 ¢alismasinda, akut miyokard enfarktiislii hastalarin % 92'sini ve
enfarktiissiiz hastalarin% 96'sin1 dogru sekilde tanimlanmistir (Baxt, 1990).

YSA modeli, girislerden ya da onceki noronlardan alinan bilgilerin ¢ikisa
iletilmesi i¢in ndronlar arasinda sinyalleri ileten katmanlar ve agirlikli baglantilar halinde
noronlardan olusur (Kunhimangalama ve ark., 2013). Bu nedenle, iiretilen model, tipki
gercek sinir aglarinin yaptig1 gibi, birbiriyle baglantili islemlerin olusturdugu dagitilmis bir
uyarlamali sistemi temsil eder.

Ileri beslemeli sinir aglarinda (FNN), néronlar birkag katman halinde dagilmistir.
Ara katmanlar gizli katmanlar olarak adlandirilirken, ilk kat girdi, son kat ¢ikti katman
olarak bilinir. Genel olarak, her bir noron, 6nceki katmandaki noronlar tarafindan islenen
ve iletilen sinyalleri alir ve bir sonraki katmana iletir. Katman sayis1 ve ndronlarin
baglanma sekli agin yapisini olusturur. Modelleme islemine baslamadan Once, her
baglantida Ol¢eklendirilen tiim katmanlardaki sinyaller, agirlik adi verilen noronlar
arasindaki her baglantiya uyum saglayabilen bir parametre ile Olg¢eklendirilir. Gizli
katmandaki her noron, onceki katman veya katmanlardan gelen sinyalleri toplar ve

sonrasinda, bu sinyalleri ¢ikt1 iiretmek tizere aktivasyon islevi kullanarak bir sonraki
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katmana ekler. Sistemin yapisina bagli olarak, néronlarin birlesme noktalarinda dogrusal
veya dogrusal olmayan transfer fonksiyonu tercih edilir. Her katmanin ¢iktis1 asagidaki
katmana iletilir ve son olarak ¢ikis katmani, hata degerini hesaplamak icin referans ile
karsilastirilacak olan ¢iktiyr iiretir. Daha sonra, néron baglantilarinin agirliklar1 hatayi
asgariye indirmek i¢in segilen egitim algoritmasina gore degistirilir. Bu islem 6nceden
belirlenmis bir kritere ulasincaya kadar devam ettirilir (Rumelhart ve ark., 1986).

Hata degerini en aza indirmenin yollarindan biri, baglant1 agirliklarinda sonsuz
kiiciik degisiklikler gerektiren ve bir gradyan-inis prosediirii olan geri yayilma (BP)
algoritmasinin kullanilmasidir. BP'de, verilen girisler i¢in ag hata degeri hesaplanir ve son
gizli katmandaki néronlar ile ¢ikis katmani arasindaki baglantilarin agirliklari, bu
baglantilarin mevcut hatayr olusturmak icin ne kadar katkida bulunduklarina gore
degistirilir (Asensio ve ark., 2010).

Model agirliklari her gilincellendiginde tahmini hataya cevap olarak modelin ne
kadar degistirilecegini kontrol eden hiperparametreye “6grenme oran” denir. Ogrenme
orani, sinir agina uyumlu iyi bir performans elde etmek i¢in en 6nemli hiperparametredir.
Ogrenme hizina momentumun eklenmesi, bir yone gecmis giincellemelerin gelecekte bu
yonde devam etmesini saglar. Momentum, optimizasyon islemi tarafindan yonlendirilen
yiksek boyutlu "agirlik alani"nin algoritmasini, yanlis yonlendirebilecek yapilara dair
problemlerde 6grenmeyi hizlandirir.

Bu calismada bipolar ve unipolar hastalik teshisinde, tedavi planlamasinda ve
izlenmesinde yapay zeka yontemlerinin degerini ortaya koymak i¢in 6zellik se¢imi ve
makine Ogrenme yaklasimi olan YSA’nin kombinasyonu Rapid Miner uygulamasi
kullanilarak olusturulmustur. Ik olarak, YSA modelinin siniflandirma performansi
dogruluk acisindan belirlenmis, ardindan modelin sonucunu iyilestirmek i¢in bir 6zellik
secim siireci igeren bir hibrid modele doniistiiriilmistiir. 20 néronlu gizli katmanla geri
sayim Ogrenme algoritmast kullanilmis, girdi verileri delta, alfa, ve teta frekanslari
toplanmistir. Yapay sinir aglarina 6grenme oran1 ve momentum degerlerinin eklenmesi
icin secilen parametrelerin alt siire¢lerindeki operatdrlerin optimum degerlerini bulan
Optimize Parameters blogu kullanilmistir. Siniflandirma igin 10-kat capraz dogrulama

uygulanmaigstir.
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4. BULGULAR

Ozellik se¢imi ve smiflandirma islemiyle yapilan modellemenin sonucunda, D-
T3, D-C3, D-0O1, T-T5, T-F3, T-O1, T-Fp2, T-C4, T-P4, T-P4, T-T6, A-F7, A-T5, A-F3,
A-C3, A-F4, A-C4, A-F8, A-T4 elektrodlar1 belirgin 6zellikler olarak kabul edilmistir.
Sonuglar incelendiginde sadece alfa bandindan sol frontal (F7), sag frontal (F8) ve sag
temporal (T4) bolgeler olmak iizere li¢ frekans; teta bandindan sag parietal (P4), sag
temporal (T6), sag frontal polar (Fp2) olmak iizere ii¢ frekans; delta bandindan sol temporal
(T3); teta &alfa bandindan sol frontal (F3), sag frontal (F4) ve sol temporal (T5) olmak
tizere iki frekans; delta& teta bandindan sol oksipital (O1), delta& sol santral (C3) ve sag
frontal (F4) alfa ayirict parametreler olarak saptanmistir.

Secilen elektrod alanlarinin islevi incelendiginde, diirtii kontrol ve yargi
mekanizmasi (Fp2), motor planlama boélgeleri (F4, F3), duygu disavurumu (F8), duyu
motor entegrasyon (C3, C4), sozsel ifade (F7), hafiza ile iliskili bolgeler (T4, T3), elestirel
okuma (T5), duyguyu anlama (T6), bilissel islemleme (P4), gorsel islemleme (O1)
bolgeleri ayirt edici 6zellikler olarak bulunmustur.

Secilen 6zelliklerin dogruluk orani %94,44 olarak saptanmistir. Bu baglamda,
alfa, teta ve delta frekans bantlarindan segilen 6zellikleri kullanarak 31 bipolar ve 58
unipolar hastayr % 94,44 genel smiflandirma dogruluguyla ayirt etmenin miimkiin

oldugunu gostermistir.
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5. TARTISMA

Bu yazida, unipolar ve bipolar bozukluklari ayirt etmek i¢in 6zellik se¢imi, yapay
sinir aglar1 ve siiflandirmayi birlestiren bir karma yapay zeka yaklagimi olusturulmustur.
Kombine modelin sonuglar1 klinisyenler i¢cin umut vericidir ve tan siireci i¢in yararl bir
arag olarak degerlendirilebilir.

Sonuglarin klinik yorumu asagidaki disiplinler arasi c¢aligmalar i¢in dikkat
¢ekicidir. Unipolar ve Bipolar farklilasmasini dogrulamak amaciyla birgok sayida klinik
ve norogoriintiileme calismast yapilmistir. Birka¢ nérogoriintiileme caligmast bipolar ve
unipolar depresif hastalarin beyin fonksiyonlarini karsilastirmistir (Anand ve ark., 2009;
Taylor ve ark., 2008).

Onceki nérogoriintiileme ¢alismalarmin sonuglari, prefrontal ve subkortikal
bolgelerde anormal aktivasyonun, BB ve UB'de sikg¢a bildirilen biligsel kontrol ve
diirtiisellikte bozulma oldugunu gostermektedir (Kaladjian ve ark., 2009; Langenecker ve
ark., 2007). Bipolar ve Unipolar depresyonu arasinda farklilik gosterebilecek
patofizyolojik siirecleri belirleme potansiyeline sahip umut vaat eden bir arastirma, duygu,
odiil isleme ve duygu diizenlemeyi destekleyen yapisal ve fonksiyonel duygusal devrelerin,
duygu durum bozukluklarinda anormal oldugunu gosteren ndrolojik goriintiileme
incelemesidir. Bu sinir devreleri, duygu ve 6diil islemede yer alan subkortikal sistemleri
icerir (Ornegin, amygdala, ventral striatum); duygularin igslenmesinde ve duygularin
otomatik ya da ortiik olarak diizenlenmesinde rol oynayan medial prefrontal ve anterior
singulat kortikal bolgeleri; ve bilissel kontrol ile goniilliiliik veya caba sarfiyatinin
diizenlenmesi ile ilgili lateral prefrontal kortikal sistemleri [(6rnegin, ventrolateral
prefrontal korteks (VLPFK) ve dorsolateral prefrontal korteks] igerir (Phillips ve ark.,
2008; Kupfer ve ark., 2012). Cesitli arastirmalar, duygudurum bozuklugu olan bireylerde
yukaridaki stireglerin altinda yatan temel sinir yapilarinm1 ve devrelerini incelemek icin
norogoriintiileme teknikleri kullanmis, bipolar ve unipolar depresyonlu bireylerde duygu
isleme paradigmalar1 sirasinda anormal sekilde yiikselmis subkortikal ve azalmis
prefrontal kortikal aktivite gosteren bulgular edinmislerdir (Phillips ve ark., 2008; Drevets
ve ark., 2001; Caetano ve ark., 2001).
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Unipolar depresyonun varsayilan duygudurum aginin, bilissel kontrol agi ve
dorsal medial prefrontal korteksteki duygusal aglarin islevsel baglantisindaki yiikselis ile
iligkili olduguna dair kanitlar vardir (Sheline ve ark., 2010). Bagka bir calismada, 21 ve 45
yaslar1 arasinda, bipolar II depresyonu olan 14 birey ve niiks eden unipolar depresyonlu 26
hastaya motor aktivasyon gorevinin iki kez tekrarmi gerceklestirirken fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) ve fonksiyonel baglant1 analizleri uygulanmistir.
Iki grup, gérev performanslarinda anlamli bir farklilik gdstermemistir. Bununla birlikte,
bipolar hastalar unipolar hastalarla karsilagtirildiginda, arka parsiyel / insular bolgedeki
posterior singulat korteks ile bir kiime arasinda, anlamli sekilde daha giiglii fonksiyonel
baglantiya sahiptir. Bu kiime, sag alt parietal lobiil, precentral gyrus, insula ve ¢evresindeki
bolgelerin boliimlerini icermektedir (Marchand ve ark., 2013).

Baska bir ¢alismada, duygu isleme ve diizenleme devrelerini, 12 bipolar depresif
(tip tanmimlanmayan), 13 Unipolar depresif ve 15 saglikli bireyin, pekistirici degisimi
sirasindaki davranigi degistirme yetenekleri (yani pozitif veya negatif geri besleme) tersine
cevrilmis bir 6grenme paradigmasi kullananarak karsilastirilmistir. Onemli bir bulgu,
depresyondaki bipolar'in degil, unipolar'in, yaniltict negatif geri beslemenin ardindan
cevabi tersine cevirme ihtimalinin daha yiiksek oldugu ve bunun, ventrolateral ve
dorsomedial prefrontal Kkortikal aktivitenin azlig: ile iliskili oldugudur. Buna karsilik,
bipolar depresif bireylerin gorev sirasinda normal bir noral aktivite paterni vardir. Ustelik,
unipolar depresyonlu bireylerde VLPFK aktivitesinde daha biiylik bir disiiklik
gozlemlenmis, bu durum diisiik amigdala aktivitesi ile pozitif geri bildirime baglanmistir.
Bu bulgular, BB depresyonunda olmayan, ancak UB'de negatif geri bildirim sirasindaki
amigdalay1 diizenleyen, prefrontal korteksin kapasite azlig1 olarak yorumlanmistir (Taylor
ve ark., 2008).

Bipolar ve unipolar depresyonunu dogrudan karsilagtiran fonksiyonel beyin
goriintiileme ¢alismasi, bipolar ve unipolar'da depresyonun altinda yatan farkli noral
mekanizmalara isaret etmektedir. Bipolar depresif bireyler, hafif iizgiin ve nétr yiiz
ifadelerine anormal derecede yiiksek amigdala aktivitesi (Almeida ve ark., 2010); ve mutlu
yiizlere anormal derecede diisiik bilateral amygdala-vmPFK etkin baglanti (Almeida ve
ark., 2009) gostermistir. ilki, icsel sikint1 gdstergelerine anormal derecede yiiksek bir

dikkati; ikincisi, pozitif duygu isleme sirasinda, hipo / maniye yatkinligi temsil edebilecek
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pozitif duygu isleme sirasinda ventromedial prefrontal korteks tarafindan amigdalanin
diisiik regiilasyonunu yansitabilir. Tersine, Unipolar depresyonlu bireyler, mutlu yiizlere
ters sol tarafli yukaridan ventromedial prefrontal korteks-amigdala etkili bir baglanti
gostermislerdir (Almeida ve ark., 2009); nétr yiiz ifadeleri ile zorlu 2 - geri durumu
sirasinda anormal sekilde yiiksek dorsal anterior orta dereceli kortikal aktivite; anormal
VLPFK ve amigdala aktivitesi ise negatif geri beslemeye baglanmistir (Taylor ve ark.,
2008). 11k bulgular, bu uyaranlara kars1 amigdala iizerinde ventromedial prefrontal korteks
tarafindan "asir1 regiilasyon" ve unipolar 'da siklikla gézlenen artan negatif ve azalmis
pozitif duygusal dikkat yanlilig1 icin potansiyel bir sinirsel temeli temsil edebilir. Tkinci
bulgu, dikkatin belirsiz, tarafsiz yiiz rahatsizliklarindan uzaga basariyla yonlendirilmesi
icin dikkat ve kontrol devresinin daha fazla dahil edilmesi ihtiyacin1 yansitabilir. Ugiincii
bulgu, unipolar depresyonundaki duygusal baglamlara cevap olarak prefrontal kortikal
dikkat kontrol devresinin anormal sekilde toplandigini gostermektedir.

Fonksiyonel nérogoriintiileme ¢aligsmalari, bipolar'in ruh hali diizenlemesinde,
anterior limbik ag icindeki subkortikal ve medial temporal yapilarin bozulmus prefrontal
modiilasyonundan kaynaklandigin1 gostermektedir. BD'de anterior singulatin ¢ift yonlii
metabolik degisikliklerinin yan1 sira hipokampus, orbital frontal ve ventral prefrontal
kortekste aktivite ylikselmesi ve hacim kaybi; dorsal prefrontal kortekste hipometabolizma
gozlemlenmistir (Bares ve ark., 2012; Hosokawa ve ark., 2009). Diger arastirmacilarin
sonuglart ayni zamanda unipolar depresyonda beyin baglantisinda da benzer islevler

oldugunu 6ne silirmiistiir (Drevets ve ark., 2008; Savitz ve ark., 2009). Tedavi yanitini

13 2

uyum
caligmalarina yol agmustir (Leuchter ve ark., 1994). Unipolar depresyonda, bir antid-

onceden belirlemek icin giivenilir bir biyobelirte¢ gelistirmeye c¢alismak,

baskilayiciya yanit1 6ngoren en 1yi belgelenmis beyin fonksiyonel biyobelirteclerinden biri,
teta frekans bandindaki kantitatif EEG (QEEG) pre- korron korfanindaki azalmadir
(Leuchter ve ark., 2010; Bares ve ark., 2008). Ayrica, bagka bir ¢alismada da, kordans
degerindeki diisiislin maniye gecisle iliskili oldugu belirtilmistir (Kopecek ve ark., 2008).

Cok sayida eski EEG ¢alismasi, diger klinik ve klinik olmayan popiilasyonlara
kiyasla, bipolar ve unipolar'm belirgin 6zelliklerini degerlendirmeye ¢alismistir. Unipolar
hastalarda, saglikli deneklerle karsilastirildiginda, sol frontal alfa giiciiniin artmasi

nedeniyle hemisferik bir frontal alfa asimetrisinin bulundugu ortaya koymustur (Noonan
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ve ark., 2009). Bipolar hastalarinda en sik goriilen bulgular, diisiik alfa ve fronto-orta
bolgelerdeki teta giiciiniin yiiksekligidir (Clementz ve ark., 1994; Degabriele ve ark.,
2009). Yakin zamanda yapilan bir calismada, Bipolar'da eksik yarim kiire alfa giicliniin ve
Unipolar'da diisiik interhemisferik teta uyumunun bu iki grubu ayirt edebilecegini
bildirmistir. Bu ¢alisma ayn1 zamanda Bipolar hastalarinin Unipolar'a kiyasla daha fazla
santral - temporal teta ve parietal - temporal alfa ve teta tutarliligi gosterdiginin altin

cizmistir (Tas ve ark., 2015).
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6. SONUC ve ONERILER

Son olarak, sonuglar EEG kordans degerleri Unipolar ve Bipolar arasinda ayrim
yapma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Bu baglamda, makale hibritlestirilmis
metodoloji kullanarak bir ¢aligma ortaya koymaktadir ve yaklasiminin dikkat ¢ekici
performansi, alfa, teta ve delta frekans bantlarindan segilen 6zellikleri kullanarak 31
bipolar ve 58 unipolar hastay1 % 94,44 genel siniflandirma dogruluguyla ayirt etmenin
miimkiin oldugunu gostermistir. Bulgularimiz, UB ve BB konularinin siniflandirilmasinda
klinik bir ara¢ olarak kullanilacak Onerilen metodolojinin potansiyel kullanimini
desteklemektedir.

Klinik agidan metodolojinin gelistirlebilmesi icin analizin tekrarlanmasi farkli
dogruluk oranlarinin elde edilmesini saglayabilir. Orneklem grubunun genisletilmesi ve
daha fazla sayida katilimci ile arastirmanin tekrar edilmesi yeni arastirmalar i¢in daha
tutath bilgiler edinmeyi miimkiin kilacaktir. Sec¢ilen 6rneklemin dogru taniyr almis
kisilerden olustutulmasi biiylik 6nem arz etmektedir. Tan1 koyma siirecini daha dogru bir
sekilde yliriitebilmek i¢in 6ne siiriilen bir ¢alismada 6rneklemin dogru ve birincil tan1 almis
kisilerden segilmesi Onerilmektedir. Toplanan verilerin farkli makine O6grenme
yontemleriyle yeniden analizi, bu arastirmada bulunan ayirt edici 6zellikleri destekleyebilir

veya genisletebilir.
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OZGECMIS

GULIZ ALTINBASAK _

Ayazmadere cad. Sener Apt. No:9 D:30 Besiktas/Istanbul

+09 0553 431 9404

gulizaltinbasak@gmail.com

Egitim

Uskiidar Universitesi Istanbul, Tiirkiye
Klinik Psikoloji Yiiksek Lisans 02/18-06/19
Uskiidar Universitesi istanbul, Tiirkiye
Norobilim Yiiksek Lisans 09/17-06/19
Bahcesehir Universitesi

Psikoloji Lisans istanbul, Tiirkiye
%100 Burslu, Ingilizce Program 09/09- 05/14
Deneyim

Zi&On Psikiyatri Akademisi Istanbul, Tiirkiye
TiirkiyeYetiskin ve Cift Terapisti 01/18-devam
Funzi Tiirkiye Istanbul, Tiirkiye
Suriyeli Miilteciler i¢cin Destek Programi 02/16- 06/2018

o Tiirkiye’deki miiltecilerin ihtiya¢ analizi

e Funzi Finlandiya ile isbirligi yapilarak Funzi Tiirkiye’nin kurulmasi

e Miiltecilerin var olan becerilerinin gelistirilmesi, Tiirkiye adaptasyonu, mesleki
egitim, ruh ve zihin saghig taramasi ve egitimi ile ilgili I¢ Isleri Bakanhg ile is
birlikli projelerin yazilmasi ve yonetilmesi

e Lokal bolgelerdeki 1000 Suriyelinin egitmen olarak egitilmesi.

Diyalektik Davranis¢i Terapi (DBT) Tiirkiye Istanbul, Tiirkiye
Program Yoneticisi 08/15-06/2018
e Amerika’daki Linehan Enstitii’sii ile isbirligi saglanarak DBT terapisinin
Tiirkiye’ye getirilmesi
e DBT Tiirkiye biinyesinde dort departmanin kurulugu ve yonetimi: klinik vaka
caligmalari, beceri egitimleri, kurumsal danigmanlik, ruh ve zihin saghig
calisanlarinin egitimi
e Tiirkiye’deki 100 psikologun DBT egitim siirecinin yonetimi ve koordinasyonu
e DBT yaklagimi ile Kumar bagimliligy, kisilik bozuklugu, yeme bozuklugu, dikkat
bozuklugu aragtirmalarinin takibi
e Minfulness, Duygu Regiilasyonu, Strese Tolerans ve Kisilerarasi Etkili iletisim
beceri egitimlerinin verilmesi
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The LifeCo Well Being Center Istanbul, Tirkiye
Ruh ve Zihin Saghgi Program Koordinatorii 05/16-06/18
e Departman kurulumu ve koordinasyonu
e DBT beceri egitimlerinin verilmesi
e DBT beceri egitimleri ve mindfulness yaklasimina dayal1 olarak kanser
hastalarinin psikolojik siire¢ takibi

The LifeCo Well Being Center Phuket,
Tayland
Mindfulness Egitmeni 03/16-06/17
e Vipassana ve meditasyon kamplarinin diizenlenmesi ve egitmenliginin
iistlenilmesi

e Beden-ruh-zihin biitiinliigi egitim kamplariinn diizenlenmesi
e Hastalik siirecinin yonetimi i¢in kanser hastalari ile ilgili calismalarin yiiriitiilmesi

Yedi70 Aging-Well Company Istanbul, Tiirkiye
Danisaman 04/16-06/16

¢ Online platform i¢in meditasyon yonergelerinin hazirlanmast

e Yaslanma siireci ile ilgili ruh sagligi miidahale planinin hazirlanmasi

Davranis Bilimleri Enstitiisii, Yetiskin ve Aile Danismanlik Merkezi  Istanbul, Tiirkiye
Arastirma Asistani 07/12-05/15

e EMDR odakli klinik arastirma projelerinin yiiriitiilmesi

TOCEV Okuma Istekli Cocuk Egitim Vakfi Tiirkiye’nin Dogusu
Psikolog, Egitmen 02/13-09-15
e Ail eve ¢ocuklarla farkindalik egitim c¢aligsmalari
e Proje boyunca 6n-son test verilerinin toplanmasi, analizi ve rapor yazimi

Davramis Bilimleri Enstitiisti, Kurumsal Danismanlik Istanbul, Tiirkiye
Is Gelistirme Uzmani 08/11-06/13

e (Calisan destegi, anketleri ve beceri l¢limlerinin uygulanmasi

e Egitim programlarinin koordinasyonu

e lse alim test siireglerinin yonetimi

Avrupa Safak Hastanesi Istanbul, Tiirkiye

Proje Bazli Asistan Psikolog 08/12-10/12
e Sigara bagimliligina iliskin tedavi planlarinin takibi ve yonetimi

ULUSLARARASI SOSYAL SORUMLULUK PROJELERI
Egitime Yonelik Farkindalik ve Okul Sartl~---n Iyilestirilmesi Projesi
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Las Terrenas,Dominik Cumhuriyeti, 2018
Proje Yoneticisi

Kiiltiirleraras1 Gelisim Programi Avrupa Birligi Projesi
Slovenya 2013, Azerbaycan 2014, Norve¢ 2015 ve Giircistan 2016
Tiirkiye Ulke Koordinatérii

Avrupa Birligi Siireci Bilinglendirme Programi
Valencia, Ispanya

Proje Koordinatorii

ULUSAL SOSYAL SORUMLULUK PROJELERI

Maltepe Cocuk ve Erken Kapali Infaz Kurumu Istanbul, Tiirkiye
Psikolog 02/12-06-12

e Madde ve cinsel istismar su¢ gruplarinin grup terapilerinin yonetilmesi
Cocuklara Yeniden Ozgiirliik Vakfi Istanbul, Turkey
Psikolog 02/12-05/13

e Suca egilimli ¢ocuklar i¢in grup ¢alismalarinin yonetilmesi
EGITIM

e RIKEN Brain Science Institute Japan, Internship Program 2019

e EMDR L. Diizey Egitimi, Davranig Bilimleri Enstitiisii

e Gottman Cift Terapisi, Psikoloji Istanbul

e Mindfulness ve Meditasyon Egitimi, Malezya

e Profesyonel Psikoloji Hazirhik Programi, Davranis Bilimleri Enstitiisii

e Cocuk ve Ergenlerle Klinnik Goriisme, Davranis Bilimleri Enstitiisti

e Gelisimsel Korkular, Davranis Bilimleri Enstitiisii

e Hamilelik ve Cocuk Psikoloji, Davranis Bilimleri Enstitiisti

e Cocuklarda Anksiyete Bozukluklar: ve Etkili Tedavi Yontemleri , Davranis

Bilimleri Enstitiisti
e Uluslararasi1 AB Proje Yazimi, Romanya, SALTO Eastern Europe and
Caucasus Resource Center
e 16PF Kisilik Envanteri Yorumlama Egitimi, Davranis Bilimleri Enstitiisii
e Yetkinnlik Bazh Miilakat Teknikleri, Davranis Bilimleri Enstitiisti
e Travma ve Travmaya Miidehale Yontemleri, Okan Universitesi

ARASTIRMA PROJELERI
e Marmara Depreminin Devam Eden Etkileri
e Sporcu Performansi Gelistirme
e Mindfulness Odakli Terapinin Kanser Hastalarinin Uzerindeki Etkisi
e Soma Maden Kazasi ve EMDR Tedavisi



e Kronik Migren ve EMDR Tedavisi
e Kilis Miilteci Kampindaki Suriyelilerde Erken EMDR Miidehalesi
e Fibromiyalji ve EMDR Tedavisi

KONGRELER

Gelisim Universitesi ‘Kanser icin Farkindalik’ Kongresi Istanbul,
Tiirkiye
Sunum: Kanserli Hasta Yakini Psikolojisi

Disiplinlerarasi Norobilim Kongresi Istanbul,
Tiirkiye
Sunum: Mindfulness ve Beyin

Klinik ve Saglik Psikolojisi Amerikan Kongresi Porto Riko,
Amerika
Kanser Hastalar1 ve Mindfulness Odakli Terapi

DiL
Ingilizce: Okuma: ileri Seviye, Yazma: ileri Seviye, Konusma: ileri Seviye
Ispanyolca: Okuma: Orta, Yazma: Orta, Konugma: Orta



