T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

BIPOLAR AFEKTIF BOZUKLUK TANISI OLAN VE BIPOLAR BOZUKLUK ICIN
VUKSEK RiSKLi GRUPTAKI ERGENLERIN NOROPSIKOLOJIK OZELLIKLERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Melih Nuri KARAKURT

SAMSUN

2011






T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITES]
TIP FAKULTESI
COCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI VE HASTALIKI.ARI
ANABILIM DALI

BIPOLAR AFEKTIF BOZUKLUK TANISI OLAN VE BIPOLAR BOZUKLUK iCIiN
YUKSEK RiSKLI GRUPTAKI ERGENLERIN NOROPSIKOLOJIK OZELLIKLERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Melih Nuri KARAKURT

TEZ DANISMANI

Do¢. Dr. M. Z. Koray KARABEKIROGLU

SAMSUN

2011



ONSOZ

Tezimin hazirlanmasinda ve uzmanlik egitimim stiresince nerileri ve destegini esirgemeyen ve
her zaman yol géisteren anabilim dal bagkanimiz degerli hocam Dog. Dr. Koray
KARABEKIROGLU’na,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerimden her zaman yararlandigim, her konuda
destegini yanimda hissettigim degerli hocam Dog. Dr. Seher AKBAS’a,

Uzmanlik egitimim son iki yilinda ¢alisma sanst buldugum, bilgi, deneyim ve ilgisini higbir
zaman eksik etmeyen degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Murat YUCE’ye,

Olgularin psikometri degerlendirmesinde katkilarindan dolayr Uzm. Psk. Tiilay KESKIN CALIK
ve Psk. Arzu AKER e,

Psikiyatri rotasyonum sirasinda tecriibelerinden yararlandigim degerli hocalarim Prof. Dr. Ahmet
Rifat SAHIN, Prof. Dr. Ali Cezmi ARIK, Prof. Dr. Hatice GUZ, Dog. Dr. Omer BOKE, Yrd.
Dog. Dr. Gokhan SARISOY ve Yrd. Dog. Dr. Ozan PAZVANTOGLUna,

Cocuk Norolojisi Rotasyonum sirasinda ilgi ve alakalann: eksik etmeyen degerli hocalarim Prof.
Haydar Ali TASDEMIR, Dog. Dr. Omer Faruk AYDIN ve Dog. Dr. Hamit OZYUREK’e

Birlikte calismaktan biiyiik zevk aldifim, tez ¢alismam sirasinda olgu bulmama yardimer olan
tiim asistan doktor arkadaslarima,

Hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen sevgili aileme tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

SAYFA
ONSOZ i
KISALTMALAR ' o vi
TABLOLAR DiZiNi . viii
SEKILLER DIiZINI x
OZET xi
ABSTRACT xii
LGIRIS 1uvevreererrioreresiseneisseesessiseeeesssarnerasssnsnssa s s s i s sans s e s s aatanss s nnsnanes 1
2.GENEL BILGILER .. .cccorneertrnimemniiririsnersnnne i ssssse sssarnssessssnn s anass 3
2.1 DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI KAVRAMI.......cocoiimimnirmnnnaneienen 3
2.2, TARTHCE. ...ccccruveernreessiressiniissasesesssessonsasssssnsssnss sssssssssansssannssanes 4
2.3. TANIMLAMA VE DEGERLENDIRME.......cccmnnuminiremenstaisssenossansanes 5
2.3.1. Major Depresif Atak i¢cin DSM-IV-TR Tam Kriterleri....ccccovcuiieroen 5
2.3.2. Manik Atak i¢in DSM-IV-TR Tam Kriterleri........cccccriciiiniannnaneen 7
2.3.3. Karma Atak icin DSM-IV-TR Tam Kriterleri........c.coeecniiiiniaannnns 7
2.3.4 Hipomanik Atak i¢in DSM-IV-TR Tam Kriterleri...ccc.ooueererinnincnnnan 8
2.3.5. DSM-IV-TR’ye gére Bipolar Bozukluk Tam Kriterleri.......c...c.....ce. 8
2.3.6. Juvenil Mani Klinik Fenotiplerin Tani Kriterleri.......ccooceaieninianiinns 9
2.4, EPIDEMIYOLOJL.....oeciiiiiiininciinnnnnissemness e st s ans s sassaneeses 10
2.5. KLINIK GORUNUM......cccciniiirninenisrsmenesesnnnensssesniessiitisesssasnsssssnmmsens 11
p X306 7101 12 ¢ 1)) £ TR ORI IO 15
2.7. AYIRICI VE ES TANILAR...ccecciiturarranrustnceamitesssmssinsossennaniatsssssannme 16
2.7.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB).......c...ccicuannnnen. 16
2.7.2. Davranim Bozuklugu (DB).....ccccciiiniimmmiiiiiiiiiiciian 17
2.7.3. Madde Kotiiye Knllanimi c....oeoeviiiiiiiiiniiiiiiinmiens 17

2.7.4. Yaygn Gelisimsel Bozukluklar (YGB)..c..cooraimiiiinirncninienniaceninnn 18



2.7.5. SIZOfreNie.ccciiciiiriinrcerieiiisiainirenssasernsrisesssssisnsnsesesasanasssescann 18

2.7.6. Anksiyete BozuKkluKlari.......cccormeremnniiininniiciiinninnnes 18

2.8. ETYOLO . ccciiiieertiiininsiieenenesminnmreesessisensnsnnsssessssissassesssssesescsssen 18
2.8.1. GEnEtik FAKIGTIE . ev.ceesssesssosnsssessessresessssssnsssssascesenssnsssanes 18
2.8.1.1. ikiz, Evlat Edinme ve Aile Cahgmalari............. rsenensaanas e 19

2.3.1.2. Molekiiler Genetik Calgmalar.......c.eceieemeiiniierriiiisinnanaas 20

2.8.2. Norotransmiter Kuramlari.......c......c.o.0. teesteserssrsessasenrasasnaranans 21
2.8.3. Beyin Goriintiileme Cabsmalari......ccvciiemmnmnciiiinienienee. 22
2.8.3.1. Yapisal Magnetik Rezonans Gériintiileme Caligmalari........ 22

2.8.3.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme Cahsmalari... 25

2.8.4. Psikososyal Etkenler......cciveiiiiieriimiiiiiiiimesistiesereniiiicinaann 25
2.8.5. Psikodinamik Etkenler......ccccviiinreiemiiiicnrinnrnniiessamiiiainieenn 26
2.8.6. Emosyonel Regiilasyon ve BAB Patofizyolojisi.....c.ccoosrarmieiiianneanes 27
2.8.7. Tutusma Fenomeni.....cc.ceaeeriieenrnracamiiiiiniccinisiininiaesain 30

2.9. BIPOLAR BOZUKLUK VE BILISSEL ISLEVLER......ccooviummuireranisnranas 32
2.9.1. Bilissel islevierin Norobiyolojik Temelleri........cvcoiieiniinrisianniinnnann: 32
2.9.2. Bipolar Bozuklukta Biligsel Islevler........couvrverrmmmrenicnnenennininnnnnnn 33

2.10. TEDAVI YAKLASIMLARL......ccc0ucisnremmvesirermnissssnmnmsasaesssnasnssansesnons 40
2.10.1. Somatik Tedaviler....cioiiiiciariirasssneeniisnensrasssiriessiesisasanssananes 40
2.10.1.1. Duygudurum Diizenleyiciler.......cc.ciomnniiininiiniiiiiniinien 40

2.10.1.2. Atipik Antpsikotikler.....c.ccoveriiiiiiiiiinininiiniiineinn 42

2.10.1.3. Antidepresan]ar........c.iviveriinerancniiiisirinne s 43

2.10.2. Psikososyal Tedaviler.....ceeemuimenieencrmiiiiennisieanana. 44

211 AMIAC coieiniiiieiincciseiaisarrrersinesrenatastetotneracsnsernsaraisesnisarasassaiantin 45
212, HIPOTEZ....esevererneceesssesssessecenissssrereemeessssnsnsnasnasanasastsss snssasaseessoms 45
3.GEREC ve YONTEM......cccoeissarsrnsursrerrernsisesiossessssmmsunnansernsissssasanssansnses 46
3.1.0RNEKLEM GRUBUNUN OLUSTURULMASL.....cccvririiiienrmcimsiiiniennen 46

3.1.1 Hasta Grubunun QOlusturulmasi......cccieermmmciiireciniisetiiarensecniisns 46

iii



3.1.2. Risk Grubunun Olusturulmask.....cccseeeeeesessieasnsseesrassanssansmmesssessssd?

3.1.3. Kontrol Grabunun Olusturulmasi....cccevescaiierarccncsecsnsasasensens veaeene 48
3.2. CALISMA DESENI...ccimuruererrirecciiisiiniiestessessnnanssssesssssennensnasssseses 49
3.3. ARACLAR..coruciitiiairisiicsasterssssnrassrseserarasesssttssassrnisssssansnssasnsosnes 49
3.3.1. Sosyodemografik Veri FOrmu.....ccccoieiiiiiiiimiinsniiiiiinen, 49

3.3.2. Okul Cag Cocuklari i¢cin Duygulanim Bozukluklan ve Sizofreni Goriigme
Cizelgesi — Simdi ve Yagam Boyu Sekli (CDSG — $Y).meviiiiiiinrinniiiniinniin. 50
3.3.3. Cacuklar i¢in Depresyon Degerlendirme Olgegi (CDDO)......vveeee.e 51
3.3.4. Young Mani Degerlendirme Olgegi\Ana-Baba Formu (YMDO-ABF)...51
3.3.5. 11-18 Yas Gengler icin Kendini Degerlendirme Formu (GKDF)......... 51

3.3.6. Conner’s Ana\Baba Derecelendirme Olgegi (CADO-48)........cocineinnns 52
3.3.7. Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)....ccciiiiiiiinraniciiiininine 52
3.3.8. Stroop Renk Kelime Kargtirma Testi....ccoocvinincininiiienniiiiani,. 54
3.3.9. Siirekli Performans Testi (SPT).cccicviirrenrieiiisiiicreciansanissonsrnraanaes 56

3.3.10. Wechsler Cocuklar icin Zeké Olgegi-Yeniden gozden gegirilmis formn
(WCZ0) ve Wechsler Eriskinler i¢in Zeki Olcegi- Yeniden giozden gecirilmis formu

(WEZO).eeevererieeernrereeissssrerasssssarnesseemesssssatnsensisotsnnssassassasasassesassnsensessens 56

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ.....cuvrreeriimiiitatnieninnniieen st sssssaneeeneee 57

4, BULGULAR....coievrerriciietastesnressssessssasssnssasosnssarmssstsssstssssssssssssssssssnnins 58

4.1, SOSYODEMOGRAFIK VERILER......ctvviiimcriinininnannnnsnnnnncsssssans 58

4.2. KLINIK OZELLIKLER......cccocismuummrtrrereismmineeiniineneniassnennnsessane 59

4.2.1. Hasta Grubunun Klinik OzelliKIeri.....ccvrvreriieeeereniininencisssainsnsaien 59

4.2.2. Hasta Grubunun Semptom DagilimI....cccoverriemerirsesesenrencasaisnenses 61

4.2.3. Hasta ve Risk Grubunun Ektam Dagihmlari....c..ococniiiiiininrcciniion. 61

4.3. UYGULANAN OLCEKLERE AIT PUANLAR....ccccvvetrsnnniesssissasnneenne 62
4.3.1. Young Mani Degerlendirme Olgegi\Anababa Formu (YMDO-ABF) ve

Coenklar I¢in Depresyon Degrlendirme Olgegi (CDDO) Degerleric....ccoccreeresnnen 62

4.3.2. Conner’s Anababa Degerlendirme Olgegi (CADO-48) Degerleri........ 63



4.3.3. Gencler i¢cin Kendini Degerlendirme Olgegi (GKDF) Davrams Punalarina

N1 ) 1 L U U PO P PP TS TS PY PP TP PIOTTS PEFTTITTES 64
4.4. UYGULANAN NOROPSIKOLOJIK TESTLERE AIT BULGULAR.......... 65

4.4.1. Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) Puanlari......c.cocoainrcrccinennnnns 65

4.4.2. Stroop Testi PUAnIATL..cvrermremiciiiiitieiiniienirens o 67

4.4.3. Siirekli Performans Testi (SPT) Puanlari.....cccccoiiaiiananns rersaressnsonss 67

4.5. ILERI ANALIZLER......... CeeeeteeresraseeseiesseersitiersrseteResesaaarnbaransaensanann 68
4.5.1. Zeki Puan Farkinin Kontrol Edilmesi...cc.vcviciiicninninciiinniinnii, 68

4.5.2. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun Noropsikolojik Siireglere

TEAKIS i vevenensansaererseessnssssasnsreensasseseresaraessassasssninesessannnnsnsstssnansannasassensons 70
S TARTISMA....cccciervverreeeessescassssasssssnnsmsersietssassssansnsnsstnnanensesessanarasnesans 78
5.1, SOSYODEMOGRAFIK VERILER.....ccccttriiiiiinnnnnsnsnnnnceeseeneimaeniesen 78
5.2. KLINIK OZELLIKLER. .. ..covttmtuisrsraasimssssssenenerasssesersmmnsssssssenensens 78
5.2.1. Hasta Grubun Klinik OzellikIeri........ooeaeniinierarmrninnernnenreecninn 78

5.2.2. Hasta Grubun Semptom Dagiliml......cevvermiiiiiiiininiicnennniin 79

5.2.3. Hasta ve Risk Grubunun Ek tam1 Dafilmlart.....cccciaiinniiiiinnninncenia 80

5.3. UYGULANAN OLCEKLERE AIT PUANLAR.....cocccmmtiiiniiiennannsennnecens 82
5.4. UYYGULANAN NOROPSIKOLOJIK TESTLERE AIT BULGULAR.......... 86
5.5. ILERT ANALIZLER.....ccctttcuteerrereerremmomisssisnsiisiisssssnanassesssssransaanasi 91
5.5.1. Zekd Puan Farkinin Kontrol Edilmesi....ccoiiceniirienermeniiiiiiie. 91

5.5.2. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun Noropsikolojik Siireclere

TEUKISi, 2 eeemeesnnneserseasserssssasnassennstasssasarasasssasnansses esssssssassssssrassnssnsananss 92
5.6. CALISMANIN KISITLILIKLARL. .. .ccovitrisueieriarassnessosssnessssnnssasesassn 93
6. SONUC ve ONERILER.......covicirrmrmmieectteciieniemeenensisrermenisesensansncsssassssnsas 94
7. KAYNAKLAR.cccceieerereerecssrrnrnersnssesassseesiossastessssasannasnssssasssnssnmmmsssernen 95
B. HKLER......ccoveeeeeseseararsseessiisesessessasamssessnssnsassisssssssssnsasssssasasnanesassssanns 113



KISALTMALAR DiZiNi
SHT2: Serotonin
ASK: Anterior Singulat Korteks
BAB: Bipolar Afektif Bozukluk
BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor (Beyin Kaynakl Nérotrofik Faktor)
BOS: Beyin Omurilik Sivisi
BTA: Bagka Tiirlii Adlandirtlamayan
¢ AMP: Siklik Adenozin Monofosfat
CADOQ-48: Conner’s Aile Degerlendirme Formu
CDDO: Cocuklar igin Depresyon Degerlendirme Olgegi

CDSG-SY: Okul Cagi Cocuklart igin Duygulanim Bozuklukiari ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi
— Simdi ve Yasam Boyu Sekli

CDKL: Cocuk Davranig Kontrol Listesi
DB: Davranim Bozuklugu

DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
DLPFK: Dorsalateral Prefrontal Korteks

f MRG: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
GABA: Gama-Amino Biitirik Asit

GAD1: Glutamik Asit Dekarboksilaz

GKDF: Gengler i¢in Kendini Degerlendirme Formu
HA: Hipomanik Atak

KA: Karma Atak

KOKGB: Karsit Olma Kars1 Gelme Bozuklugu
MA: Manik Atak

MDA: Major Depresif Atak

MHPG: 3-Metoksi-4-Hidroksifenilglikol

vi



MRG: Magnetik Rezonans Gorlintiileme

NE: Norepinefrin

OFK: Orbitofrontal Korteks

PFK: Prefrontal Korteks

SPSS®: Statistical Program for Social Sciences

SPT: Siirekli Performans Testi

SSGI: Secici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri

SDDDB: Siddetli Duygudurum ve Davramssal Diizenleme Bozuklugu
TSSB: Travma Sonras: Stres Bozuklugu

VMA: Vanilmandelik Asit

WCZ0: Wechsler Cocuklar igin Zeka Olgegi

WEZQ: Wechsler Eriskinler icin Zeka Olgegi

WKET: Wisconsin Kart Egleme Testi

YGB: Yaygin Gelisimsel Bozukluk

YMDO: Young Mani Degerlendirme Olgegi

YMDO-ABF: Young Mani Degerlendirme Olgegi\Ana-Baba formu

vil



TABLOLAR DIiZiNi
TABLO

Tablo 1: Cocukluk Cag1 Bipolar Bozukluk Caligmalarinin Metaanalizinde
Mani Semptomlari

Tablo 2: Bipolar Bozuklugu olan Cocuk ve Ergenlerde Yiiriitiicii Fonksiyonlaf
ve Dikkat Siireglerini Inceleyen Caligmalar

Tablo 3. Stroop Testi Gérevieri

Tablo 4: Karsilastirmali Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Tablo 5: Hasta Grubun Klinik Ozellikleri

Tablo 6: Hasta Olgularin Bipolar Bozuklukla fligkili Semptom Dagilim
Tablo 7: Hasta ve Risk Gruplarinin Ek Tam Dagilimlan

Tablo 8: Gruplarinin CDDO ve YMDO-ABF Puanlarimn Karstlastiriimas
Tablo 9: Gruplarimin CADO-48 Alt Olgek Puanlarinin Kargilagtinlmas

Tablo 10: Gruplarimn GKDF Alt Olgek Davramg Puanlarinin Kargilagtiriimast
Tablo 11: Gruplarinin WKET Altboyut Puanlarinin Karsilagtiriimas

Table 12: Gruplarimin Stroop Testi Puanlarinin Karsilastirilmasi

Tahlo 13: Gruplarinin Siirekli Performans Testi Puanlannin Kargilagtirilmas
Tablo 14: Zeka Puanlar Kontrol Edildiginde Gruplar Aras1 Test Puanlan
Karsilastirmasi

Tablo 15: Toplam Tepki Sayisi ve Ongoriicii Degiskenlerin Ortalama

Standart Sapma ve Interkorelasyonlar:

viii

SAYFA

13

37

55
59
60
61
62
63
63
63
66
67
68
69

72



TABLO SAYFA
Tablo 16: Toplam Tepki Sayis1 Puanini Ongdrmek Agisindan YMDO-ABF 72
CADO-48 Ataklik ve CDDO Puanlarimin Coklu Regresyon Analizi

Tablo 17: Perseravatif Olmayan Tepki Sayis1 ve Ongériicii Degiskenlerin 73
Ortalama Standart Sapma ve Interkorelasyonlart

Tablo 18: Perseravatif Olmayan Tepki Sayist Puanini Ongdrmek Agisindan 73
YMDO-ABF, CADO-48 Atakhik ve CDDO Puanlarimn Coklu Regresyon Analizi

Tablo 19: Stroop 1 Siire Puam ve Ongoriicli Degiskenlerin Ortalama 74
Standart Sapma ve Interkorelasyonlar

Tablo 20: Stroop 1 Siire Puanim Ongérmek Agisindan YMDO-ABF 74
CADO-48 Ataklik ve CDDO Puanlarini Coklu Regresyon Analizi

Tablo 21: SPT Atlama Sayis1 Puan ve Ongériicli Degigkenlerin 75
Ortalama, Standart Sapma ve Interkolasyonlari

Tablo 22: SPT Atlama Sayisi Puam Puamm Ongérmek Agisindan YMDO-ABF 75
CADO-48 Ataklik ve CDDO Puanlarimin Coklu Regresyon Analizi

Tablo 23: Dopru Tepki Sayist ve Ongoriicii Degiskenlerin Ortalama 76
Standart Sapma ve Interkorelasyonlar

Tablo 24: Dogru Tepki Sayis1 Puanint Ongérmek Agisindan YMDO-ABF 76
CAD(-48 Ataklik ve CDDO Puanlarinin Coklu Regresyon Analizi

Tablo 25: Kurulumu Siirdiirmede Basansizlik Puani ve Ongériicii 77
Degiskenlerin Ortalama, Standart Sapma ve Interkorelasyonlari

Tablo 26: Kurulumu Siirdiirmede Bagarisizlik Puamini Ongérmek Agisindan 77

YMDO-ABF, CADO-48 Ataklik ve CDDO Puanifarinin Coklu Regresyon Analizi



SEKILLER DiZiNi

SEKIL

Sekil 1: Degerlik ve Uyarilmiglik ile Karakterize Tanilar
Sekil 2: Emosyonel Regulasyonun Basamaklari

Sekil 3: Hasta ve Risk Gruplar: ile DEHB Es Tanis1 Olan ve Olmayan
Gruplarin Ortak Néropsikolojik Test Farkliliklar

SAYFA

27
28

71



OZET

Amag: Bipolar Afektif Bozukluk (BAB) ile ilgili olarak ailesel gegis ve bozuklukla iligkili 5zgiil
néropsikolojik sorunlara yénelik kanitlar son yillarda artmaktadir. Bu galismanim amaci ergenlik
dénemi BAB’deki klinik ve néropsikolojik &zellikleri belirlemek ve ailesel agidan BAB igin
yiiksek riskli ergenlerin klinik ve néropsikolojik zelliklerini inceleyerek bu bozukluk igin gegerli

erken dénem belirtegleri ortaya koymaktir.

Yontem: Calismaya yaslari 12-18 arasi olan 25 BAB olgusu (hasta grubu), ebeveyni ya da
kardeslerinde BAB tamis: olan ancak kendisinde herhangi bir duygudurum bozuklugu olmayan 25
ergen (riskli grup) ve saghkli 25 ergen (kontrol grubu) alinmistir. Her bir katilimerya;
néropsikolojik profillerini belirlemek amact ile Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET), Stroop
Testi ve Stirekli Performans Testi (SPT) uygulanmus, klinik ve davranigsal profillerini
degerlendirmek igin Cocuklar I¢in Depresyon Degerlendirme Olgepi (CDDO), Young Mani
Degerlendirme  Olgegi\Ana-Baba formu (YMDO-ABF), 11-18 Yas Gengler i¢in Kendini
Degerlendirme Formu (GKDF) ve Conner’s Ana\Baba Derecelendirme Olcegi (CADO-48)

verilmistir.

Bulgular: Calismamizdaki WKET, Stroop Testi ve SPT sonuglar 1;13inda BAB olan ergenlerin
saglikli kontrollere gbre yiiriitiicii iglevler ve dikkat fonksiyonlarinda istatistiksel olarak anlaml
daha kétii performans gosterdigi saptamrken, BAB igin ailesel risk tagiyan ergenlerde herhangi
bir fark saptanmamustir. Bunun yaninda hem BAB olan ergenler hem de BAB igin riskli ergenler

saghkli kontrollere gore daha fazla klinik ve davranigsal sorun bildirmiglerdir.

Somug: Bu calismanin sonucunda BAB icin risk tagiyan ergenlerde davramssal ve klinik sorun
alanlarmm aksine dikkat ve yiiriitiicii fonksiyonlarinda bozulma gésterilmemistir. Bulgularimiz
ozellikle hastaligin kendisinin dikkat ve yiiriitiicii fonksiyonlar1 bozdugu, ailesel olarak BAB igin
riskli olma ile baz: davramssal sorunlarn iligkili oldugu goériilmesine karsin dikkat ve yiiriitiicil
fonksiyonlarla iliski olmadigim gd&stermistir. Genis katilimer sayis1 ve noropsikolojik test
profilleri ile yapilacak takip ve goriintiileme calismalari, BAB icin genetik risk tagiyan bireylerin
norapsikolojik profillerini daha iyi ortaya koyarken biyolojik ve psikometrik bozulmanin nerede

ve nasil basladigi ile ilgili daha agiklayict bilgiler sunacaktir.

Amahtar Kelimeler: Bipolar Afektif Bozukluk, Noropsikoloji, Ergen.
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ABSTRACT

Purpose: In recent years, there is a growing evidence on association between Bipolar Affective
Disorder (BAD) and specific neuropsychological impairment and familial transmission of
Bipolar Affective Disorder (BAD). The aim of this study was to determine clinical and
neuropsychological features associated with BAD in adolescence and assessing clinical and
neuropsychological parameters of the high-risk adolescents in terms of familial transmission of

BAD and to determine probable early markers for the disorder.

Method: The study includes 12-18 year-old 25 cases diagnosed with BAD (study group), 23
adolescents whose parent or sister\brother previously diagnosed with BAD and the adolescent
had no mood disorder (risk group) and typically growing 25 adolescents {control group). In order
to determine the neuropsychological profiles, Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Stroop Test,
and Continuous Performance Test (CPT) were performed; to evaluate the clinical and behavioral
profiles, Children’s Depression Inventory (CDI), Parent—Young Mania Rating Scale (P-YMRS),
The Youth Self-Report (YSR), and the Conners’ Parent Rating Scale (CPRS-48) were given to

each participant.

Findings: According to results, when compared with healthy controls, adolescents with BAD
showed statistically significant worse performance in WCST, Stroop Test and CPT in terms of
executive and attention functions, whereas there was no difference with risk group. In addition,
adolescents in both study and risk groups reported significantly more clinical and behavioral

problems compared to control cases.

Conclusion: The results of this study were in favor of more behavioural and clinical problems in
adolescents with a familial risk for the BAD, and not in favor of attention and executive function
impairments compared to conirol subjects. Our findings suggest that; disorder itself may be
associated with attention and executive function impairments, while the familial risk for BAD
may be associated with some behavioural problems. Follow-up and neuroimaging studies
conducted with large number of participants and neuropsychological test profiles may exhibit
more explanatory information about neuropsychological profiles of individuals with genetic risk
for BAD, and it may provide descriptive information about where and how the biological and

psychometric deterioration initiate.

Key Words: Bipolar Affective Disorder, Neuropsychology, Adolescent
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1.GIRI

Bipolar Afektif Bozukluk (BAB), alevlenmeler ve yatigmalarla seyreden kronik
bir hastaliktir. Cocuk ve ergenlerde gérece seyrek tan: konmasina kargin son yillarda bu
tanryr alan gocuk ve ergenlerin sayisi artmaktadir (1). Erigkin donemde BAB tamisi
olanlarin %30-%40 oraninda ilk epizotlanim ergenlik déneminde gegirdigi bilinmektedir
(2). Yapilan ¢aligmalarda, BAB’nin ¢ocuklarda ve yetiskinlerdeki gértilme sikliklarinin
oldukeca farkh oldugu goriillmektedir. BAB tip 1 eriskinlerdeki prevalans: %1,2-%1,6
arasinda iken ergenlerde %0,1 ve BAB tip 2 goriilme siklif erigkinlerde %4 iken ergen-
lerde %1 olarak bildirilmektedir (3).

Noropsikiyatrik hastaliklarin nedenlerini aragtirmak igin son yillarda genetik ca-
lismalar daha fazla kullanilmaya baglanmstir. Genetik etmenlerin énemli oldugu bu
erken baslangicli BAB grubunun genetik olarak homojenite igeren bir grup olarak ele
alinabilecegi tizerinde durulmaktadir (4). Erken baglangigli BAB hastalarinin incelendi-
gi ikiz calismalarinda monozigot ikizlerde %40-97 arasinda birliktelik gozlenirken,
dizigot ikizlerde %14 oramnda birliktelik saptanmustir (5). BAB ile iliskili olarak
COMT, DAT ve HRT4 gibi genler 6n plana ¢ikmaktadir {6). Ayrica BAB tamsi olan
annebabalarin ¢ocuklarinda kontrol gruplanna gére daha fazla psikopatoloji saptanmis,
eslik eden psikiyatrik tamlar arasinda duygudurum bozukluklan ve yikicr davranim bo-

zukluklan en sik gériilen tanilar olarak belirlenmistir (7,8).

Hastalik genleri ile iligkili olan ancak agik sekilde klinik gdriiniime yol agmayan
ozelliklere endofenotip denmektedir. Bagka bir deyisle, endofenotipler kompleks bir
hastalipin  bir parcasi olabilecek genetik olarak tammlanmis fenotiplerdir.
Endofenotipler hastaliktan etkilenmemis aile iiyelerinde genel topluma gbre daha yiik-
sek oranda gézlenir ve hastalik durumundan bagimsizdirlar (9). Endofenotipler biyo-
kimyasal, endokrinolojik, nirofizyclojik, néroanotomik, nérobilissel olabilirler. Pek ¢ok
durumda acik bir klinik belirti ve bulgu olugturmadiklan i¢in disaridan gézlenemezler,

kesin olarak saptanabilmeleri i¢in 6zgiil yontemler gereklidir (10).

Norobilissel fonksiyonlar, endofenotip olarak BAB tamsi olan hastalarda hasta-

liktan etkilenmemis akrabalarda incelenmistir (11). Bunlar arasinda 6zellikle aragtinlan-



lar “stirdiiriilen dikkatte™ bozuklulklar, “yiiriitiicii iglevierde™ bozukluk ve “sizel hafiza"
alantarinda bozulmalardir (12-14). Az sayidaki ¢ahigma gocuk ve ergenlerdeki BAB ile
norobilissel fonksiyonlar arasmdaki iliskiye dikkat cekmistir. Bu calismalarda BAB
tanist olan ergenlerde yiirlitiicii fonksiyonlar arasmnda, “galisma bellegi”, “dikkat”
(15,16), “sozel dgrenme” ve “uzun siireli bellek™ bozukluklar: (17,18) ve “diigiik zeka
puanlar1” (19) saptanmugtir. Kyte ve arkadaglart 2006 yilinda yaymladig bir derlemede
cocuk, ergen ve eriskin BAB’de noropsikolojik olarak biiyiik benzerlikler oldugunu &ne
stirmektedir (20).

Sonug olarak bu ¢alismanin amaci nérofizyolojisi ve néropsikolojisi yeterince
ortaya konamamis olan ergenlik dénemi BAB’deki klinik ve noropsikolojik 6zelliklerini
belirlemek ve ailesel agidan BAB i¢in yitksek riskli ergenlerin klinik ve néropsikolojik
gzelliklerini inceleyerek bu hastalik igin gecerli erken dénem belirtecleri ortaya koy-

malstir.



2.GENEL BILGILER
2.1. DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI KAVRAMI

Bipolar Afektif Bozuklugu (BAB) tanimlamak igin duygulamm (affekr),
duyguvurum (emotion) ve duygudurum (mood) kavramlarini incelemek gerekir.
Duygulanim: Bir fikir ya da zihinsel sunuma eslik eden duygu tonu olarak tammlanir.
@1)

Duyguvurum: Duygularnin bilingli olarak kavranmasi ve onlarin nesnel gosterileri an-
lamindadir (21).
Duygudurum: Tim psisik yasam: kapsayabilecek bir siddet, yayginlik ve kalicilifa

ulagmig duyguvurumu anlatir, (22)

Insanlarda dért patolojik duygudurum tipi tammlanabilmektedir: Depresif,
oforik, irritabl/kizgmn ve anksiyeteli;
Depresif Duygndurom: Bireyin kendisini daha az enerjik, daha az umutlu, daha az
yeterli hissetmesi halidir.
Oforik Duygudurum: Bireyin kendisini enerjik, neseli, ekstazik hissettigi ruh halidir.
Irritabl /Kizgin Duygudarum: Kizdmlabilme ve 6fke gikartabilme esiginin diistiigii
bir duygudurumdur. Kolaylikla parlama, ¢abuk tepki verme durumudur.
Anksiyiz Duygudurum: Disfori duygusu ve gerginligin somatik belirtilerinin esligin-
de, gelecekte olabilecek kétii seyler ya da tehlikeyle ilgili endigeli bir beklenti i¢inde

olma durumudur (23).

Yasam olaylarindan etkilenme derecesi bireyden bireye ve aym bireyde farkh
zamanlarda degiskenlik g&sterir. Kisi duygudurum ve duygul'ammlm az ya da cok kont-
rol edebilir. Duygudurum bozukluklar: ise bu kontroliin kayb: ve bozulmasi ile karakte-
rizedir. Bu durumda karsilastirmada birinci 6lgiit bireyin, kendi normali, yani o zamana
kadar ki davrams ¢izgisi olmalidir. Ikinci &lciit o kisinin islevselligini ne kadar bozdu-

gudur (21).



2.2. TARIHCE

Mani ve depresyonun varhigi antik ¢aglara kadar dayanmaktadir. Yunan ve Latin
vapitlarinda agir depresyon ve taskinhik ndbetleri gegiren kisiler tammlanmistir.
Homeros, Ilyada destaninda Yunanaca’da dfke ve gazap anlamina gelen “mani” sdzcii-
ginti kullanmistir. Milattan Once (M.Q.) 450°1i yillarda; “umutsuzluk, keder, sinirlilik
ve yememe” seklindeki klinik goriiniim i¢in Hipokrat, “melankoli” terimini kullanmis-
tir. Eski Yunan kaynaklarinda tagkin duygudurumla giden tablolar tammlanmastir. Mi-
lattan sonra (M.S.) birinci yiizyi1lda Soranus, tagkin duygudurumla giden tablolarin me-
lankoliyle baglantisina dikkat gekmigtir (24). Daha sonra Kapadokyali Areatus (M.S.
yaklasik 150) melankoli ve mani arasinda bir baglanti oldugunu gézlemlemis ve ayni
hastalarin farkhh zamanlarda bu iki durumu yasadiklarm séylemistir (25). Ik kez W.

Griesinger tarafindan donemsel hastalik kavramu giindeme getirilmistir (26).

1854 yihinda Jules Falret, bazi psikotik hastalarin digerlerinden farkli olarak
kendiliginden iyilesmeler gésterdigini, hastahigin periyodik olarak tekrarladifim goz-
lemlemis ve bu hastahiklara “Folie Circularie” adim vermistir. Ayn yillarda Baillarger
ayml durumu tanimlamak igin “iki gekilli delilik” terimini kullanmistir. Kraepelin 1895
yilinda manik depresif hastalifh ilk tanimlayan kigidir (24). Bleuler; 19301arda depresif
ve manik donemlerle giden bu hastahig “afektif bozukluklar” olarak adlandirmistir.
1938 yilinda elektrokonvulzif sagaltimin bulunmasi ve depresyon {izerine olumlu etkisi,
kafa travmalan sonrasi mani ve depresyon benzeri tablolarin gézlenmesi, dikkatleri bu
hastalardaki subkortikal diizensizlifin ©nemine ¢ekmistir. Daha sonraki yillarda
néroleptiklerin, antidepresif ilaglarin ve ardindan lityumun kullanima girmesi; bu hasta-

liklarda birgok biyokimyasal kurarmin ¢ne siiriilmesine neden olmustur (26).

Cocukluk caginda BAB olgulan, 20. yiizy1l baglaninda, bircok dénemin &nemli
psikiyatristleri tarafindan bildirilmistir. Esquirol (1845), Kraepelin (1921), Kéisenin
(1931) ve Bleuler (1934) bunlardan bazilaridir. Kraepelin’e gore BAB ¢ocuklarda na-
dirdir fakat insidans: ergenlerde artmaktadir (27). Antony ve Scott ¢ocukluk ¢aginda
manik epizod tams1 koymak icin gok katr slctitleri gelistinip uygulamiglardir. Yapmis
olduklarn ¢alismada mani olarak bilinen 60 ¢ocuk gézden gegirilmis ve yalnizea 3 ¢ocuk

kendi &lgiitlerine gére mani olarak tammlamiglardir (28). 1976°da ¢ocuk nérologlan



olan Weinberg ve Brumberck, c¢ocuklarda mani 6lgiitlerini yeniden diizenlemislerdir.
Bu olgiitler:

(A) oforik ya da irritabl duygudurum,

(B) asagidaki alt: dlgiitten lic ya da daha fazlasinin bulunmasidir;

1. hiperaktif girisken davrams,

2. artrmig konugma,

3. fikir ugusmasi,

4. grandiyozite,

5. azalmuis uyku ya da anormal uyku paterni,

6- distraktibilitedir.

Mani denebilmesi i¢in belirtilerin en az bir ay siirmesi gerekmekiedir (29,30).
1983°te Carlson, dokuz yasindan ktiglik manik ¢ocuklarda irritabilite, duygudurum
labilitesinin daha yaygin oldugunu, dokuz yasindan biiyiiklerde ise &fori, coskusal yiik-
selme, paranoya ve grandiydz sannlann daha yaygin gériildiigiinit bildirmistir (31). Gii-
niimiizde cocukluk ¢agt BAB ile ilgili bilg: birikimi olduke¢a artrms olmasina ragmen
hastaligin ¢ocuklardaki klinik 6zellikleri, simiflamasi, eslik eden psikiyatrik bozukluklar,
tedavi sekilleri ve yanit1 ve gidisati gibi birgok konuda tartismalar ve arastirmalar de-

vam etmektedir (32).
2.3. TANIMLAMA VE DEGERLENDIRME

Tam DSM-IV-TR ve ICD-10’a gore konmaktadir. DSM-IV-TR duygudurum
bozukluklarn diginda, duygudurum epizodlan da tammlamaktadir. Duygudurum
epizodlart bir tamsal kodu olmayan ve kendi baglarina tam1 alamayan dénemlerdir; an-
calk bozuklugun tamisinin konmasi i¢in bir biitiiniin énemli bir par¢as: olarak islev go-
riirler. DSM-IV-TR duygudurum epizodlar olarak Major Depresif Atak (MDA), Manik
Atak (MA), Karma Atak (KA), ve Hipomanik Atak (HA) tammlamaktadir.

2.3.1. Major Depresif Atak icin DSM-IV-TR Tam Kriterleri
A. Iki haftahik bir dénem sirasinda, daha &nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik

olmas ile birlikte agagidaki belirtilerden besinin ya da daha fazlasinin bulunmus olmast;



belirtilerden en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kaybi ya da artik
zevk alamama olmasi gerekir.

(1) ya hastanm kendisinin bildirmesi ya da bagkalarimin gézlemesi ile belirli, hemen her
giin, yaklasik giin boyu stiren depresif duygudurum. Not: Cocuklarda ve ergenlerde
irritabl daygudurum bulunabilir.

(2) hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu etkinlikle-
rin ¢ofuna kars: ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk almiyor
olma.

(3) perhizde degilken Gnemli derecede kilo kaybi ya da kilo alimmin ohmas: (6rn. ayda,
viicut kilosunun %5’inden fazlasi olmak iizere) ya da hemen her giin istahin azalmis ya
da artmis olmasi. Not: Cocuklarda beklenen kilo ahmmm olmamasi.

(4) hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asir1 uyku) olmas:

(5) hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmas

{6) hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

(7) hemen her giin, degersizlik, agin ya da uygun olmayan sugluluk duygularmin (he-
zeyan diizeyinde olabilir) olmas: (sadece hasta olmaktan 6tiirii kendini kinama ya da
sucluluk duyma olarak degil)

(8) hemen her giin, diisiinme ya da diistincelerini belli bir konu {izerinde yogunlastirma
yetisinde azalma ya da kararsizlik

(9) yineleyen 5liim diisiinceleri, 6zgiil bir tasan kurmaksizin yineleyen intihar etme dii-
stincelen, intihar girisimi ya da intihar etmek {izere &zgiil bir tasarinin olmas

B. Bu belirtiler bir Karigik Atak tam 8l¢iitlerini karsilamarmnaktadir.

C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya
da énemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir madde kullammunin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolo-
jik etkilerine bagh degildir. '

E. Bu belirtiler yas’la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra
bu belirtiler 2 aydan daha uzun stirer ya da bu belirtiler, belirgin bir islevsel bozulma,
degersizlik diigiinceleriyle hastalik dilzeyinde ufrasip durma, intihar diisiinceleri,

psikotik belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.



2.3.2. Manik Atak i¢cin DSM-IV-TR Tam Kriterleri

A. En az bir hafta (hastaneye yatirilmay: gerektiriyorsa herhangi bir siire) siiren, ola-
gandis1 ve siirekli, kabarmus, tagkin ya da irritabl ayri bir duygudurum déneminin olma-
st

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, agagidaki belirtilerden {i¢ii ya da daha
fazlasi (duygudurum irritabl ise dérdii) belirgin olarak bulunur.

(1) benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite

(2) uyku gereksiniminde azalma

(3) her zamankinden daha konugkan olma ya da konusmaya tutma

(4) fikir ucusmalan ya da diisiincelerin sanki yangiyor gibi birbirlerinin pesi sira gelme-
si

(5) distraktibilite (dikkat dagimikligi) (yani dikkat 6nemsiz ya da ilgisiz bir dig uyarana
kolayhkla ¢ekilebilir)

(6) amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon

(7) kotii sonuglar dogurma olasilig: yiksek, zevk veren etkinliklere agint katilma

C. Bu belirtiler kansik atak tam &lgiitlerini karsilamamalktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da bagkalanyla olan iligkilerde belirgin bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini 6nlemek igin hastaneye yatirmay gerektirecek denli agirdir
va da psikotik zellikler gdsterir.

E. Bu belirtiler bir madde kullanimimin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolo-
jik etkilerine bagli degildir.

2.3.3. Karma Atak i¢cin DSM-IV-TR Tam Kriterleri

A. En az 1 haftalik bir dénem boyunca hemen her giin, hem bir Manik Atak hem de bir
Majér Depresif Atak icin tam Sleiitleri (stire disinda) karsilanmigtir.

B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da baskalariyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini dnlemek igin hastaneye yatinlmay: gerektirecek denli afir-
dir ya da psikotik dzellikler gésterir.

C. Bu belirtiler bir madde kullammmn ya da genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik

etkilerine bagli degildir.



2.3.4. Hipomanik Atak icin DSM-IV-TR Tam Kriterleri

A. Olagan, depresif olmayan duygudurumdan agikea farkli, en az 4 giin, giinboyu sii-
ren, siirekli, kabarms, tagkin ya da irritabl ayn bir duygudurum déneminin olmas:.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, agapidaki belirtilerden {icii ya da daha
fazlasi (duygudurum irritabl ise dérdii) belirgin olarak bulunur:

(1) benlik saygisinda abartih artma ya da grandiosite

(2) uyku gereksiniminde azalma

(3) her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

(4) fikir ugusmalan ya da dilgiincelerin sanki yangiyor gibi birbirlerinin pesisira gelmesi
yasanhis

(5) distraktibilite (dikkat dagimikhigr)

(6) amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon

(7) kétii sonuglar dogurma olasih yiiksek, zevk veren etkinliklere agir1 katilma

C. Bu atak sirasinda, kisinin belirti olmadig1 zamanlardakinden ¢ok farkh olarak islev-
selliginde belirgin bir degisiklik olur.

D. Duygudurum bozuklugu ve iglevsellikteki degisiklik bagkalarmca da gozlenebilir bir
diizeydedir.

E. Bu atak, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol acacak ya
da hastaneye yatirilmayr gerektirecek denli agir degildir ve psikotik ozellikler goster-
mez.

F. Bu belirtiler bir maddenin ya da genel bir tibbi durumun dogrudan fizyolojik etkileri-

ne bagh degildir.
2.3.5. DSM-IV-TR’ye gére Bipolar Bozukluk Tan1 Kriterleri

Bipolar I Bozuklugu: Bir ya da birden fazla manik ya da kangsik atakia belirli-
dir, genellikle major depresif ataklar eslik eder.
Bipolar II Bozuklugu: Bir ya da birden fazla major depresif atak yam sira en az bir

hipomanik atak olmast ile belirlidir.



Siklotimik Bozukluk: En az 2 vil siireyle bir manik atagmn, taru §lciitlerini kargilama-
yan hipomanik belirtilerin oldugu birgok dénemin ve bir major depresif atafin tani 6i-
clitlerini karsilamayan depresif belirtilerin oldugu birgok dénemin olmasi ile belirlidir.

Bagka Tiirlii Adlandirilmaya (BTA) BAB Bozukluk: Tanimlanan 6zgiil bipolar bo-
zukluklardan herhangi biri igin tam &lgiitlerini karsilamayan bipolar 6zellikler gésteren

bozukluklan (ya da yetersiz ya da geligkili bilgilerin oldugu bipolar belirtileri) kapsar.

2.3.6. Juvenil Mani Klinik Fenotiplerin Tan: Kriterleri

2003 yilinda Leibenluft ve arkadaglan yazdiklan makalede ¢ocuk ve ergenlerde
mani i¢in en uygun taniyr koyabilmek ve ortaya cikabilecek karmasayr ¢ozebilmek
amaci ile fenotipler sistemini 6ne stirmiislerdir (33). Bu fenotiplerin tan: kriterleri su
sekildedir;
Dar Fenotip:
-DSM-IV-TR #lgiitlerini tam karsilar, artrmg duygulamm ve/veya grandiyozite gibi isa-
ret belirtilern mevcuitur.
-Siire &l¢iitil meveuttur (mani i¢in 7 giin, hipomani i¢in 4 giin)
-DSM-IV-TR A 6lciitii ile birlikte giden B &liitti (distraktibiliteye eslik eden artmmg
duygulamm)
-Uyku igin azalmis ihtiya¢ insomniadan farklidir.
-Zayif yargilama tek basina mani 6l¢titti degildir, artmig amaca yénelik aktivite ve zarar

verici sonuclan olabilecek zevk veren eylemlerle beraber bulunmahdur.

Ara Fenotip:

-(Hipo) Mani BTA

Cocuk dar fenotip 6zelliklerini kargilamakla beraber (hipo)manik dongiileri 1-3 giin
arasmdadir, '

- Irritabl (hipo)mani

Cocuk DSM-IV-TR (hipo)mani 6lgiitlerini artrmms duygulamm yerine irritabl
duygudurumla karg;ﬂamaktédlr. Cocugun irritabilitesi siire dl¢litlinii karsilayan ayri don-

giilerde ortaya gikar.



Genis fenotip: Siddetli Duygudurum ve Davramgsal Diizenleme Bozuklugu (Severe
Mood Dysregulation) (SDDDB)

-Yas 7-17, belirtiler 12 yas tncesi meveuttur.

-Anorrﬁal duygudurum, 6zellikle 6fke ve/veya liziintii ¢evre tarafindan fark edilen sid-
dette ve gliniin en az yansinda meveuttur.

- Asin uyarnilmusiik; asagidaki belirtilerden en az 3'ii mevcuttur.

insomnia, ajitasyon, distraktibilite, yangan diiglinceler ya da fikir ugusmasi, baskil ko-
nusma ve giriskenlik.

-Akranlan ile karsilastinldiginda olumsuz gevresel uyaranlara asirt tepki (yasa ve du-
ruma uygunsuz), uzams 6fke nobetleri, etrafa 6fke ve saldirganlik en azindan son 4
haftada ve haftada en az 3 kez olmas: gerekir.

-Onceki sayilan 3 maddedeki belirtilerin 12 aydir mevcut olmasi, 2 aydan uzun belirtisiz
dénem olmamas: gerekmektedir.

-Siddeth belirtiler en az tek alanda, 1limh belirtiler (distraktibilite, giriskenlik) ikinei bir

alanda olmalidir. (alanlar: ev, okul ve akranlarla iliski).

Siddetli Duygudurum ve Davramgsal Diizenleme Bozuklugu Diglama Olgiitleri:
-Kardinal mani belirtisi olan ¢ocuklar; (artmrs, yiikselmis duygulanim, grandiyozite ya
da sismis benlik algis1, déngiisel uykuya ihtiyac azalmasi)

-Belirtiler ayr periyodlarda 4 glinden uzun siirliyorsa

-Sizofreni, Sizofreniform, Sizoafektif Bozukluk, Yaygin Gelisimsel Bozukluk (YGB),
Travma Sonras1 Stres Bozuklugu (TSSB) &lgiitlerini karsiliyorsa

-Son 3 ayda madde kullamm varsa

-IQ<80 ise

-Belirtiler bir ilag kotiiye kullammi ya da nérolojik bir duruma bagh ise tam diglamr

(42).

2.4. EPIDEMIYOLOJI

BAB’nin genel toplumda tahmin edilen yasam boyu sikhifn %0,4-%1,6 arasinda
degismektedir. Bir ¢alismada BAB tip I ve tip II” nin birlesik prevalans1 % 2,6 olarak
bildirilmistir (34). BAB cinsiyete gore siklik orani erkekler icin 9-15/100.000, kadinlar
icin 7,4-30/100.000 olarak belirlenmistir (35).
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Kraepelin 10 yasindan ¢nce tamimlanabilen BAB tablosunun toplumda %0,3 ila
20,5 oraminda gdriildiigiinil, yasam boyu yayginligin %0,8 oraninda oldugunu ifade
etmistir (21,36). BAB olan erigkinlerde yapilan geriye déniik ¢ahsmalar bu kisilerin %
60’nda duygudurum semptomlarinin 20 yagmdan 6énce ortaya ¢iktifim gostermektedir
(37-39). Son caligmalarda BAB’nin ¢ocuklarda ve yetiskinlerdeki epidemiyolojik veri-
leri farklidir. BAB Tip I eriskinlerdeki prevalans: % 1,2- 1,6 arasinda iken ergenlerde %
0,1, BAB Tip II eriskinlerde %4 ergenlerde %1, BTA BAB eriskinlerde %6, ergenlerde
%35,7 olarak bildirilmistir (3). 13-18 yas arasindaki Alman ergenlerde Cocuk Davranig
Kontrol Listesi (CDKL) ve Cocuklarda Tam Géritsmesi Cocuk ve Ebeveyn Formu kul-
lamilarak yapilan 6 ay siireli bir calisma % 1,9 mani ve % 3,6 oraninda major depresyon
siklig1 bildirmistir. Ancak bu sonuglar dikkatle degerlendirilmelidir. Ciinkit CDKL tam
koydurucu bir yontem degildir ve 6zgiil manik semptomlar: tammlamaz, ayrica DISC
bipolar yatlinhg tanimlamak icin yeterince giclii bir ara¢ degildir (40). Brotman ve
arkadaslarimin yaptign “Great Smoky Mountain” olarak da adlandinlan ¢alismada BAB
tamisina 13 yas altinda hig rastlanamazken, Siddetli Duygu Davrams Diizenleme Bozuk-
lugu (Severe Mood Dysregulation) (SDDDB)’nin yasam boyu prevalans: 9-19 yas ara-
sinda %3,3 bulunmustur (41). Rende ve arkadaglar1 2007 yihinda yaptifyt BAB olan
genglerde klinik gidisi inceledikleri ¢aligmada; halen 12 yasin altinda olan, hastalig: 12
yagin ahinda baslayip su an 12 yagsin {izerinde olan ve hastahigi 12 yagin lizerinde bagla-
yan BAB ¢ocuk ve ergenleri iceren ii¢ grup ¢aligmaya dahil edilmistir. Caligmanin so-
nucunda BAB Tip I (%65,5) ve BAB Tip II (%11,8) en fazla ge¢ ergenlik baslangiglt
grupta, BAB BTA (%43,8) ise en fazla ¢ocukluk ¢agi baslangigh BAB grubunda go-
ritllmiigtiir (42).

2.5. KLINIK GORUNTM

BAB’nin orta ve ge¢ ergenlikte ortaya ¢ikan seklinin erigkin formuna benzedigi
ditsiiniilse de, erken ergenlik ve ergenlik 6ncesi ortaya ¢ikan geklinin klinik dzellikleriy-
le ilgili tartismalar devam etmektedir (33). Cocuklarda kansgik tip ve hizl: déngiili olma
durumu 6n plandayken erigkindeki gibi duygudurumsal dongiisellik belirgin degildir.
Hizli déngiiliiliik ve kronik gidis dzellikleri erigkindeki ciddi gidisli ve tedaviye direngli
BAB’ye benzer bir klinik tablo g&stermeltedir (43).
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BAB olan ¢ocuk ve ergenlerin bir kisminda hastalik DSM-IV-TR’de tanmimlanan
tip I ve II bozukluklara uyan dar fenotiple ortaya c¢iksa da, bu olgularin biiyiik bir kismu
DSM-1V-TR’de BTA BAB olarak tanimlanan ara fenotip 6zellikleri ile goriiliirler. Bu
¢ocuklann birgogu klasik mani semptomlan kargiliyor olsalar da, hipomani i¢in en az 4
giin ya da mani icin gerekli en az 7 giin siire sartiz karsilamadiklan ya da stire sartim
karsilasalar bile temel mani semptomlarini bulundurmadiklari ya da net bir epizodik

seyir g&stermedikleri i¢in BTA BAB olarak tamu alirlar (43).

Manik belirtilerinin ortaya ¢ikisimin yasa uygun gelisimsel dzellikler acisindan
nasil farkliliklar gésterebileceginin dikkate alinmas: tanimin dogru konmasim kolaylasti-
racaktir. Ornegin manik epizoddaki bir erigskinden farklr olarak okul cagindaki bir cocu-
gun riskli is yatinmlarinda bulunmasi, dikkatsizce araba kullanmasi, bagimi alip uzak
yerlere gitmesi veya cok sayida kisiyle ve rasgele cinsel iligkiye girmesi beklenmez.
Bununla birlikte uygunsuz cinsel davranislar (6rnegin digerlerine uygunsuzca dokun-
mal, insanlarin iginde masturbasyon yapmak veya cinsel icerikli restmler ¢izmek), hig
yapmadig1 bir sekilde tehlikeli oyunlar ya da davranislar (6rnegin yiiksek yerlerden at-
lama, canbazlik yapma gibi) sergileyebilir (44).

Manik ¢ocuklarin azalmis uyku miktar: da gogunlukia uyku 6ncesi agm aktivite-
ye bagh olabilir. Odalarimi tekrar tekrar diizenleme gibi amaca yonelik etkinlikte artig
goriilebilir. Hizh konusma hemen tiim yas gruplarinda benzerdir ve durdurmak giic ola-
bilir. Diisiince akisinda lizlanma da gocuk ve ergenlerde tipiktir. Fikir ugusmas: da
eriskinlere benzerdir, ancak igerik yasa dzgiidiir. Cocuklarda hiperseksualite, “cinsellik
iceren kiiftirli konugma”, “cinsellige iliskin uygunsuz séz ve davramslar”, “asir
masturbasyon”, efgenlerde ise “sik partner degistirme”™ seklinde olabilir. Yasa 6zgii dav-
ranuslarda tehlike diizeyi yliksek, zevk veren aktiviteler belirginlesir. Tiim yas grupla-
ninda agin cesaret ve meydan okuma ¢ok yaygindir (45). Kowatch ve arkadaslan 2005
yilinda yaymnladiklan bir metaanaliz ¢alismas1 ¢ocuk ve ergenlerde en sik gézlenen 11

mant belirtisini agirlikl oranlar: ve giiven aralifiyla birlikte bildirmistir. Bu metaanalize

gore “artmis enerji diizeyleri” ve “distraktibilite” en sik goriilen belirtilerken *“cinsellik
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artis1” en az bildirilen belirtilerden biris olarak belirlenmistir. Tablo 1°de bu calismadaki

semptomlar ve goriilme sikliklar verilmigtir (46).

Tablo 1: Cocukluk Cag1 Bipolar Bozukluk Calismalarmin Metaanalizinde Mani Semp-
tomlar1 (Kowatch ve arkadaglar 2005)

Semptom Agirhkh Oran | 95% Giiven Arahg
Artmis enerji %89 %76-96
Distraktibilite %84 %71-92
Basinch konugma %682 %69-90
[rritabilite %81 %55-94
Grandiosite %78 %67-85
Yarisan diigiinceler %74 %51-88
Uyku ihtiyacinin azalmasi %72 %53-86
Oforityitkselmis duygudurum | %70 %45-87
Yargt bozuklugu %69 %38-89
Fikir ucusmasi %56 %46-66
Agirt cinsellik %38 %31-45

[rritabilite negatif duygusal olay veya durumlara karg: 6fkelenme esiginin diigitk
olmas1 olarak tammlanir (47). Irritabilite manisi olan ¢ocuk ve ergenlerin hemen hep-
sinde bulundugundan cocukluk cagi BAB igin duyarli bir belirtidir. Bununla birlikte
irritabilite DSM-IV-TR’de ver alan diger baz tarusal durumliar igin de (6rnedin davra-
mim, major depresif, yaygin anksiyete, travma sonras: stres bozukluklar gibi) gegerlidir.
Difer taraftan irritabilite Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozukiugu (DEHB) ve Yaygin
Gelisimsel Bozuklugu olan cocuklarda da siklikla goriilmektedir. Bu nedenle irritabilite
BAB i¢in diisiik 6zgiilliige sahiptir. DSM-IV-TR, her ne kadar ek bir semptom varhigint
gerektirse de, manik epizod kriterlerinde tek bagma irritabl duygudurum varhgm “A”
kriterinin kargilanmas: igin yeterli gormektedir. Bazi ¢alismalar tek bagina kronik
irritabilitenin varligim, ézellikle de irritabilite giddetliyse, agresyon eslik ediyorsa ve
depiskenlik gosteriyorsa, bipolar ¢ocuk ve ergenlerde birincil duygudurum bozuklugu
belirtisi oldugunu ve bunlarda kabarmig/taskin duygudurumun nadir oldugunu Gne siir-

miiglerdir (48-50).
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Mani i¢in gerekli bir semptom olmasa da psikotik semptomlar cocukluk cad
BAB’de %16-60 arasinda goriilmektedir. Isitsel halusinasyonlar en sik gézlenendir
(51,52). Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada tip I BAB’si olan ¢ocuk ve ergenlerde
psikotik belirti siklign % 35 olarak bildirilmistir (53). Erken baglangich (18 yasindan
once) ve gec¢ baglangich (40 yagindan sonra) BAB tams: olan olgulann kagilastinldif
bir calismada erken baglangi¢li hastalarda psikotik belirtiler daha sik bulunmustur
(%47’ ye kars1 % 26) (54).

BAB’nin ¢ocuk ve ergenlerde erigkinlere gére daha sik karma epizodlarla ortaya
gikt1g1 konusunda hemen hemen fikir birligi bulunmaktadir (55,56). Bazi aragtirmacilar
yillarca siiren karma donemlerle birlikte giin iginde mani ve depresyon arasmda hizli
déngiilerin oldugunu bildirmislerdir. Fakat bu klinik seyir slirecinde siklikla degisimler
arasmda acik ve net bir simrin olmamas: karma veya bagka bir epizod varligi tanisint

zorlastirmaktadir (48).

Diger taraftan depresif semptomlar ¢cocukluk ¢agi BAB calismalarinda siklikla
bildirilen klinik 6zellikler arasindadir ve BAB olan erigkinler siklikla cocukluk ve er-
genlik ¢aglarinda depresif donemler yasadiklarim bildirmektedir (37,38). BAB olan
cocuk ve ergenler, BAB tamsi dncesinde ve sonrasinda siklikla belirgin depresif belirti-
ler ve dénemler yagamaktadirlar ve Major Depresif Atak (MDA) tamsi almaktadirlar.
Yakin zamanl bir caligma BAB olan ¢ocuk ve ergenlerin % 50 den fazlasimn ilk epizot
olarak MDA gecirdiklerini bildirmektedir. Depresif tablo mani veya karma epizod 6n-
cesinde ortaya cikabilir. Dolayisiyla depresyon tanisi konulan ¢ocuk veya ergenler as-
linda BAB olup ilk epizod olarak MDA olabilirler. Diger taraftan hafif ve ge¢ici manik
belirtiler de depresyon 6ncesinde var olabilir. Bu nedenle depresyonu olan her gocuk ve

ergen geemisteki manik belirtiler agisindan da sorgulanmahdir (57).
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2.6. KLINIK GIDI$

Cocuk ve ergenlerdeki BAB un gidisi ile ilgili veriler igin uzunlamasima yapilan
calismalar gerekiyorsa da yapilan ¢alismalarda bu konu tizerine baz: ilging bulgular elde
edilmistir. Geller ve arkadaglarinin 89 prepubertal BAB tanisi olan gocuk ile yaptiklar:
iki y1llik izlem galismasimnin sonuglarina gére; prepubertal BAB olanlarda gériilen kro-
niklesme ve relaps oranlarimin yiiksekligi, kansik mani, strekli dongii ve psikoz olan
erigkinlerde bildirilen kronik gidis ve kotii sonuglar ile uyumludur. Aym caligmada iki
yillik izlem sonucu olgularin %55,2 sinde iyilesmeden sonra relaps goriildiigii ve hasta-
ligin relapsim anne-gocuk iligkisindeki sicaklik haricinde yordayan baska bir faktor
(MDA, mikst epizod, hizli déngii, psikoz varligi, davranim bozuklugu veya kars: olma

bozuklugu estanisi) bulunmadig belirlenmisgtir (58).

Strober ve arkadaslari BAB olan 54 ergen hastay: alti ayda bir bes yil siireyle iz-
lemislerdir. Ergenlerde iyilesmeye kadar gecen siire depresyonda 26 hafta, manide 9
hafta ve mikst dénemde 11 hafta olarak bulunmustur. Bu izlem sonucunda hastalarnn
%4’iinde belirtilerin siirdiiiiinii, %44’ iinde hastalifin major depresyon ya da mani atagi
seklinde yineleme gésterdigini, %21’inde ise iki ya da daha fazla atak goriildigtinii ve

%20’sinde en az bir dzkiyim girisimi bulundugu belirlenmistir (59).

Coryel ve arkadaslari BAB olan erigkin hastalar: 15 y1l boyunca incelemisler ve
hastalarin %20’sinin tiim calisma boyunca bipolar belirtiler gosterdigini bulmuslardir
(60). Calabrese ve arkadaslani BAB olan erigkinlerin Amerika Birlesik Devletlerin’de
yasayan diger eriskinlere gore daha fazla sosyal ve aile sorunlari, artmis i yetersizligi

ve daha fazla sugla ilgili tutuklama yagsadiklarim bulmuslardir (61).

Brotman ve arkadaslan 2006°da yaptif izlem ¢aligmasinda $DDDB &lgiitlerini
ergenlik déneminde karsilayanlarda (yas ort. 10,6+1,4) SDDDB tamsim karsilamayan-
lara gore, genc erigkinlik déneminde (yas ort. 18,3+2,1) depresyon tamsi alma oram

anlaml1 olarak arttigm bulmuglardir (41).
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2.7.AYIRICI VE ES TANILAR

2.7.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

Ayirier tanida ¢ocuk ve ergen BAB ile en sik karigan bozukluk DEHB dir. Co-
cukluk BAB ile DEHB belirtilerinin 6rtiigmesi tanisal karmasa kaynapidir. Omegin
DSM-IV-TR’nin metin diizeltmesindeki manik atak tams: ile ilgili yedi &lciitten figii
DEHB’nin tam dlgitleri ile paylasilir. Bunlar; dikkat dagimklig: (distraktibilite), motor
hiperaktivite ve agin konugkan olmadir. BAB belirtilerinden uyku ihtivacinda azalma,
hipersekstialite, yiikselmis duygudurum, DEHB den ayirt ettirici belirtiler olarak &ne

stiriilmiistiir (62).

Manik epizodun belirtilerinden grandiosite, DEHB belirtilerinden ayrilan énemli bir
kriterdir. Baz1 gocuklar geligim siirecleri igerisinde 6zel yeteneklere sahip olabildigin-
den ve bazi ¢ocuklarda gelisim siireci igerisinde hayali oyunlar gériilebildiginden, pato-
lojik gandiositeyi ayirt etmek oldukga Snemlidir. Patolojik grandiosite, cocugun yasina
uygun degildir, normal fantezi ve imajinasyon sinirlarmin disma gikar. Cocugun yasma
uygun olarak “ben supermenim” demesi normal sayilabilir, fakat § yasinda bir cocuk
supermen oldugunu iddia ettifi igin camdan digari atliyorsa bu patolojik gandosite ola-

rak degerlendirilebilir (63).

Son zamanlarda giderek artan bir tartigma, erken baglangigl bipolar bozuklugun yanlis
olarak DEHB’ye iliskilendirilmesi ya da DEHB nin yanlis olarak manik epizod olarak
degerlendirilmesidir (64). Bipolar bozukluk tamisi almis ¢ocuklarda, ¢ogunlukla eslik
eden psikiyatrik bozukluklar goriilmektedir, en sik eslik eden tam1 da DEHB’dir (65).
1995 yilinda yapilan bir ¢alismada BAB es tamsi alan DEHB grubunu, sadece DEHB
tanust alan grubun ailesel bir alt tipi olarak degerlendirilmistir. Yine BAB’li cocuklarda
DEHB éleiitlerinin %94 oraminda karsilandif: goriilmiistiir (50). Biederman ve arkadag-
lan 1996 yilinda yaptigi DEHB olan ¢ocuklarin mani ve DEHB nin értiisen belirtileri-
nin ayrigtirilmas ile yapilan ¢ahsmada DEHB olan grubun %48°i BAB tam $lgiitlerini,
BAB olan grubun %89’u ise DEHB tam &lgiitlerini tam olarak karsilarmislardir (62).
DEHB tamsmn birlikteligi gelisimsel déneme gére de degismektedir. Rende ve arka-

daglart 2007 yilinda yayinladiklari ¢aligmalarinda ¢ocukluk ¢ag baslangichh BAB grubu
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%73,4 oraninda DEHB birlikteligi gosteriken bu birliktelik erken ergenlik baslangighi
BAB grubunda %67,6, geg ergenlik baslangicli BAB grubuna %26,4 oranmda kalnugtir
(42).

DEHB ve BAB arasinda karsilikli genetik ve ailesel bir baglanti o}dugﬁnu vurgulayan
calismalar vardir. DEHB ve BAB’nin bir arada oldugu ¢ocuklann birinci derece akraba-
larinda BAB goriilme orammnmn bes kat arttift bildirilmigtir (66). DEHB olan kisilerin
yakinlarinda, kontrol grubu ile kargilagtinldiginda BAB riski iki kat fazladir, yine nor-
mal kontrol olgularina kiyasla BAB tarus1 olan bireylerin anababalann ¢ocuklarinda

DEHB orammn ti¢ kat fazla oldugu saptanmustir (63).

2.7.2. Davranim Bozuklugu (DB)

Kovacs ve arkadaslar klinige bagvuran 26 BAB olgusunun %69’unda yasam
boyu %54’iinde ise duygudurum epizotu iginde iken DB belirtileri bildirmiglerdir. Ayri-
ca DB es tamsinin BAB’nin gidisinin daha kétii olacagimn habercisi oldugunu gister-
mislerdir (67). Nijerya’da 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada ise BAB olan ergenlerde
davramm bozuklugu es tams: %13 olarak hesaplanmustir (68). Irritabilite, tepkisellik
hem DB hem de BABta vardir. BAB’de bu belirtiler ani baslar, ani inis ¢ikiglar goste-
rir, DB’de ise siireklidir ve progresif olarak artar (69). DB’de manide bazi durumlarda
oldugu psikotik belirtiler, fikir ugugmalan yoktur. DB olan ¢ocuk BAB’den farkli olarak
tzellikle baskalarina zarar verme egilimi gdstermekiedir ve davramslarindan dolay:

genellikle pismanlik duymaz (70).

2.7.3. Madde Kitiiye Kullanim

Epidemiyolojik g¢alismalarda BAB’nin erigkinlerde alkol ve madde kullanimi
acisindan en riskli eksen I tamisi oldugunu bildirilmektedir. Bir ¢ahgmada BAB tip 1
tanist olan erigkinlerin yaklasik %60,7 sinde madde kotiiye kullammi belirlenmistir
(71). BAB ve Madde Kétiiye Kullanim: birlikteligi ergenlerde daha fazladir (65). Diger
Bir calismanin verilerine gére madde kotiiye kullamm riski ergenlikte baglayan BAB’de
cocuklukta baslayana gére 8,8 kat daha fazladir (32). Rende ve arkadaglan 2007 yilinda
yayinladiklar1 ¢aligmalarinda ise erken ergenlik baglangigli olan BAB olgularda madde
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kétiiye kullanim orammni %11, geg baslangichh BAB ergenlerde ise %22,7 olarak hesap-
lamuglardir (42).

2.7.4. Yaygm Gelisimsel Bozukluklar (YGB)

BAB, YGB ile birlikte de sik goriiliir. Ozellikle Asperger Bozuklugu ile birlikte
goriilme sikligr %11 olarak bulunmugtur (69). Wozniak ve arkadaglar1 1997 yilinda 52
YGB hastasﬁu incelediginde 14’tiniin (%21) klinige bagvurdugunda mani semptomlari-
w1 karsiladigin ifade etmistir (72). Ayrica Delong ve Dwyer otism tanis: konulan hasta-
larin akrabalarinda BAB riskini normal populasyona gore 4-5 kat arttigim ifade etmigtir
(73).

2.7.5. Sizofreni

Biiyiik yastaki ergenlerde gorillen BAB'de %50 oraminda duygu durumuna uy-
gun olmayan sanri ve varsanilar goriilebilir. Boyle vakalan erken baglangich sizofreni-
den ayirt etmek gerekir (21). Sizofreni sinsi baslangighdir, prodromal dénem igerir ve

cogunlukla ailede sizofreni 6ykiisii bulunmaktadir (70).

2.7.6. Anksiyete Bozukluklan

Rende ve arkadaslarmun calismasinda anksiyete bozuklugunun (ayrilma
anksiyetesi bozuklugu, sosyal fobi, yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bo-
zukluk, panik bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu) orani erken ergenlikte basla-
yan BAB grubunda % 46,3, ¢ocukluk ¢ag: baslangich BAB grubunda %38, geg ergenlik
baslangicli BAB grubunda ise %31,8 olarak saptanmusgtir (42).

2.8. ETYOLOJi

2.8.1. Genetik Faktorler

BAB’nin kalittmsal yonii gesitli aile, ikiz ve evlat edinme ¢ahismalarinda giste-
rilmistir. Her ne kadar ikiz, evlat edinme ve molekiiler genetik calismalan eriskin
BAB‘de genetik gegisi gdstermis olsa da, bu tiir ¢alismalar cocuk ve ergenlerde yeterli
degildir (24).
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2.8.1.1. Ikiz, Evlat Edinme ve Aile Cahgmalan

BAB olan eriskinlerin birinci derece akrabalarindaki BAB sikligi BAB nin top-
lumda beklenilen sikliginin sekiz-on kat tizerindedir. Bu durum BAB’yi ailesel 6zellik-
lerin en belirgin oldugu psikiyatrik bozukluklardan birisi yapmaktadir (74,75). Bir
metaanalizde BAB olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda BAB’nin yagam boyu prevalansim
% 5,4 olarak bildirirken, saglikli ebeveynlerin ¢ocuklarinda bu oran % 1 olarak bildi-
rilmistir (76). Ayrica ayni meta analiz BAB olan ebeveynlerin ¢ocuklarmin herhangi bir
pikiyatrik hastalik yasama olasihigim 2,4 kat ve Duygudurum Bozuklugu yasama riski-
nin 4 kat olmak iizere normal kontrollere gére arttifim belirtmistir (76). Amerika Birle-
sik Devletleri’nde yapilan bir ¢aliyma BAB olan ebeveynlerin gocuklarinda bipolar
spektrum bozukluklarint % 14-% 50 olarak bildirmistir (77). Diger tarafian saglikh ve
BAB disinda psikiyatrik bozuklugu olan ebeveynlerin ¢ocuklarimn kontrol grubu olarak
alindifn, degerlendiricilerin ebeveyn tamlan konusunda kér oldugu daha genis ¢aph bir
calismada, BAB olan ebeveynlerin ¢ocuklarmda BAB gelisme riski kontrol grubuna
gore yedi kat daha fazla bulunmusgtur (78). Debello ve Geller’in 2001 yilinda yayinladi-
g1 bir derlemede bipolar ailelerin gocuklari ile yapilan tiim kontrol grubu iceren ¢alig-
malarda BAB olan ailelerin cocuklarn duygudurum bozukluklar: agisindan artomg risk
tasidiklan belirtilmistir (79). Ulkemizde Emiroglu ve arkadaglarinin yaptig: bir ¢alisma-
da BAB olan hastalarin gocuklarinda psikiyatrik tant alma riskinin 9,48 kat arttif1 bu-
lunmustur (9). Aynica bu ¢ocuklarin saglikli kontrollere kiyasla yiiksek oranda DEHB
belirtileri gésterdikleri saptanmis ve bu belirtilerin gelisimsel doneme &8zgli Onciiller
olabilecekleri fizerinde durulmustur (8). Chang ve arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklan
calismada BAB Tip 1 ve Tip 2 tanisi: almug ana-babalann c¢ocuklarinda en sik tam
DEHB olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢aginda DEHB &ykiisii veren ana
babalarin gocuklarinda DEHB goriillmesinden ziyade BAB daha sik gériilmiistiir (77).

Yiiksek riskli aile ¢alismalarina ek olarak, cocukluk ¢agin BAB c¢aligmalan da
BAB’nin ailesel nitelifine dair ek kamtlar saglamaktadir (32). Bu galigmalar BAB olan
cocuk ve ergenlerin birinci derece akrabalanmin, BAB disinda diger psikiyatrik bozuk-
luklan olan ergenlerin akrabalaryla karsilagtinldifinda, BAB ve depresyon agisinda
artmis risk tasidiklarmi gstermistir. Diger taraftan BAB'nin erken yaslarda bagladif,
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subsendromal diizeyde BAB semptomlan olan ya da DEHB ile komorbid BAB tams
olan ¢ocuk ve ergenlerin birinci derece akrabalarinda duygudurum bozukluklan agisin-

dan belirgin olarak artmis risk bulunmugtur (42,80).

BAB’de ikiz c¢ahgsmalar: genetik gecisi desteklemektedir. BAB Tip I,
monozigotik ikizlerde es hastalamm oram1 % 33-90 arasinda iken dizigotik ikizlerde
%%5-25’tir (24). 2003 yilinda yapilan bir ¢calismada McGuffin ve arkadaglari monozigot
ikizlerde BAB acisindan %80°e yakin es hastalanma orani bildirmislerdir (81).

2.8.1.2. Molekiiler Genetik Cahsmalar

Cocukluk ¢agi BAB ile iliskili molekiiler genetik ¢alismalar hastalikla allelik
iligkiler tizerinde yogunlasmistir. Cesitli ¢cahigmalarda BAB Tip 1ile 5, 11, 18 ve X
kromozomlan arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir (24). Ulkemizde Gokler ve arka-
daglarimin 1985°te yaptig: bir ¢alismada, BAB ile izlenen ve babasinda da BAB tanis:
bulunan bir ergen hastada ve babasinda kromozom analizi yapilmis ve 13.kromozomun
kisa kolunun normalden uzun oldufu gdsterilmis ve bu kromozom “‘marker kromo-
zom’® olarak kabul edilmistir (82). Scrambler ve arkadaslar ¢ocukluk ¢agi BAB’ nin
kromozom 22’nin mikrodelesyonu ile belirgin olarak iliskili oldugunu gostermiglerdir.
Bunun ¢ocukluk ¢agi BAB i¢in muhtemel bir yatkinhik geni olabilecegi diisiiniilmelte-
dir (83). Straub ve arkadaslart genis bir aile analizi ile 21. kromozomun 22.3 bélgesinde
siipheli bir gen gostermislerdir (84). Yatkmhk olusturan genlerle ilgili olarak yogun bir
arastirma devam etmektedir ve gen caligmalanyla ilgili yakin zamanl: bir metaanaliz
13q, 22q, 9p22.3-21.1, 10g11.21-22.1 ve 14¢24.1-32.12 kromozomlar iizerinde bir ta-
kim olas1 gen bdlgeleri tammlamigtir (23). Calismalarin yontemlerindeki bir takim zor-
hiklar farkli ve c¢elisen sonuglara yol agmis olsa da, mevcut veriler birbiriyle etkilesim
halinde olan ¢ok sayida gen lokusunun BAB’ye yatkinlik olusturabilecegini géstermek-

tedir (44).

Geller ve arkadaslan siklikla ¢ahisilan Val/Met amino asid varyantim incelemis-
ler ve ergenlik dncesi ve erken ergenlik baglangich BAB olan ¢ocuk ve ergenlerde beyin
kaynakh nérotrofik faktdr (brain-derived neurotrophic factor) (BDNF) geni val66

allellerinin &ncelikli gegisini gdstermislerdir (85). Seratonin transporter geninin kisa
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alelinin ¢ocukluk ¢ag1 BAB belirgin olarak fazla oldugunu gésteren 2000 yilinda yapi-
lan bir ¢alismamn aksine (86) Geller ve Cook ayrica transmisyon disekulibrium testini
kullanarak serotonin transporter iliskili promoter bolge kisa ve uzun allellerinin genetik
gecisini de ¢ahsmuslar ancak béyle bir iligkinin varlifina dair bir kanit bulmanuslardir

(87).

Cocukluk ¢agi BAB ile ilgili olabilecegi diistiniilen difer bazi genler BDNF ve
glutamik asit dekarboksilaz (GAD1} genleridir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma co-
cukhuik cafi BAB tamisi olan bireylerin lenfositlerinde BDNF mRNA diizeylerinin nor-
mal kontrol grubuna gére belirgin olarak azaldifi ve vakalann biiyiik bir kisminda 8
haftalik tedaviyi takiben belirgin olarak yiikselerek normal kontrol grubu degerlerine
yaklagtigr bildirilmistir (88). Kromozom 2(}31 tizerinde yer alan GADI geni, glutamatin
dekarboksilasyonundan sorumlu olan ve baglica beyinde eksprese olan GADG7 protei-
nini kodlamaktadir (89).Eri$1;i‘hi§rde GADI geni ile BAB arasinda 1liski oldugunu gés-
teren bazi baglant1 ¢alismalan Vf;ii‘d_lr (90). Eriskindeki bu bulgular GADI geninin go-
cukluk ¢agr BAB igin de dnemli olabilecegini diigiindiirmektedir. Bununla birlikte bu
konuda yapilan bir ¢alismada, tip 1 BAB olan gocuk ve ergenlerde GADI1 ile Val66
BDNF alleli arasinda bir iliski bulunmamisgtir (91).

2.8.2, Norotransmiter Kuramlari

Bipolar bozuklugun patofizyolojisi ile en ¢ok iligkili bulunan iki biyojenik amin
serotonin (5HT2) ve norepinefrindir (NE). Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda,
uzun siireli antidepresan tedavisi sonrasinda postsinaptik beta-adrenerjik ve 5-HT2 re-
septirlerinde duyarlilikta azalma oldugu goriilmistiir (24). Manide NE aktivitesinde
artis vardir. Saghkli kontrollere kiyasla manik hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS)
MHPG (3-metoksi-4-hidroksifenilglikol) ve idrar NE, VMA (vanilmandelik asit) diizey-
lerinin daha yiiksek bulundugu ve lityum sagaltimiyla BOS MHPG ve idrar NE diizey-
lerinin anlamh élgiide azaldig: belirlenmistir (92). Deneysel ¢aligmalarda serotonin &n-
ciilii olan L-triptofanin plazma diizeyinin azaltilmas: ile depresyon belirtilerinin ortaya
cikabildigi gosterilmistir (24). Ayrica serotonerjik sistemin BAB’taki rolii, lityumun

serotonerjik sistemn tizerindeki etkisi nedeniyle glindemde kalmaktadir (93).
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Dopamin geri alimim inhibe eden kokain, amfetamin gibi merkezi sinir sistemi
uyaricilari manik belirtileri tetikleyebilmektedir. Manik belirtilerin tedavisinde ise
dopamin reseptdr antagonistleri olan antipsikotik ilaglar etkili olmaktadir (23). Tedaviye
direncli depresyon hastalarinda dopamin ve norepinefrin salimim artiran metilfenidat ve

amfetamin gibi ilaglar belirtilerde diizelme saglayabilmektedir (94).

Tém bu c¢ahsmalar bipolar duygudurum bozuklugunun etiyolojisinde
nérotransmitter sistemlerinin rolii oldugunu diigiindiirmekle birlikte bu bozuklukta han-

gi nérotransmitterin, nasil sorumiu oldugu kesin olarak bilinmemektedir (23).

2.8.3. Beyin Gériintiileme Cahymalan

Beyin goriintilleme tekniklerindeki gelismeler BAB’deki néroanatomik degisik-
likleri inceleme olanag saglamaktadir (69). Duygudurumun diizenlenmesinde
prefrontal korteks, amigdala-hipokampus kompleksi, talamus, bazal ganglia ve bu bil-

geler arasindaki baglantilar igeren bir néroanatomik model 6ne siiriilmiigtiir (95).

2.8.3.1. Yapisal Magnetik Rezonanas Goriintiilleme Cahsmalar:

Beyin Hacmi ve Ventrikiil Olgiimleri: Yapilan ¢ogu aragtirmada bipolar hastala-
rin toplam beyin hacimlerinde saglikli goniilliilere gére anlamli farklihk olmamasina
karsin (96) bir calismada hasta grupta daha kiigiik serebral hacmin bulundugu saptan-
mustir (97). Bununla birlikte bipolar hastalanin ventrikiillerinde biiylime oldugu goriil-
mektedir (96). Hauser ve arkadaslan c¢aligmalarina gére sol hemisferdeki lateral
ventrikiil hacimleri, bipolar I hastalarinda bipolar II hastalar: ve saghkli kontrolerden
anlamh olarak daha genistir (98). Bu biiyiimenin bozuklugun siddeti ya da tekrarlayan
ataklarla ilgili oldugu diigtiniilmektedir (99). Botteron ve arkadaglari BAB olan ergen-
lerde vaptiklar kiiciik 6rneklemli (10 manik olgu, 5 saghkli kontrol) yapisal Magnetik
Rezonans Goriintilleme (MRG) calismasinda, BAB olan ergenlerde serebral
hemisferlerde azalmus yapisal asimetri ve beyaz cevherde artmis yogunluk saptamuslar-

dir (100).

Frontal Lob: Duygudurum bozukluklarinda ortak bir anatomik yap: olugturduk-

lar1 dustiniilen (101) dorsolateral, ventromedial ve orbitofrontal devreleri igeren



prefrontal korteks (PFK), duygudurumun diizenlenmesinde anahtar bolgelerden biridir
(102). PFK biitiin kaynaklardan gelen bilgilerin (i¢, dig, bilingli ve biling dis1, bellekte
depolanmis olan ve organ merkezlerinden gelen) diizenlendigi ve birlestirilip sergilene-
cek davranisa karar verildigi yerdir (102). Bipolar bozuklukta 6zellikle dorsalateral
prefrontal korteksteki (DLPFK) bozulmanin belirleyici bir 6zellik oldugu diigiiniilmek-
tedir. Bu konuda anlamli sonug elde edilemeyen ¢aligmalar olsa da (103) pek ¢ok arag-
tirmada bipolar hastalarimin dorsalateral prefrontal kortekslerinde néronal ve glial hiic-
relerinde yogunluk ve bityiiklitkte azalma oldugu saptanmugtir (104-106). Yapilan bir
calismada orbitofrontal bélgede gri cevher ve beyaz cevher hacminde saglikh goniillere
gore azalma oldugu gériilmiistiir (107). Lopez-Larson tarafindan yapilan bir ¢alismada
manik ya da karma atakta solda dzellikle orta ve ist bolgelerde ve sagda alt ve orta bél-
gelerde azalmus prefrontal gri cevher hacimleri bildirilmistir (108). Baz: erigkin ¢ahgma-
larinda ise saglikli kontrollere goére PFK hacimlerinde herhangi bir farkhihik saptanma-
mustir. Ornegin, PFK nin alt birimlerini dlgen bir ¢aliymada bipolar hastalarla saghkl
kontroller arasinda DLPFK gri cevher hacminde anlamlt bir farklihk saptanmarmmsgtir

(109).

Cocuk ve ergen BAB’de Wilke ve arkadaglar yaptifi ¢cahsmada saglikh kontrol-
lere gore orbitofrontal gri madde ve subgenual PFK hacimlerinde anlamli azalma sap-
tanmustir (110). Sanches ve arkadaglan ise ¢ocukluk ¢agi BAB olanlar ile saglikl kont-
roller arasmda subgenual PFK hacimlerinde herhangi bir farkhilik bulamamigslardir
(111). Dickstein ve arkadaglan ise gocuk ve ergen BAB’de saglikh kontrollere gére sol

DPFK’de azalmis gri madde hacmi saptamislardir (112).

Subkortikal Yapilar: Emosyonlardan sorumlu oldugu bilinen amigdalanin,
bipolar hastahgm kilit noktalarindan biri oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan pek cok ca-
ismada yetiskin bipolar hastalarda artrmgs amigdala hacimlerine rastlanirken (113,114);
ergen hastalarda daha kiigiik hacimler bulunmugtur (112,97). Bu durumun bipolar bo-
zuklukta cocuklukta ve ergenlikteki anormal budanma diizeneklerinin erigkin yaslardaki
genis amigdala hacmine yol aghf ya da telafi edici diizeneklerin isleyisi ile zaman igin-

de eriskinlikte goriilen anatomik degigikliklerin ortaya ¢iktify diistiniilmektedir (115).



Eriskin BAB deki pek ¢ok yapisal MRG c¢ahismasi hipokampus hacimlerinin de-
gismedigini saptamistir (102). Blumberg ve arkadaslari 14 BAB olan ergen ve 22 BAB
olan erigkinin hipokampus hacimlerine baktiklari ¢aligmalarinda, BAB olan ergenlerde
saglikl: kontrol grubuna gére hipokampus hacimlerinde anlamli azalma saptamuslardir.
Eriskin BAB grubunda ise sagliki: kontrollerle karsilastinldifanda bir farklilik saptana-
mamigtir (116). Frazier ve arkadaglari da BAB olan ergenlerde azalmisg hipokampus

hacimleri saptayarak aym bulguyu desteklemislerdir (117).

Baz1 bipolar hastalar {izerinde yapilan ¢aligmalarda bazal ganglia hacimlerinde
anlamh degisiklikler saptanamarmugtir (118). Strakowski ve arkadaslan yaprmus oldugu
calismada bipolar hastalarda daha biiyiik globus pallidus ve striatum hacimlerine rast-
lanmustir (119). Sanches ve arkadaglari BAB olan ergenlerde striatum hacimlerinde sag-
hkh kontrollere gore bir farklilik bulamamiglardir (120). DelBello ve arkadaslart BAB
olan ergenlerde saglikli kontollere gére istatistiksel olarak anlaml artmis putamen ha-
cimleri bulmusglardir (97). Caudat, putamen, amigdala ve hipokampiis hacimlerindeki
degisikliklerin hastaligin erken safthalannda da gériilmesi bu bélgelerin bipolar bozuk-

lugun patofizyolojisinde 6nemli rol oynadig: goriisiinii destekler niteliktedir (114).

Singulat: Eriskin BAB’de subgenual anterior singulat kortekste (ASK) (121) ve
pregenual Anterior Singulat Korteks (ASK)'de (122) hacim azalmasi bildiren ¢alismalar
vardir. Wilke ve arkadaslar1 ¢ocuk ve ergenlerdeki BAB’de azalmis sol ASK hacimleri
bildirmislerdir (110). Sanches ve arkadaglar: ise subgenual ASK hacimlerinde BAB

olan gocuk ve ergenlerde saglikli kontrollere gore bir farkliik bulamamislardir (111).

Talamus: Talamus, kortikal ve subkortikal beyin bélgeleri arasindaki baglanti-
da ve duygudurum bozukluklannm patofizyolojisinde rol oynadign diisiiniilen
ndroanatomik devrelerdeki anahtar yapilardan biridir (102). Bipolar hastalarinda
talamus hacimleri saghkl: goniillilerden anlamli derecede yiiksek bulunmustur (96).
Adler ve arkadaslarmm 2007 yilinda yaptiklan ¢alismalarina gére hacim artisi sol

talamusta goriilmektedir (103).



Cocuk ve ergen bipolar hastalarda yapilan iki ¢calismadan birinde talamus hacim-
leri bityiik (117), digerinde ise saghkl: kontrollerden farksiz bulunmustur (123). Frazier
ve arkadaslarimin 2005°teki ¢aligmasida ise BAB olan ergenlerin talamus hacimlerinde

saglikli kontrollere gére bir farklilik saptanmanusgtir (117).

Serebellum: Brambilla ve arkadaslarinin yaptip1 ¢alismada bipolar hastalarda
toplam serebellum ve vermis hacimlerinde anlaml: farklilik saptanmamisken (124), Ad-
ler ve arkadaslarinin yaptiklar galigmada ise Bipolar I hastalarda bilateral serebellar gri

madde hacminde artis oldugu saptanmistir (103).

2.8.3.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiilleme (fMRG) Cahymalar
Fonksiyonel MRG degisik norobilissel testler yerine getirilirken beyin aktivas-
yonunun incelemesine olanak saglar. Erigkin BAB’deki fMRI calismalarinda, manik
ataktaki hastalarda 6timik olanlara gore anterior singulat korteksde artrms aktivite sap-
tanmistir (110). Baska bir f/MRG ¢aligmasinda da eriskin BAB olanlar korkulu yiizleri
gordiiklerinde, kontrollere gire sol amigdalada aktivite artist, sag DLPFK’da ise aktivi-
tede azalma gostermislerdir (106). Ailesel BAB olan cocuk ve ergenlerin vizyospatial
calisma bellegi testinde sol DLPFC’te, iki tarafli anterior singulat, sol talamus ve sag
inferior frontal girusta artrms aktivasyon gésterirken, saglkli normal kontrollerin
serebellar vermiste artnus aktivite gosterdikleri bildirilmigtir (125). Rich ve arkadaglarn-
nin 2006 yilinda yaptigi fMRG ¢aligmasinda BAB olan gengler nétral yiizleri hostil
olarak algilamuslar ve bu sirada ventrolateral prefrontal korteks aktivitesinde artis sap-
tanmustir (126). Pavuluri ve arkadaglant BAB olan genglerde kizgin ve mutlu ylizlere
yanitta ventrolateral prefrontal korteks aktivitesinde azalma saptamislardir. Aym ¢alig-
mada BAB olanlarda, ASK’de hiperaktivite saptanmustir (127). BAB olan g¢ocuk ve
ergenlerdeki striatum aktivitesini inceleyen fMRG ¢alismalarinda biligsel tasklar ve
duygusal uyaran islemleme sirasinda daha fazla striatal aktivasyon bulunmugken (116),

davranigsal tasklar sirasinda daha diisiik aktivasyon saptanmgtir (117).

2.8.4. Psikososyal Etkenler
Duygudurum bozukluklarinda ilk atagi genellikle bir yasam olay: tetikler. Fakat
bu yasam olay: 6zgiil degildir, biyolojik bir yatkinlig1 olan tiim bireylerde béyle bir ya-



sam olay: bir atak baglatmaz. Ancak BAB nérobiyolojik temelli bir bozukluk oldugu
icin, biyolojik ve ruhsal yatkinlik oldugunda bu etkenler rahatsizhifin baglamasinda
énemli etken olurlar. Ozgiil olmayan psikososyal stres etkenleri arasinda depresyona
yatkinlik saglayan en énemli etken olarak erken bebeklik ve ilk ¢ocukluk yillarinda kar-
silasilan anne babadan uzun siireli ayrilma durumlan énemli olarak sayilabilir. Bu tiir
yoksunluklarin ¢ocugun strese karsi hipotalamus-hipofiz-siirrenal dizgesinin tepkimesi-
ni artirarak hem néroendokrin dizgenin, hem beynin gelisiminde énemli izler birakabi-

lecegdi diigiiniilebilir (21).

Geller ve arkadaglari BAB tamsi alan ¢ocuk ve ergenlerin yarisindan fazlasinin
sosyal becerilerinin yetersiz oldugu, hi¢ arkadaslartnin olmadigi ve diger ¢ocuklar tara-
findan alay edildiklerini bildirmistir. Bu ¢ocuklarnin kardesleriyle ve ebeveynleriyle ilig-
kileri de soruntu oldugu belirtilmistir. Ozellikle anne-cocuk iliskisinde belirgin bir diig-
manlik ve sogukluk, ebeveynin ¢ocuk yetistirme tutumlarinda uyumsuzluk ve diisitk

problem ¢6zme becerileri bildirilmistir (58).

Psikososyal zorluklarin, sosyal beceri problemlerinin ve aile i¢i sorunlarn
BAB’nin kendisiyle mi yoksa eslik eden psikiyatrik bozukluklarla mi iliskili oldugu,
ayrica bu sorunlann hastalifm ortaya ¢cikmasina katkida bulunan etkenler mi yoksa has-

talikla birlikte ortaya ¢ikan zorluklar m1 oldugu yeterince aydinlatilamarmistir (21).

2.8.5. Psikodinamik Etkenler

Sigmund Freud depresyonu “sevgi nesnesinin kaybi™ ile agiklar. Depresyonda
gercek bir sevgi nesnesi kaybi olabilir ya da olmayabilir. Freud bu nedenle gergek sevgi
nesnesi yitimi olmasa bile bilingdis1 imgesel bir yitimin varolmas: gerektigini vurgular.
Depresyonda gergek ya da gercek disi yitim duygusunun eslifinde “sevdigimi yitirdim,
artik sevilmiyorum, ben artik kétityiim™ duygusu ve buna bagh olarak 6zsaygi yitimi

olur (21).
Freud’a gére mani, ego ile siiper ego arasinda fiizyon gérevi gortir. Bu iki yap

arasindaki ¢atismada harcanan enerji manide zevk alma amacina yonelik kullamlir (26).

Abraham’a gére mani depresyona karst bir savunma gibidir. Depresyona neden olan
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agin kati ve baskici siiper egoya karst manide bir baskaldirni yasanmaktadir (128).
Bibring’e gore ise depresyon, idealler ve gergekler arasindaki gerilimden kaynaklamir.
Mani ise depresyona karg1 taviz verici ikincil bir tepki, ya da narsisistik beklentilerin

diis giiciiyle kargilanma ¢abalarimn bir anlatimidir (22).

2.8.6. Emosyonel Regiilasyon ve BAB Patofizyolojisi

BAB’nin en temel 6zelligi belirgin duygudurum dalgalanmalandir. Klinisyenler
ve arastiricilar BAB gibi hastaliklara sahip olan genglerin belirgin duygudurum degis-
meleri ile belirginlesen duygusal diizenlenme bozukluklar: oldugunu belirtirler (129).
Norobilim perpektifinden bakildiginda “emosyon™ gevresel bir uyarana karsi olugsan
motivasyonel bir tepki olarak da tarif edilebilir (130). Bu motivasyonel anlam iki kesi-
sen boyutla karakterizedir; “degerlik” ve “uyarilmighk™. Degerlik; hem pozitif anlamda
yani bir uyarana karsi organizmamn ona ulasmak i¢in enerji harcamasi, hem negatif
anlamda yani organizmanm bir uyarandan uzaklagmas: i¢in enerji harcamas: anlaminda
olabilir. Uyanlmshk terimi organizmanin c¢evresel uyaranlara organizma cevabinin
kaynaf olarak tammlanabilir. Bu tanimlamalar ézellikle psikopatolojilerin gelisimini
anlamak i¢in kullamsli kavramlar olabildigi diisiiniilmektedir (129). Sekil 1 uyanilmighk

ve degerlik kavramlarimin psikopatolojilerle iliskisini gdstermektedir.

Sekil 1: Degerlik ve Uyarilmishk ile Karakterize Tamlar

[ Diisiik Uyarilmishik + Pozitif Degerlik | Yiiksek Uyarimishk + Pozitif Degerlik
Otimi Oforik Mani

Diigiik Uyanlmighk +Negatif Degerlik Yiiksek Uyarilmighk + Negatif Degerlik

Atipik Depresyon [rrite Mani
Distimik Bozukluk Mixed Mani
Ajite Depresyon
Anksiyete Bozuklugu

T —————— ——T—

Uyanlmghkta Arfig
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Emosyonlar birbiri ile iliskili ancak farkh néral yapilarin gérev aldifr psikolojik
stirecler tarafindan yonetilir. En basit diizeyde bu siiregler (a) duyusal girdileri toplamak
ve gevresel durumlart katagorize etmek, (b) bir emosyonel yanit baglatmak (c) yiiksek

zeydeki bilissel stiregleri ve kontrolu yonetmek olarak degerlendirilmelidir (131). (bkz.
Sekil 2)

Sekil 2: Emosyonel Regulasyonun Basamaklar:

Basamak 1: Cevresel Uyaram tespit etme
-Duyusal girdiyi alma
-Uyaran: katagorize etme

Basamak 2: Emosyonel Yaniin Olusumu
-Odiil Islemleme
-Yamt Esnekligi
-Emosyonel ifadenin farkina vanlmas: ve
katagorize edilmesi

Basamak 3: Kognitif kontrol ve iglemleme
-Dikkat Kontrolti
-Celiski Izlemi

Emosyonel regulasyon birinci basamak cevresel bir uyarami lespit efme:
Emosyonel regulasyon bir ¢evresel uyaranin tespit edilmesi ile baglar. Bu duyusal girdi-
lerin alimini ve uyaramn kategorize edilmesini icerir. Gorsel bilgi islemlemeden sorum-

lu yapilar oksipital korteks, stiperior temporal girus ve fusiform girustur (132).



Emosyonel regulasyon ikinci basamak emosyonel yamifin olusumu: Bu basa-
mak birgok alt siiregleri igerir. Bunlar; 6diil iglemleme, yamt esnekligi ve yiiz ifadesini
farkedebilme ve katagorize edebilmedir, Sirasiyla her bir psikolojik siire¢ farkh bir

noral devre ile iliskilidir.

Amigdala, Orbito Frontal Korteks (OFK), ve ventral striatum (kaudat, nukleus
akumbens ve putameni igerir) Gdiil islemlemeden sorumlu {ic énemli alandir. Bilhassa
amigdala bu islemlemenin néroanotomik olarak merkezine korteksten, talamustan ve
hipokampustan duyusal girdileri almas: ile yerlesmistir. Bununla birlikte basolateral
amigdala emosyonel regulasyonda etkili bircok anahtar alandan ndronal ¢ikt1 baglantila-
rina sahiptir (129). Hem primatlar hem de insanlar iizerindeki arastirmalar, adiile yéne-
lik uyaranlara verilen tepkileri belirleyen kortikolimbik striatal devreler iizerine yogun-
lagmiglardir (133). Odiil islemleme mekanizmasmin mani sirasinda hedefe yonelik akti-
vite artigtm ve haz arayisini, depresyon sirasinda anhedoniyi igeren bozulmug &diil
islemlemeyi yansitan klinik semptomlart olan bipolar bozuklugu’nu anlamakta énemli

oldugu diistiniilmektedir (129).

Emosyonel regiilasyon baglaminda, yamt esnekligi birinin §diil ve cezaya veri-
len cevap degisiklifine adaptasyon siireci olarak tamimlanabilir. Cevap esnekliginden

primer sorumlu olan beyin bolgesi OFK dir (129).

Sosyal durumlarda emosyonel yamtin olugumu giincii bir siirece daha ihtiyac
duyar; emosyonlar fark etme ve kategorizasyon. Bagkalarimin emosyonlarim algilama
ve negatif (ceza verici) veya pozitif (§diillendirici) degerlikli olarak olarak katagorize
etme anlamina gelmekedir. Bu sitire¢ hem emosyonel regulasyon ve hem sosyal iligkile-
rin entegre oldugu yiiz ifadesini tammaya dayanir. Birgok insan ¢alismas: amigdalanin
primer olarak negatif degerlikli uygulan tanimakta gorev aldigini bildirmektedir (129).
Norogériintileme ¢aligmalar saglikli ergen ve erigkinlerde negatif ifadelere kars1 6zel-

likle korku ifadelerine azalmig amigdala aktivasyonu saptamislardir (134,135).

Emosyonlarin regulasyonunda iiciincii basamak biligsel kontrol ve islemieme:

Emosyonlarn regulasyonunun ii¢iincii basamag biligsel kontrol ve islemlemeyi icerir.
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Bu siire¢ biligsel kontrol ve islemleme gibi bir¢ok psikolojik siireci igerir. Dikkat kont-
rolit emosyonel regiilasyonda iki nemli bakis acisi ile iligkilidir. 1lki hangi uyaranla
dikkatin arttif1, ikincisi ise kasith olarak géz ardi edilen bazi uyaranlarin olup olmadigi-
dir. Boylece biligsel nérobilim agisindan dikkati ¢alismak onemli oldugu kadar dikkat
ve emosyonlar arasmdaki etkilesimi arastirmakda aym sekilde 6nem kazanmaktadir

(136).

Dikkatin yukandan asag: kontrolunde primer sorumlu beyin bolgesi dorsolateral
prefrontal kortekstir (DLPFK). DLPFK dikkat mekanizmalari, isleyen bellek ve biligsel
kontrolle iligkilidir (137,138). Nérogériintiileme c¢aligmalarn DLPFK’nin emosyonel
Snemliligi bulunan spesifik uyarana olan dikkati yoneterek emosyonel regulasyonun
yukaridan asa@! kontrolunde rol aldigim gdstermektedir (139,140). Ornefiin yapilan
galigmalarda DLPFK’in saghkl eriskinlerde nétral ifadelere kars: olusan negatif ifade
tepkisinde rol aldigini gostermelktedir (141). Yeni yapilan caliymalar PFK’in 20°1i yasla-
rin ortasinda dzellikle subkortikal yapilar gelistikten sonra olgunlastigini gostermektedir
(142). Aynca gelisim boyunca frontal bélgedeki artan gri madde kahinhif biligsel bece-
rilerin gidigat: ile koreledir (143). Tiimiine baktifimizda bu bulgular DLPFK olgunlas-
masiin karmasik hedefe yonelik davramsglarin ortaya ¢ikmast ve tatmini erteleme yete-
nedi gibi sosyal ve emosyonel olgunlasma ile ilisikili oldugunu distindiirmektedir
(129).

Anterior singulat korteks (ASK) uyarana verilen dikkatin kontrolunde rol alan
bir baska frontal bélge yapisidir. Arastirmalar ASK’nin bagkasimin lehine olan cevabi
gecersiz kilma davrams: olarak tanimlanan “geligki izlemeden™ sorumlu oldugu géster-
mektedir (144). Celiski izleme emosyonel regiilasyonla iliskilidir; ¢linkii bu insanlara
yarisan iki uyaran arasinda segim yapma imkamm verir. (Ornegin simdi bir kurabiye

alma ile bes dakika i¢inde bir tabak kurabiye alma arasinda se¢im yapma gibi) (-129).

2.8.7. Tutugyma (Kindling) Fenomeni
Tutusma fenomeni klinik ile iligkili olan bir laboratuvar bulgusudur. Bu feno-
men, norolojik hastaliklarin (epilepsi) yamisira, psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisiyle

ilgili yeni kuramlann dopgmasii saglamistir.  Sizofreni, psikomotor epilepsi,
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duygudurum bozukluklar, alkolizm tutusma fenomeninin &ne siirifldiigti psikiyatrik

bozukluklar arasinda sayilabilir (145).

Son dénemde yapilan sistematik calismalar, psikososyal stres etmenlerinin
duygudurum bozukluklarimin sonraki nébetlerle karsilastirildiginda bozuklugun ilk né-
betine daha fazla eslik ettigini gdstermektedir (146). Bu alandaki bulgular iki sonug
ortaya koymustur: (1) Duygudurum bozukluklarin ilk ndbetinde psiko-sosyal stresler
sonraki nébetlere gore daha sik goriilmektedir. (2)Psikososyal streslerin gen ekspresyo-

nunu degigtirmesi hastaligin uzun dénemli seyri {lizerinde etkilidir (147).

Tutugma, tek néron kayitlarinda goriilen post-tetanik potansiyasyona benzer bir
durumdur ve ii¢ bileseni vardir: Ilk uyarandan sonra belirli bir zaman geger ve bu uya-
rana noronal yanit yoktur, yineleyen uyaranlardan sonra yamt verebilirlik artar, sonucta
gozlenebilen ya da gbzlenemeyen yamt meydana gelir (6megin epileptik nébet, psiki-

yatrik belirti) (148).

Beynin biitiin bélgeleri tutugma fenomenine aym hizla yamt vermez, kimi daha
hizli kimi daha yavas yanit verirken, bazi bilgeler hig yanit vermeyebilir. Limbik bolge-
ler, 6zellikle de amigdala, piriform korteks ve olfaktsr bulbus tutusmaya daha fazla ya-
nit veren alanlardir. Hipokampusun yamt: da daha fazla olabilir. Tutusma fenomeninde
egik alti uyaranlar ne kadar fazla tekrarlanirsa, sonraki desarjlarin amplitiid ve stiresi de
0 kadar fazla olur. Ancak tutusma yalmzea digardan verilen elektriksel uyaranlar ile
olusmaz, kendiliginden de meydana gelebilir. Tutusma akut bir stres etkenine maruz

kalmakla oldugu kadar, kronik etkilenme sonucunda da olugabilir (148).

Stres etmeniyle iliskili duyarlih@ olusturan degigkenler stresin tipi, niteligi, ni-
celifiyle ilgili degiskenlerdir ve noronal sistemlerde farklt etkiler yaratmaktadirlar,
Duygudurum bozuklugun kendisi ile ilgili duyarlihk ise soyle aciklanabilir:
Duygudurum nébetin baglamasi, ilgili néropeptit, reseptér ve ileti sistemlerini etkileye-
rek bellek sistemlerinde etki yaratir ve bu etkilenme diger nébetler icin zemin hazirlar.
Boylece nébet olusumu kolaylagir. Bu agiklama tutusma modeliyle drtiiiir. Birkez né-

bet olustugunda digerleri daha kolay olusabilmektedir (146).
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2.9. BIPOLAR BOZUKLUK VE BILISSEL iSLEVLER

2.9.1. Biligsel islevlerin Nérobiyolojik Temelleri

Dikkat: Dikkat, gecerli, daha énemli (salient) bilginin saptanmasi, bu uyaranlar
{izerine odaklanmanin devami ve bunlarla varisan gecersiz uyaranlarin gz ard: edilmesi
stireglerini kapsar. Yaklagik yiiz yil once, Ferrier ve Bianchi makak maymunlarinda
bilateral frontal lob lezyonlarinin dikkati bozucu etkilere sahip oldugunu gézlemlediler.
Dikkat mekanizmasmn altinda fonksiyonel 3 ag mevcuttur: subkortikal agirlikli yay:l-
mus aglar, karisik kortikal-subkortikal aglar ve kortikal agirhikl: aglar. Bu aglar ayn ayn
tamimlanmus olsalar da birbirleriyle baglantili olarak ¢alisirlar. Segici dikkat, posterior
parietal ve dorsalateral loblardaki asosiyasyon kortekslerini ve limbik anterior singulat
korteksi kapsayan kortikal agirhikl: aglar vasitasiyla isler. Parietal korteks duyusal dik-
kat fonksiyonlarinda; dorsalateral frontal korteks (DLPFK) motor ve yiiriitiicti dikkat
fonksiyonlarinda rol alir ve anterior singulat (ASK) ise secici dikkatin motivasyonel
yoniiyle iliskilidir. Ayrica duyusal uyaranlara odaklanabilmek ve ihtiyac: olmayan uya-

ranlar: siizme isleminden talamus sorumludur (149,150).

Yiiriitiicii Iglevler: Plan yapma, yargilama, karar verme, neden-sonug iligkisi
kurma gibi islevler giinliik hayatta karsilagilabilecek sorunlar ¢6zmek, uygun zamanda
uygun yanitlar verebilmek igin gerekli olan iglevlerdir. Bu islevleri bagan ile gercekles-
tirebilmek icin dis diinyay: siirekli olarak gézlemlemek, gerekli olan bilgilere dilkati
yénlendirebilmek, uzun ddénemli bellekten iligkili bilgiyi ¢agirabilmek, alinan bilgileri
birlestirebilmek, isleyebilmek ve uygun yamiti ortaya gikarabilmek gerekir. Bu islevlerin
tiimiine viiriitlicii islevler ach verilmektedir. Yiiriitiicii islev, dzel bir amacin gergekles-
mesi icin gerekli olan iglevlerin uyum iginde caligmasi olarak da tamimlanabilir. Bu
farkl: islevleri kontrol eden isleve de yiiriitiicii kontrol ad1 verilmektedir. Prefrontal kor-
teksin yiiriitiicli kontroliin merkezi oldugu diigiiniilmektedir. Calismalarda prefrontal
kortikal lezyonu olan bireylerde yargilama, karar verme ve planlama becerilerinin azal-
dign gésterilmistir (151). Ozellikle DLPFK yiiriitiici iglevlerden birebir sorumlu olan
bolgedir (152). Yiiriitiicii islevlerin uygun sekilde islev gérebilmesi igin dogrudan ve
dolayl: yolaklarin bir denge icinde ¢alisiyor olmas: gerekmektedir. Dogrudan yolak

DLPFK den gikip kaudat ¢ekirdege, oradan globus pallidusun internal kismi/ substansia
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nigramn pars retikulatasina gider ve oradan talamusun mediadorsal kismindan
DLPFK’e geri déner. Dolayh yolak ise sirasi ile kaudat, dig globus pallidus, subtalamik
cekirdek, internal globus pallidus/substansia nigra pars retikulata ve mediodorsal

talamusa ugrar ve kortekse geri déner (152).

Ogrenme ve Bellek: Limbik sistem, duygusal tepkilerin olusumundan, bir amaca
yénelme ve Ofrenmeden sorumlu bdélgedir. Septal bolge, forniks, hipokampus,
amigdala, insular ve arka fronto-orbital korteksten olugur (148). Hipokampiis §zellikle
lasa siireli bellek fonksiyonlarindan sorumludur. Sag hipokampiisiin gorsel, sol
hipokampiisiin ise s6zel hafiza ile ilgili daha fazla aktivite gdsterdikleri bildirilmistir
(153). Prefrontal korteks ve posterior parietal korteks de calisma bellegi ve iligkili yo-
netsel iglevlen saglar. Kaudat nukleus ve talamusun mediodorsal ¢ekirdekleri de bu aga
katilir (148). Amigdalanin, duygularin olusumunda, yiiz ifadelerinden duygular tani-

mada ve kosullu korku ile 6grenme mekanizimasinda 6nemli bir role sahiptir (148).

Ogrenme stireci, duyu organlar1, primer korteks, assosiyasyon neokorteksi ile
bilginin farkina variimas: ile baglar. Bunu pariyetal lob ve prefrontal lob vasitasiyla kisa
stireli bellek yani calisma belleginde, bilginin ¢evrim i¢i tutulmas: slireci takip eder.
Daha sonra limbik sistem bilginin kodlanmas: ve pekistinlmesint gergeklestirir ve
serebral korteksin degigik bélgelerinde bilgi depolanir. Bilginin geri ¢agirilmasi ise

prefrontotemporal sebeke vasitasiyla gerceklesir (148).

2.9.2. Bipolar Bozuklukta Biligsel Iglevler

Hastalik genleri ile iligkili olan ancak acik klinik gériiniime yol agmayan &zellik-
lere endofenotip denmektedir. Bunlar hastaliktan etkilenmemis aile {iyelerinde genel
topluma gére daha yiliksek oranda g&zlenir ve hastahk durumundan bagimsizdirlar
(state-independent) diger bir deyisle hastalifin seyrinden, alevlenmelerinden veya
remisyonlarindan etkilenmezler (9). Endofenotipler biyokimyasal, endokrinolojik,
nérofizyolojik, néroanotomik, nérobilissel olabilirler. Pek ¢ok durumda agik bir klinik
belirti ve bulgu olusturmadiklan i¢cin disandan gézlenemezler, kesin olarak saptanabil-
meleri i¢in 6zgil ydntemler gereklidir (10). 2006 yilinda yayimlanan bir ¢alismada

bipolar bozuklugu olan hastalarin ikiz kardeslerinde biligsel fonksiyonlarin birliktelik
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gosterdigi ve genetik efilim ile biligsel bozulmanin iliskili oldugunu géstermislerdir. Bu
calismada yazarlar bilissel bozumanin BAB i¢in genetik niski gosterebilecegini veya

endofenotip adayi olabilecegi konusunda fikir birlifine varmuglardir (11).

Erigkinlerde yapilan pek ¢ok galisma bipolar bozuklukta yiirtitticli fonksiyonlar-
da (154,155) dikkatte (156,157) ve stzel hafizadaki (154,157) bozulmalann olas1 aday
endofenotipler oldugu gériisiinde birlesmiglerdir. 2006 yilinda yapilan bir metaanaliz
¢aligmasmda yiiriitiicii fonksiyonlarin ve sézel Ggrenmenin olasi endofenotipler oldugu
ortaya konulmustur (12). Arts ve arkadaglaruun 2008 yilinda yaptig1 ve bipolar erigkin-
ler ve birinci derece yakinlarindaki nérobilissel fonksiyonlar analiz ettifi metaanalizde
BAB olan hastalarda ytiriitiicii fonksiyonlarnin ve sézel §grenmenin bozuklukta genis
etki bityiikligiine sahip oldugu, zihinsel hiz, gorsel hafiza ve stirekli dikkatin orta dere-
cede etki buyiikliigline ve gorsel algmn kiiglik etki blytikliigline sahip oldugunu bil-
dirmislerdir (13). BAB olan hastalar1 (45 calisma,1423 hasta) ve birinci derece akraba-
larin (17 ¢alisma, 443 katilimer) inceleyen ¢alismalann yeni yapilan bir meta analizin-
de, hem hasta grubunda (genis ve orta etki biiytikHigil) hem de birinci derece akrabalar-
da (kiiciik ve orta etki biiyiikliigii} “tepki ketleme”, “kurulumu kayduma”, “yiiriitiicii
fonksiyonlar”, “s6zel hafiza” ve “siirekli dikkatte” bozulmalann gézlendifi ayrica has-
tahigm erken yasta baslangich formunun “sézel hafiza” bozukluklar: ile iliskili oldugu
bildiriimistir. Ayn1 metaanaliz fronto-temporal ve fronto-limbik alanlardaki bilissel bo-
zulmamn BAB’deki endofenotipik 6zellik olarak ele alinabilecegini ifade etmektedir
(14).

Cok az sayidaki ¢alisma ¢ocuk ve ergenlerdeki BAB nérobilissel fonksiyonlarm
incelemistir. Bu galismalar ¢ocuk ve ergenlerdeki BAB olanlarda zek3 testlerinde farkli-
liklar ve akademik fonksiyonlarda diisiikliik ile birlikte yiirtitiict 1slevler, hafiza, dikkat

ve iglemleme hizinda bozulmalar tespit etmistir (15,16,17,18).

Zeki Katsayist ve Akademik Bagare: Cocukluk ¢af ile yapilan ¢alismalann bii-
yiik kisminda BAB olan ¢ocuk ve ergenlenin toplam Zekd Katsayisi (ZK) kontrol grup-
larina gére daha az bulunmustur. Shiratsuchi ve arkadaslant 12 BAB tamis1 olan ergeni

degerlendirdiginde 5 ergenin (%42) ZK degerleri 61-75 arasinda saptanmustir (158).
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2005 yilinda yapilan bir galismada kontrol grubu ile kargilastinidifinda BAB olan co-
cuk ve ergenler daha diigiik ZK puanlar almglardir. Bu ¢alismada yazarlar bu farkhli-
gin temel nedeninin kelime bilgisi alt testindeki farkliliktan kaynaklandigim bildirmek-
tedirler (159). Akademik bagariya bakildiginda 2003 yilinda Robertson ve arkadaglan-
nmin yaptigt ¢ahsmada BAB olan ¢ocuklarin hem normal kontrollere hem de unipolar
depresyonu olan ¢ocuk ve ergenlere gore daha diisik matematik becerileri gdsterdigi
belirlenmistir (160). Bipolar bozuklugu olan gocuk ve ergenlerin daha fazla 6zel egitime
ve ek okul kurslarina ihtiyag¢ gésterdikleri 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada gésteril-
mistir (157). Aynica DEHB es tanist olan BAB olan ¢ocuklarin sadece DEHB olan ¢o-
cuklara gére daha fazla okul kurslarina ihtiya¢ duydugu belirlenmigtir (159).

Dikkat: Cocuk ve ergenlerdeki bipolar bozukluk calismalarinda dikkat fonksi-
yonlan biiyiik oranda bozulmus olarak bulunmustur. Castillo ve arkadaslan 2000 yilin-
da yaptiklan bir ¢alismada 10 bipolar ergenin dikkat fonksiyonlarinda bozukluk oldu-
gunu saptamislardir (161). 57 BAB olan ¢ocuk ve ergeni normal kontrollerle kargilagti-
ran bir ¢alismada siirekli dikkatin bozuldugunu ve bunun akademik performansa olum-
suz etkiledigini belirtilmistir (15). 2005 yilinda De Bello ve arkadaglarinin yaptig: 10
manik, 10 6timik ve 10 normal kontroliin katildig: bir ¢aligmada hasta grubun dikkat
performanslar normal gruba gére daha diigiik bulunurken, manik ve dtimik grup arasin-
da dikkat puanlarinda fark saptanmadi@: belirtilmistir (159). Ancak Robertson ve arka-
daglan 2003 yilinda Stirekli Performans Testi (SPT) ve Wisconsin Kart Esleme Testi
(WKET) kullarularak yapilan bir ¢alismada bipolar, tinipolar ve normal kontrol grubun-
da dikkat fonksiyonlarinda herhangi bir farkhlik saptanmamistir (160).

Yiiriitiicii Fonksiyonlar ve Isleyen Bellek: Planlama, organizasyon, tepki
ketleme ve kurulumu degistirme yetenekleri baglica yliriitlicii iglevler arasindadir. Yiirii-
tiicli fonksiyonlann incelendigi galismalarin biiyiik kisminda yiirtitiicii islevlerde bozuk-
luk saptanmugtir. Dickstein ve arkadaslar1 2004 yilinda Cambridge Noropsikolojik test
bataryasim kullanarak yaptiklan ¢alismada BAB tanmisi olan cocuk ve ergenlerde kuru-
lumu defistirme yeteneginin kontrollere gore azalmig oldugunu saptamglardir (19).
Doyle ve arkadaglann 2005 yilinda WKET kullanarak yaptiklan ¢alismada BAB olan
¢ocuk ve ergenlerde yiiriitiicti iglevlerde bozulma oldugunu saptamuslardir (15). 2006
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yilinda ise 12 bipolar ergenin katildiga calismada Stroop Kelime Renk Testi, SPT ve
WKET ile degerlendirilmis ve kontrol grubuna gore azalmig tepki ketleme puanlan go-
riilmiistiir (162). Say: Dizisi Testi Kullamlarak yapilan isleyen bellek degerlendirmele-
rinde ise bozulmalar saptanmustir. Doyle ve arkadaslan 57 BAB tamsi olan genci saglik-
I kontrollerle karsilagtirdifinda say1 dizisi testinde anlamli bozulma saptamistir (15).
Beraden ve arkadaglarnt 2007 yilinda 33 BAB tip 1 hastay: saglikl: kontrollerle deger-
lendirmis ve isleyen bellekte hasta grupta bozulmalar saptarmigtir (18).

Gorsel ve Sozel Bellek: Gorsel ve stzel bellek cocuk ve ergenlerdeki BAB nor-
mal kontrollere gére bozuldugunu bildiren ¢alismalar vardir (17,19). Dickstein ve arka-
daglar1 2004 yilinda Cambnidge Noropsikolojik test bataryasim kullandiklar: bir ¢alig-
mada gérsel-uzaysal bellekte bozulmalar saptarken sézel bellekte bozulma saptamamis-
tir (19). Ayrica McClure ve arkadaslan bipolar bozuklukta herhangi bir bellek sorunu
saptamazken DEHB estamis1 olan BAB hastalarinda bellek sorunlanmi saptamiglardir
(17).

Cocuk ve ergenlerdeki bipolar bozuklukta norobilissel bozukluklar inceleyen ilk
ve tek meta analiz calismast 2008 yilinda yayinlanmigtir (163). Bu ¢alismada ¢ocukluk
ve ergenlik dénemi bipolar bozukluZunda tiim biligsel alanlarda bozulmalar oldugu bil-
dirilmistir. 10 se¢ilmis ¢alismamn incelendigi bu meta analizde stzel bellekteki bozul-
ma en genis etki bilyiikliigiine sahip faktér olarak ortaya konmustur. Ayrica isleyen bel-
lek, dikkat, yiiriitlicii fonksiyonlar ve gorsel bellekteki bozulmalar orta derece etki bii-
yiikliigiine sahip oldufu ortaya konmugtur (163). Tablo 2°de cocuk ve ergenlerde yiirii-

tiicti iglevler ve dikkat stireglerini inceleyen galismalarin 6zeti gériilmektedir.
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Tablo 2: Bipolar Bozuklugu olan Cocuk ve Ergenlerde Yiirtitiicti Fonksiyonlar ve Dik-
kat Siireglerini Inceleyen Caligmalar

Calhigmacilar Olgu Sayisi Kullamlan Testler Bozulan Alanlar
Castillo ve ark. PBAB=10 Woodcock-Johnson Dikkat, yliriitiici
(2000) Psychoeducational fonksiyonlar ve gor-
Battery-Rewised sel-uzamsal yetenek-
NEPSY lerde bozulma
Robertson ve ark. PBAB=44 WISC-III, WCST, Fark bulunmamis
(2003) Unipolar=28 CPT
Kontrol=45
DelBello ve ark. PBAB=20 (10 manik, | CPT Stirdiiriilen dikkat
(2004) 10 &timik) hasta grupta bozulma
Kontrol=10
Dickstein ve ark PBAB=21 CANTAB Dikkat, kurulumu
(2004) Kontrol=21 degistirme ve gorsel-
uzaysal hafizada
bozulluk
Doyle ve ark. (2005) | PBAB=57 WISC-III, SCWT, Dikkat, igleyen bellek
Kontrol=46 WCST, RCFT, CPT, ve islemleme hizinda
CVLT bozukluk
McClure ve ark. PBAB=4{ CPT, Stop-Signal Test | Tepki ketleme ve
(2005) Kontrol=22 motor ketlemede
bozulma
Pavuluri ve ark. PBAB=28 WASI, TMT, WMS- | Dikkat, isleyen bel-
(2006) PBAB+DEHB=27 11, CVLT, lek, sdzel bellek ve
yiirfitiicli fonksiyon-
larda bozulma
Rucklidge ve ark. PBAB=12 SCWT, WCST, CTT, | Hem DEHB hem
(2006) PBAB+DEHB=12 CPT PBAB+DEHB vyiirii-
DEHB=30 tiictt fonksiyonlar,
Kontrol=40 hafiza ve islemleme
hi1zinda bozulma;
PBAB grubu kontrol-
lerden farkli degil
Voebel ve ark. PBAB=12 SCWT, WCST, CPT, | Fark bulunmamisg
(2006) Kontrol=13 TMT,
Henin ve ark.(2007) | PBAB=73 WCST, CVLT Dikkat ve yiriitiicii
DEHB=102 islevlerde bozulma
Kontrol=72

PBAB: Pediyatrik Bipolar

Bozukluk; DEMB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu; WISC-111: Wechler
Intelligence Scales For Children (Wechler Cocuklar Icin Zeka Olgegi); WCST: Wisconsin Cart Scorring Test
{Wiskonsin Kart Esleme Testi). CPT: Continius Performans Test (Siirekli Performans Testi); CANTAB: Cambridge

Automated Neuropsychological Test Battery (Cambridge Otomatise Noropsikolojik Test Bataryasi), SCW'T: Stroop
Color World Test (Stroop Renk Kelime Testi); RCFT: Rey Complex Figure Test{Rey Kompleks Fipiir Testi); CVLT:
California Verbal Leaming Test(California Sozel Ogrenme Testi; TMT: Trail Making Tesi(lz Strme Testi); WMS:
Wechler Memory Scale { Wechier Bellek Testi)

37




Yazinda gocukluk ¢ag1 bipolar bozuklukta birinci derece yakinlarni da igeren
bilissel fonksiyonlar1 degerlendiren sadece iki galigmaya rastlamlmugtir. [k ¢aligmada
Doyle ve arkadaglar 170 BAB tanili gocuk ve ergeni, 118 etkilenmemis kardeglerini ve
79 saglikl: kontrolu ¢alismaya almuslardir. Bu ¢aligmada islemleme hizi\szel 6grenme,
isleyen bellek ve problem ¢ézme alanlarindaki bozulmalar incelenmigtir. Ailesel olarak
en iyi tammlanms risk; problem ¢tzme (yliriitiicti fonksiyonlar) becerilerindeki bozul-
ma olarak ortaya konmustur. Isleyen bellekte yiiriitiicii iglevler kadar olmasa da ailesel
gecis ozellifi sergilendigi belirtilmistir (164). Brotman ve arkadaglart 2009 yilinda ya-
yinladiklar: ¢alismada ise 28 BAB olan 7-17 yas arasi ¢ocuk ve ergen, 26 birinci derece
akrabalarinda BAB olan ergen (BAB olan ergenlerin kardesleri ve BAB olan erigkinle-
rin evlatlar1) ve 24 tane saglikhi ergen katilmig ve siirekli dilkatin degerlendirildigi bu
calismada birinci derece akrabalarinda BAB olan cocuk ve ergenlerde atrmug yamit za-

mam var olan psikopatolojiden bagimsiz olarak ortaya konmustur (165).

Bipolar ailelerin evlatlaninin bilissel fonksiyonlarina bakildiginda ise 1993 yilin-
da yapilan bir ¢aligmada gocukluk ¢agindaki dikkat problemleri 135 bipolar ailenin go-
cugu, 240 diger psikiyatrik hastalarin ¢ocuklan ve normal ailelerin ¢ocuklarinda aile ve
Sretmen puanlamalar ve say1 dizizi testi performans: kullanilarak degerlendirilmigtir.
Yazarlar bipolar risk grubu igin erken dikkat problemleri ve sonraki duygudurum bo-
zukluklan arasinda bir iliski oldugunu, ancak boyle bir durumun saglikh kontrollerin ve
diger psikiyatik hastalarin gocuklarmin olusturdugu karsilagtirma grubunda bulunmadi-
pim rapor etmiglerdir (166). 2001 yilinda yapilan bir kesitsel ¢alisma 24 tanesi
duygudurum ve anksiyete bozukluklar: i¢in yagam boyu DSM- IV-TR kriterlerini karg:-
layan ancak su anda klinik olarak iyi olan 53 tane bipolar ailenin gocuklarin degerlen-
dirmistir. Yasam boyu tarus olan katthmetlar bir dikkat testi olan Harf Silme Testinde
tani almams gruba gore farklilik gdstermezken, kendi doldurduklan DEHB semptomla-
nm inceleyen testte yitksek skorlar elde etmiglerdir (167). 2002 yilinda McDonugh-
Ryan ve arkadaglarimn 28 bipolar ailenin gocuklanim akademik bagari ve zeké fonksi-
yonlar agisindan karsilagtirmistir. Yitksek risk grubu akademik fonksiyon agisindan
bozukluk gosterirken; sézel puanda performans puamna gore %39 oraminda uyumsuzluk
gdstermistir. Bu bulgu yazarlar tarafindan gelisebilecek yiiriitiicti fonksiyon bozuklugu-

na isaret ettigini soylesede bu spesifik iligkiyi destekleyecek herhangi bagka bulgu elde
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edilememistir (168). Ozetlenecek olursa BAB igin yiiksek risk tagiyan bireylerde dikkat
ve yiiriitiicti fonksiyonlardaki sorunlar gézlenmekte ve bu sorunlarin gelecekte bipolar
bozukluk i¢in 6ngdriicii olup olmadifim ortay koymak i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag ol-
dugu belirtilmektedir (169).

Cocuk ve ergenlik dénemi BAB’yi ele aldipimizda galismalarin biiyiik gogunlu-
gunda DEHB basta olmak iizere pek cok estam karsimiza gikmaktadir, 28 BADB tanisi
olan ergeni 27 BAB tanisi ile birlikte DEHB tams1 olan ergen ile norobiligsel ve akade-
mik basar1 bakimindan kargilagtiran bir ¢alismada ¢alismacilar DEHB ek tanisi olan
grubun dikkat ve yiiriitiicii iglevler alaminda daha ciddi bozulmalan oldugu saptanmugtir
(16). Henin ve arkadaglan BAB estanisi olan DEHB hastalarinin sadece DEHB olan
gruba gore kiiciikte olsa bilissel agidan farkli oldufunu ortaya koymuslandir (170).
Rucklinge ve arkadaglari 2006 yilinda yaptiklan ¢aligma da ise 12 BAB, 12 BAB ve
DEHB estamsi, 30 DEHB ve 41 normal kontrolii karsilastirdiklar: ¢calismada, DEHB ve
BAB ile birlikte DEHB olan gruplar islememe ve isimlendirme hizi, isleyen bellek ve
yamt inhibisyonunu igeren genis bir yelpazedelki biligsel fonksiyonlardaki bozulmalarn
ortaya koyarken yalmizea BAB olan grup normal kontrollerden biligsel agidan farkh

bulunmamuistir (162).

Norobiligselbiligsel fonksiyonlar incelerken akut hastahk durumu ve ilag etkisi-
ni gdz dniine almak gereklidir. Erigkin hastalarda yapilan baz ¢aligmalarda akut manik
dénemde 6timik duruma gore dikkat, gérsel uzaysal bellek ve yiiriitiicii fonksiyonlarda
daha fazla bozulma g8sterilmesine kargin (171) gocukluk ve ergenlik dénemi bipolar
bozuklugunda bilissel bozulmanin akut hastalik ve semptom siddetinden bagimsiz coldu-
funu bildiren ¢alismalar vardir (17,154). Bununla birlikte ilag kullamminmn gocukluk ve
ergenlik ddnemi bipolar bozukluktaki biligsel tzelliklere etkisine baktigimzda giini-
miize kadar sadece bir calisma ilag almayan ve alan bipolar ergenleri karsilastirmistir.
Bu ¢alismada 28 ilagsiz bipolar cocuk ve ergen yine 28 ilag alan bipolar ¢ocuk ve ergen
ile karsilastinlmustir. Dikkat, yiiriiticti islevler ve islem belleginde bozulmalar iki
gruptada saptanmus ve farklilik bulunmanustir. Bu galisma ile birlikte ilag¢ kullaniminmin

bilissel bozuimadan bagimsiz oldugu anlagilmigtir (16). 2007 yilinda yapilan bir meta-
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analizde &timik erigkin gruptaki nérobilissel bozulmanin durumla iligkili(state-related)

bir belirtecten ziyade kararli (¢rait-like) bir 6zellik oldugunu ortaya koymustur (172).
2.10. TEDAVI YAKLASIMLARI

2.10.1. Somatik Tedaviler

BAB tedavisinde ila¢ kullanimm tedavinin birinei garti olarak kabul edilmektedir.
Ote yandan, farmakoterapi esliinde psikoterapinin uygulanmas: cogu hastada etkili
olmaktadir. BAB tamsi olan hastalar i¢in dogru ilaglar1 saptamak igin, hastanin hastalik
déneminin giddeti, psikotik 6zelligin olup olmamasi, gegmis dénemlerindeki riskli dav-
raniglarinin ve bu donemlerdeki sagaltim yamitlanimin stire ve bigim dzelliklerini, hasta-
mn iggdriisti ve sagaltimi konusundaki isbirligi derecesi, hastanin yag ve geel tibbi du-
rumu, sosyal giivencesi ve tercihi gibi unsurlar bir arada degerlendirilmelidir (21). Co-
cuk ve ergenlerde BAB’de Gnerilen tedavi akis semalarinda herhangi bir psikotik belirti
olmaksizin ilk basamak tedavileri olarak lityum, valproat, karbamazepin gibi
duygudurum diizenleyiciler ya da olanzapin, ketiapin ve risperidon gibi atipik
antipsikotiklerin tek basina tedavide kullamilmas: Onerilmektedir. Ancak bozukluga
psikotik belirtilerde eklenmis ise lityum, valproat ya da karbamazepin ve atipik bir

antisikotik eklenerek olusturulan ikili kombinasyon tedavileri tercih edilmektedir (173).
2.10.1.1. Duygudurum Diizenleyiciler

Lityum: Lityum tuzlarn bipolar bozuklugun tedavisine 6zgiil olarak ilk gelistiri-
len ilagtir ve psikiyatride 1960-70’lerden beri kullanilmaktadir. Lityumun etki meka-
nizmas1 ve kullamim sekli hakkinda pek ¢ok seyi bilmemize ragmen hala agikhifa ka-
vugmamig noktlar vardir. Lityum serotonerjik ve GABAenik iletiyi arttirici;
norepinefrin salinmasimi yavaslatici; postsinaptik dopamini bloke edici etkilere sahiptir.
Lityum asetilkolinin erken dénemde salinimim arttirirken, uzun siirede inhibe ettigi dii-
siiniilse de bu konu netlik kazanmamgtir. Lityum karmagik bir etki mekanizmasina sa-
hiptir ve nérotransmiterlerin dengesini koordine eden G-protein sistemini etkileyerek
calistign diisliniilmektedir. {lacin antimanik etkisine bakildiginda, hastalarin yaklasik

%80’inde belirtilerde belirgin gerileme sagladif: belirtilmistir. Hizli déngtilii bipolar
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hastalar, karma dénemdekiler, komorbid madde kétilye kullamm ve genel

komorbiditesi olanlar lityuma daha diisitk yanit veren hasta grubunu olustururlar (174).

Diger ilaclarla oldugu gibi lityumla da tedaviye baslamadan &nce, sistemik mua-
yene ve labaratuar tetkikleri yapilmalidir. Kanda lityum diizeyi 0,6-1,2 meg/lt diizeyin-
de tutulmalidir (175). Delong ve Aldershof ¢ogu 14 yas alti olan 59 BAB olan ¢ocugun
45’inde (%73,7), lityumla erigkinlere benzer sonuclar elde etmislerdir. Bu ¢aligmada 14
yas alt1 grupla 14 yas {istii grup arasinda etkinlik agisindan oransal bir fark saptanma-
mustir (176). Geller ve arkadaslari BAB ve madde bagunlifi olan ergenlerde cift-kor,
plasebo kontrollii, randomize lityumun etkinlifini aragtiran ahismasinda lityumun iglev-
sellik fizerine olumlu etkinligi olup olmadig1 bazi sosyal bozulmalar (aile kaybi, top-
lumsal diizey ve meslek kaybi, hapis cezasi ) baslamadan incelemek amaglanmistir. Bu
galiymada lityumun BAB olan ergenlerde madde kullamim sikligini akut dénemde azait-
tig1 ve iglevselligi olumlu etkiledigi ortaya konmus, idame dénemini degerlendiren ca-
ligmalara gereksinim oldugu bildirikmistir (177). Bir bagka acik uclu caligmada
BAB’nin depresyon fazindaki ergenlerde lityumun etkinlifi arastirtlmigtir. Calismayi
tamamlayabilen 27 olguda, Cocuklar I¢in Depresyon Degerlendirme Oleegi (CDDO)
puanlarina gore depresyonda belirgin bir azalma saptanmigtir. Depresif belirtilere yamit
verme orant %48°dir. Cocuk ve ergen BAB'unun depresif déneminde lityumun etkin

olabilecei bu ¢alisma ile gdsterilmistir (178).

Valproat: Valproat’mn antikonvulzan ve duygudurumu diizenleyici mekanizma-
lan ayn ayn tamimlanmistir. Bazi hipotezler arasmda; birden fazla sentez ve
degradasyon aktivitesi yoluyla beyin gama-amino biitirik asit (GABA) seviyelerinin
yitkseltilmesi ve diger norotrasmitterlerin, voltaja duyarh sodyum kanallarimn,
ekstrahipotalamik ndropeptitlerin, ikincil iletim sitemlerinin ve nérokorumanm diizen-

lenmesi yer almaktadir (24).

Valproatin etkinligi erigkinlerde §zellikle karma manide kantlanmistir. Bu bilgi-
ler 15181inda ¢ocuklarda da kullanilmaya baglanmis, monoterapi, kombinasyon, gii¢len-
dirme tedavilerinde olumlu sonuglar alinmistir (21). Valproatin manik, hipomanik ve

karma dongiide etkinligini aragtiran ¢ocuk ve ergenlerdeki bir cahsmada BAB'lu olgu-
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larm Young Mani Degerlendirme Olgegi (YMDO) gdre %61°i mani puanlarinda
%50°den fazla iyilesme gostermislerdir (179). Alti aylik, tek merkezli agik uclu bir
ayaktan hasta izlemi ¢aligmasinda yamt verme orani %735 ve iyilesme oram %52,9
olarak bildirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda 6 ay boyunca valproat kullamiminin etkin ve

giivenli olabilecegi sonucuna varilmistir (180).

Karbamazepin: Karbamazepinin siklik adenozin monofosfat (cAMP)
inhibisyonunu artirarak etki ettigi diisiniilmektedir. Kowatch ve arkadaglarnin 2005
yilinda yaptigs bir galigmada akut dénemdeki tip I ve 11 BAB’lu gocuk ve ergenlerden
olusan bir rneklem grubunda lityum, valproat ve karbamazepinin’in etkinligi karsilagti-
rilmustir. Bu galismanin verileri erigkin ¢aligmalarina benzer olarak her ti¢ duygu durum

diizenleyicinin de etkin oldugunu ve iyi tolere edildigini g&stermigtir (181).

2.10.1.2. Atipik Antpsikotikler

Bazi aragtirmaci ve klinisyenler bu ilaglar1 duygu durumu diizenleyici olarak ka-
bul etmektedir. Atipik antipsikotiklerle ilgili etkinlik olarak benzer sonu¢lar ahnmstir
ancak yan etkiler cesitlilik gostermektedir. Risperidon monoterapisiyle ¢ocuk ve ergen-
lik dsnemi BAB’da belirgin diizelme gériilmiis, § haftamin sonunda giiglendirme tedavi-
siyle %70%e varan iyilesme oranlar: saptanmgtir (182). Yine aym y1l Biederman ve ar-
kadaslannim yaptiklar1 bir galismada okul éncesi BAB olanzapin ve risperidon karsilag-
tinlmigtir. Risperidon dozu giinliik 1,4 +\- 0.5 mg\gtin, olanzapin dozu ise 10,3 +\- 2,2
olarak hesaplamistir. Calismanin sonucunda hem risperidon hem de olanzapin mani
skorlarinda anlamli oranda diisme saglarken sadece risperidon depresyon skorlarinda
anlamh diisme saglayabilmistir (183). Bagka bir ¢aligmada ise hastalarin olanzapin
monoterapisine %61 oraminda yamit verdigi, ancak 8 haftahk caligma stiresi boyunca
ciddi boyutta kilo artislarimin oldugu goriilmiigtiir. Bu galigmada ortalama olanzapin
dozu 9,6 +\-4,3 mg\giin olarak hesaplanmigtir. Bu ¢aligmaya 23 hasta ile baglanms ve
22 hasta caligmayi bitirmistir. Olanzapin'in bu ¢aligmada iyi tolere edildigi ve en sik
yan etkinin kilo alim oldugunu yazarlar belirtmistir (184). Ketiapinin de monoterapi ya
da diger ilaglarla birlikte kullammimn etkin ve yan etki profilinin giivenilir oldugunu
giisteren arastirmalar vardir (174). Geriye doniik yapilan bir calismada ise ketiyapin’in

BAB olan genc hastalarda monoterapi olarak kullamlmasi % 78,6, valproik asit ile bir-
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likte kullamm %80 iyilesme ile sonuglandifim belirtmektedir (185). Ayaktan 5-18 yas
arasindaki manik ya da karma dénemdeki gocuk ve ergenler tistiinde yiiriitillen alt1 ay-
lik, ilerive doniik acik u¢lu bir ¢alismada, valproat ve risperidon ile lityum ve risperidon
kombinasyonlan etkinlik ve giivenilirlik yéniinden karsilastirilmistir. Her iki grupta da
calisma sonunda mani puanlarinda anlamli diisme saptanmis, ancak gruplar arasinda
anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Bu ¢alisma sonucunda her iki ilacin birlikte kulla-
nmiminda esit oranda etkin ve giivenilir oldugu sonucuna vanlmgtir (186). Klozapin di-
rengli BAB olgularda &zellikle karbamazepin ile birlikte kullamlirsa ortaya gikabilecek
fatal yan etkilere dikkat edilerek siirli sekilde kullanilabilir. 2002 yilinda 10 direngli
manisi bulunan ergen BAB olan hastanin katildif: agik etiketli ¢alismada tedaviye bas-
langicin 15-28 giinlerinde tedaviden yamt alindigmm ifade edilmigstir. Bu ¢aligmada
klozapin hem monoterapi hem de kombinasyon tedavisi olarak kullanilmistir (187).
Aripiprazol atipik antipsikotiklerle Dbirlikte sumflandinisa da diger atipik
antipsikotiklerden farkl: bir farmakolajik 6zelligi vardir. D2 reseptdriiniin parsiyel
agaonisti ve antagonistidir. Ayrica SHT1A ve SHT2A reseptdr antagonistidir (188).
(204) 2004 yilinda Bartzman ve arkadaglar1 30 BAB olan ergen hastada yaptiklan ¢a-
lismada yanit oranlan %67 olarak bulmuslardir. Bu galismada 9 hasta monoterapi ola-
rak aripiprazol kullanirken 21 hasta kombinasyon tedavisi almaktadir. Dokuz ay boyun-
ca takip edilen hastalarda en sik gorilen yan etkiler; sedasyon, akatizi ve

gastrointestinal sistem sorunlandir (189).

2.10.1.3. Antidepresanlar

Antidepresanlar, bipolar bozuklugun depresif dénem belirtilerini yatigtirmak i¢in
kullamr. Antidepresanlarla tedavi edilen bipolar hastalarda manik kayma riski vardir.
Bu sebeple trisiklik antidepresenlar daha az tercih edilir; hastalara manik kayma riski az
oldugu diistiniilen basta segici serotonin geri alim inhibitérleri (SSGI) olmak iizere diger
antidepresan ilaclar daha agirhkli olarak nerilir (190). Cocuk ve ergendeki BAB’da
antidepresan kullanimia yonelik ileriye déniik ¢aligmalar yoktur. Yalmzca geriye do-
nitk vapilan bir calismada SSGI bipolar depresyonda iyilesme sagladifi saptanmugtir.
Bununla birlikte SSGI kullaniminin duygudurum dengesini bozucu etkileri de olabile-
cegi bildirilmistir (186). Daha kesin veriler olusuncaya kadar ¢ocuk ve ergenlerde

bipolar depresyonun tedavisinde lamotrijin, lityum, valproat veya atipik antipsikotikler
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ilk sira tedavi tercih edilmelidir. Bu tedavilere yanit vermeyen ya da az yamt veren ol-
gularda SSGI veya difer antidepresanlar duygudurum dengeleyici veya atipik
antipsikotiklerle kombine edilerek dikkatli bir sekilde kullamlabilir (186).

2.10.2. Psikososyal Tedaviler

Cocuk ve ergenlede destekleyici saglatim yaklaimm gerekli goriilmektedir. Kisi-
ler aras: terapi siirecinin BAB olan hastalara uyarlanmasi ile énce hastanin tamya iliskin
duygulanm aktarmasina olanak tanimakta, yaddsima stirecinin tstesinden gelmesine yar-
dimer olunmakta daha sonra da hastanin yasantisindaki kisiler arasi sorunlara odakla-
nilmaktadir. Ayrica yasam bigimini diizene koyan davramsc: bir program uygulanir (4).
Ataklarin yeniden ortaya cikmasi, ilag tedavisine uyumu zorlaghirmaktadir. En giiclii
psikoegitim yaklasimi, prodromal belirtilerin saptanmast ile hastaligin yineleme siirecini
onlemeyi hedef alan yaklagimdir (191). Ailenin psiko egitiminde ise anne babanin ¢o-
cugun tedavi ekibinin bir pargasi olmasi beklenir. Hastalikta gocugu bakim ve destek
verme ve tutumlar konusunda bilgilendirilirler. Aile odakli psikoterapiler aile i¢i ileti-
gimi artirma, sorun ¢dzme ve bag etme becerilerinin kazanilmasi ile ailenin islevselligi
genigler. Ayrica biligsel davraniggr terapi uygulamalar ile ¢ocuk ve ailenin kendi
duygudurumlan konusunda farkindalik kazanmalarnn ve daha uygun duygusal tepkiler

verme yéniinde disiince ve davramslarim degistirebilmeleri saglamr (191).

Miklowitz BAB olan 20 ergende aile odakli psikoegitimsel teknikleri yardimei
tedavi olarak uygulayarak bir pilot calisma yapnustir. Bu ¢alismanin sonucunda, aile
odakl psikoegitimse] tedavi ve duygudurum dengeleyicilerle yapilan 52 kombine tedavi
uygulanarak depresif, manik belirtilerde ve davranig sorunlarinda bir yilin {izerinde
siirey ile iyilesme meydana geldigi saptanmigtir (192). Pavuluri ve arkadaslarnn 2004
yilinda gocuk ve aile odakl biligsel davranise: terapiyi 12 hafta uyguladiklan ¢alismala-

rinda belirtilerde anlamh azalma saptanuslardir (193).
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2.11. AMAC

Bu calismanin amacs

(1) Ergenlik doneminde bipolar afektif bozuklugu tanisi olan olgularin néropsikolojik
islevlerdeki saglikh kontrol olgularina gore farklan ortaya koymak,

(2) BAB icin yiiksek riskli bireylerin ndropsikolojik islevlerini inceleyerek ergenlik
dinemi BAB igin gecerli endofenotipik belirtecleri saptayabilmek,

(3) Ergenlik dénemi BAB’de néropsikolojik islev sorunlarinin hastalarin klinik bulgula-

r1 ile iliskisini incelemektir.
2.12. HIPOTEZ

(1) BAB olan ergenler saglikl: ergenlere gére dikkat islevleri ve temel yiiriitiicii islev-
lerde sorunlar yagarlar. Bu sorunlar néropsikolojik testlerde daha diigiik performans
gdsterme seklinde tespit edilebilir.

(2) Ailesel olarak BAB i¢in riskli ergenler (birinci derece yakinlarinda BAB olan ergen-
ler) bu testlerde hem saglikl: ergenlerden hem de BAB olan ergenlerden farklilik
pisterirler.

(3) Noropsikolojik testlerle 6lgiilebilen bilissel islevlerdeki sorunlar zeka diizeyi ve

DEHB estamisindan bagimsizdir.
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3.GEREC ve YONTEM
3.1.ORNEKLEM GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Calisma drneklemi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatri A.D
takip edilen 12-18 yas arasi Bipolar Tip 1, Bipolar Tip 2 ve BTA (Baska Tiirlii
Adlandirlamayan) Bipolar Afektif Bozukluk (BAB) tarusi almig 25 kisilik hasta grubu,
birinci derece akrabalannda (anne, baba ve/veya kardes) BAB tamisi olan ancak kendi-
sinde herhangi bir duygu durum bozuklugu olmayan 25 kisilik risk grubu ve 25 kisilik

saghkl: kontrol grubu olmak iizere olmak tizere ii¢ gruptan olusmustur,

3.1.1 Hasta Grubunun Olusturulmas:

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatri A.D takip edilen
BAB tip 1, BAB tip 2 ve BTA (Belirli Tam: Almamig) BAB tamsi olan hastalar ayrintih
olarak yeniden degerlendirilmistir. Dahil edilme kriterlerine uygun olan hastalara ran-
devu verilip ebeveynleri ile poliklinigimize gelmeleri istenmistir. Poliklinigimize gelen
ebeveynlerden, hasta bilgilendirme formunu okuyarak, onam formunu imzalamalar
istenmistir. Hastalann 12-18 yas aras1 kardesleri varsa risk grubu icin dahil edilme kri-
terlern agismdan degerlendirimis, uygun olanlarm ebeveynlerinden bilgilendirilmis

onam imzas1 alinmistir.
Hasta Grubu Icin I¢leme Olgiitleri:

-  DSM-IV-TR tam kriterleri uyarinca BAB Tipl, BAB Tip2 ya da BTA-BAB ta-
nst almak

- 12-18 yasinda olmak

- Aragtirmaya alindifn sirada 6timik durumda olmak (Cocuklar Icin Depresyon
Degerlendirme Olgegi (CDDO) 19 ve alti, Young Mani Degerlendirme Olce-
gi\Ana-Baba formu (YMDO-ABF) 13 ve alt1 puan almak)
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Hasta Grubu i¢in Diglama Olgiitleri:

IQ Degeri 80’in alt: olmasi

- Eslik eden Otistik Bozukluk ya da diger bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk tamsi
olmasi

~ Degerlendirme sirasinda aktif psikotik semptomlarm olmas

- Gorme ve/veya isitme engelli olmak

- Stabil olmayan kronik medikal hastalik olmasi (6r, aktif astim, multipl sklreoz,
vb.)

- Kafa travmasi ve SSS enfeksiyonu 6ykiisii bulunmasi

- Gebelik

- Degelendirmeden iki ay &ncesine kadar madde bagimlilifinin olmas:

- Allenin onam vermemesi
3.1.2. Risk Grubunun Olusturulmas:

Yiiksek risk grubu icin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
A.D. Bipolar Poliklinigince takip edilen hastalarin 12-18 yas arasi gocuklan yiiksek risk
icin dahil edilme kriterleri a¢isindan degerlendirilmig, uygun olanlara randevu verilip
ebeveynlerine ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra bilgilendirilmis onam imzalan
alinmustir. Aynca hasta grubuna dahil edilen kisilerin 12-18 yag arasi kardesleri de risk
grubu dahil edilme kriterlerine gore degerlendirilmis uygun olanlann ebeveynlerinden

aydinlatilmig onam alinanarak risk grubuna dahil edilmistir.
Risk Grubu I¢in icleme Olgiitleri:

- Birinci Derece Akrabalarinda (kardes, anne veya baba) BAB tams: almus olan
ancak kendisinde herhangi bir duygudurum bozuklugu olmamas:
- 12-18 yasinda olmak

- IQ puam 80 ve fizer olmasi
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Risk Grubu i¢in Diglama Olgiitleri:

- Gérme ve/veya Isitme engelli olmak

- Stabil olmayan kronik medikal hastalik olmasi

- Kafa travmas: ve 888 enfeksiyonu dykiisii bulunmast

- Son 1 ay herhangi bir psikotrop ilag kullanmis olmak

- Gebelik

- Degelendirmeden iki ay 6ncesine kadar madde bagimliliginin olmasi

- Ailenin onam vermemesi
3.1.3. Kontrol Grubunun Olugturulmas:

Ondokuz Mayis Universitesinde ¢calisan personel ve Universitenin epidemiyolo-
jik ¢evresi ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve 12-18 yas arasi ¢ocuklar: olanlar
icin ¢ocuklan ile birlikte gelmeleri igin randevu verilmistir. Randevuya gelen ebe-
veynler psikiyatrik hastalik agisindan sorgulanmis herhangi psikiyatrik bozuklugu
olmayan ebeveynlerin ¢ocuklarimn ¢aligmaya alinmalan i¢in bilgilendirilmig onam-

lar: istenmistir.

Kontrol Grubu I¢in I¢leme Olgiitleri:
- Kendisinde, anne ve babasinda herhangi bir psikiyatrik hastalik bulunmamasi
- 1Q puan: 80 ve {izeri olmasi
- 12-18 yasinda olmak

Kontrol Grubu icin Diglama Olgiitleri:

- Gorme ve/veya Isitme engelli olmak
~  Stabil olmayan kronik medikal hastalik olmasi
- Kafa travmasi ve SSS enfeksiyonu gykiisti bulunmasi

- Gebelik ve ailenin onam vermemesi
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3.2. CALISMA DESENI

Katilimeilarm tiimiinde Okul Cagr Cocuklan i¢in Duygulanim Bozukluklari ve
Sizofreni Goriigme Cizelgesi-§imdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG-§Y) [Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia for School Age Children-Present and
Lifetime Version, K-SADS-PL] ile tanilar ve ek tamlar degerlendirilmistir. Katilim-
cilara psikometrik degerlendirme i¢in uzman psikolog tarafindan, 16 yasa kadar
Wechsler Cocuklar icin Zekd Olgegi-Yeniden gozden gecirilmis formu (WCZO)
[Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised/ WISC-R], 16 yas iistii igin
Wechsler Erigkinler igin Zekd Olgegi-Yeniden gozden gecirilmis formu (WEZO)
[Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised/ WAIS-R] uygulanmstir. Katihmeilarin
ebeveynleri ile Dbirlikte goériigmeci tarafindan  sosyodemografik  verileri
sosyodemografik veri formuna aktarilmistir. Katihmcilann kendilerine Cocuklar
I¢in Depresyon Degerlendirme Olgegi (CDDO) ve Gengler igin Kendini Degerlen-
dirme Formu (KDF) verilmis, ailelerine ise Conner’s Aile Degerlendirme Formu
(CADO-48) ve Young Mani Derecelendirme &lgegi ana-baba Formu (YMDO-ABF)
verilmigtir. Klinik degerlendirmenin ardindan katimcilara gériigmeci tarafindan sira-
styla Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET), Stroop Testi TBAG Formu ve Siirekli
Performans Testi (SPT) uygulanmgtir.

3.3. ARACLAR
3.3.1. Sosyodemografik veri formu

Olgularin kimlik, adres, telefon, egitim durumu, ailenin sosyoekonomik durumu,
anne-baba-kardes ve aile yapisi ile ilgili bilgileri icermektedir. Ailenin sosyoekonomik
durumu anne babanm algisina gore kaydedilmistir. Ayrica Hasta grubunun hastaligin
gidisati ile ilgili bilgileri (hastaligin baglangic yas, hastaneye yatig sayisi, epizot sayisi
ve kullandif ilaclar) icermektedir.
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3.3.2. Okul Cag1 Cocuklar i¢in Duygulanim Bozukluklan ve Sizofremi Gioriigme
Cizelgesi — Simdi ve Yagam Boyu Sekli (CDSG — SY)(Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School Age Children — Present and Lifetime
Version, K-SADS-PL)

Cocuk ve ergenlerin DSM-III-R ve DSM-IV-TR tam olgiitlerine gbre gecmis-
teki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak amaciyla Kaufman ve arkadaglan tarafin-
dan 1997 vilinda gelisgtirilmig olan yari yapilandirlmis bir gérisme formudur (194).
Form {i¢ bdliimden olusmaktadir. “Yapilandirlmig Baslangi¢ Gériismesi™ olarak adlan-
thnlan ilk bélimde ¢ocugun demografik bilgileri, saghk durumu, su anki yakinmasi,
gecmiste aldig psikiyatrik tedavilere iligkin bilgilerle birlikte, cocufun okuldaki duru-
mu, hobileri, arkadas ve aile iligkileri gibi bilgiler edinilir. Ikinci bélim olan “Tam
Amagch Tarama Goriismesi” 200 kadar 6zgiil belirti ve davranisi degerlendirir. Her bir
belirtiyi degerlendirmek igin belirti tarayici sorular ve degerlendirme 6lgiitleri verilmis-
tir. Tarama g&riismesi ile pozitif belirtiler varsa taniy1 dogrulamak amaciyla 5 tam ala-
ninda ek puanlama yapilmaktadir: Duygulamm Bozukluklan, Psikotik Bozukluklar,
Anksiyete Bozukluklari, Davrams Bozukluklari, Madde Kétitye Kullamm: ve Diger
Bozukluklar. Her bir ek belirti listesi, bozuklugun simdiki ve ge¢misteki en agr atakla-
rini degerlendirmek (izere Olgiitler icermektedir. Major Depresyon, Distimi, Mani,
Hipomani, Siklotimi, Bipolar Bozukluk, Sizoaffektif Bozukluklar, S$izofreni,
Sizofreniform Bozukluk, Kisa Tepkisel Psikoz, Panik Bozukluk, Agorafobi, Ayrihk
Anksiyetesi Bozuklugu, Kaginma Bozuklugu, Ozgiil Fobi, Sosyal Fobi, Asin
Anksiyete//Yaygin Aksivete Bozuklugu, Obsesif Kompulsif Bozukluk, Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu, Davramm Bozuklugu, Karsit Olma Karsi Gelme Bozuklugu,
Eniirezis, Enkoprezis, Anoreksiya Nervoza, Bulimia Nervoza, Gegici Tik Bozukluklar,
Tourette Bozuklugu, Kronik Motor ya da Vokal Tik Bozuklugu, Alkol Kétiiye Kulla-
nimi, Madde Kétilye Kullamimi, Travma Sonras: Stres Bozuklugu ve Uyum Bozuklugu.
Cocugiun su anki islev bozuklugunu belirlemek igin diizenlenen ti¢iincii béliim ise ‘Co-

cuklar I¢in Genel Degerlendirme Olgegi’ olarak adlandirilir (194).

CDSG-SY icin Tiirkge pegerlik ve giivenirlik ¢alismasi, Gokler ve arkadaglar

tarafindan yapilmistir (195). Bu tani degerlendirme y6ntemi ile yapilan goriisme ile ko-
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nulan tamlarmn gecerliginin disa atim bozukluklari agisindan ¢ok iyi, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu ve tik bozuklugu igin iyi, duygulanim bozukluklari, anksiyete
bozukluklar1 ve kars: olma karst gelme bozuklugu igin ise orta derecede oldugu gdz-
lenmisgtir (195).

3.3.3. Cocuklar i¢cin Depresyon Degerlendirme Olgegi (CDDO)

CDDO 6-18 yas aras: gocuklar tarafindan uygulanabilen kendini degerlendirme
tlgegidir. 27 maddelik 6lgekte her madde igin ti¢ degigik secenek bulunmaktadir. Co-
cuktan son iki hafta i¢inde kendisine en uygun secenefi secmesi istenir. Her madde be-
lirti giddetine gére hesaplanir ve 0,1 ve 2 puan alir. Alinan puan ne kadar yiiksekse dep-
resyonun siddeti o kadar fazladir. En yiiksek puan 54 ve kesim noktast 19 dur. Tiirkce

gegerlilik ve guivenilirlik calismasi Oy ve arkadaslan tarafindan yapilmistir (196).
3.3.4. Young Mani Degerlendirme Olgegi\Ana-Baba formu (YMD{-ABF)

YMDO-ABF, ailelere gocuklarimin son 48 saat icindeki ve su andaki durumu
hakkinda sorular soran, toplam 11 sorudan olusan 5’li likert tip bir &lcektir. Toplam
skor, her bir soru igin isaretlenmis olan en yiiksek degerlerin toplanmasiyla elde edilir.
Maddeler (-4 puan aralifinda puanlamr. (5, 6 ve 8. maddeler semptomlarin manideki
tnemi nedenti ile 0-8 puan arasindadir). En yiiksek 60 puan alinmaktadir. Ortalama skor,
manik epizod igin 23, hipomanik epizod igin 20 bulunmustur, 13 iizeri skorlar,
potansyel mani ya da hipomani gostergesidir, 21 iizeri skorlar ise mani ya da hipomani

gostergesidir (197,198). Tiirkee gegerliligini Diler ve arkadaglan yapmistir (199).
3.3.5. 11-18 Yas Gengler icin Kendini Degerlendirme Formu (GKDF)

Olgek 17 yeterlik, 112 problem maddesi olmak tizere iki b&limden olusmakta-
dir. Yeterlik ile ilgili maddeler gencin ilgilendigi ve aktif olarak katildig: spor ve spor
dist etkinlikleri, bu konulardaki becerilerini, ev ve ev disindaki yaptig1 isleri ve islevsel-
ligini kapsar. Okuldaki basan durumu ile ilgili maddeler de &lgekte yer almaltadir. Et-

kinlik ve sosyallik alt él¢eklerinin toplamindan toplam yeterlik puam elde edilmektedir.
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Olcegin ikinci bolimiinde 112 problem maddesi vardir. Sorun davranislar son alt1 ayda
goriilme siklik derecesine gore 0.1.2 olarak derecelendirilir ve gesitli alt &lgekler iginde
gruplandirilir. Olgekten “ige Yénelim” ve “Disa ydnelim” gibi iki ayr davramg belirti
puani elde edilmektedir. Ice Yonelim grubunu; “Sosyal ice déniiklik”, “Somatik Ya-
kinmalar”, “Anksiyete-Depresyon, “Diga Yonelim” grubunu ise, “Suga Yonelik Davra-
miglar” ve “Saldirgan Davramslar” alt testlerinin toplamu olusturmaktadir (200). Olgegin
Tirkce gecerlilik ve giivenilirligi Erol ve arkadaslan tarafindan 1998 yihinda yapilmagiir
(201).

3.3.6. Conner’s Ana\Baba Derecelendirme Olgegi (CADO-48)

Toplam 48 maddeden olusan bir élcektir. Dikkat eksikligi faktérdi altinda 5,
Hiperaktivite faktorii altinda 4, kars: olma karsit olamayi tarayan 5, davramm bozuklu-
gunu tarayan 11 madde bulunmaktadir. Olgegin i¢ tutarlilifi cronbach alfa katsayis: ile
hesaplanmug ve dort alt Slgek icin 0.67 ile 0.92 arasinda bulunmustur. Madde-toplam
korelasyon aralig1 0.35-0.81 olarak bildirilmistir. Olcekte sorular ana babalar tarafindan
4’1 likert skalasi iizerinde yamitlanmaktadir. “Higbir zaman”, “nadiren”, “siklikla” ve
“her zaman™ secenekleri sirastyla; “07, 17, “2” ve “3” olarak puanlanmaktadir. Oneri-
len kesme puanlar olarak Dikkt eksikligi alt dlgegi icin 3, hiperaktivite alt l¢egi igin 6,
kars1 olma kars: gelme alt 6lcegi i¢in 7, davramim bozuklugu alt 6lgegi icin 18 puan ve
{istiinii alan deneklerin sorunlu alanda yer aldiklar1 kabul edilmistir. Olgegin Tiirkge

uyarlamas: Dereboy ve arkadaslan tarafindan 1998 yilinda yapilmastir (202).
3.3.7. Wisconsin Kart Egleme Testi (Wisconsin Cart Sorting Test) (WKET)

Berg tarafindan 1948 yilinda gelistirilmis, 1981 ve 1993 yillarinda Heaton ve ar-
kadaslan tarafindan degisiklikler yapilarak testin el kitabi hazirlanmigtir. Test, dort adet
uyarici kart ve 64 adet tepki kartim igeren iki kart destesi ile uygulanir. Kartlarin her
birinde degisik renk ve sayida sekiller bulunur. Kullanilan sekiller arti, daire, yildiz ve
ticgen; sekillerin sayis: bir, iki, ii¢ ve dort; sekillerin renkleri ise kirmizi, yesil, mavi ve
sandir. Wisconsin Kart Esleme Testinde denekten istenen, destedeki her bir tepki kartini

dogru oldugunu diisiindiigii uyaric1 kart ile eslemesidir. Dogru esleme kategorisi renk,
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sekil, say1 olarak siralanir, denek aym anda art arda 10 defa dogru egleme yaptiginda bir
sonraki kategoriye gecilir. Her tepkiden sonra denege tepkisinin dogru veya yanhs ol-
dugu bildirilir, ancak dogru esleme kategorisinin ne oldugu konusunda bilgi verilmez.
Denek alti kategorinin tiimiinii tamamladiginda veya her iki destedeki kartlarin tiimiinii
kullandiginda teste son verilir (203).

Wisconsin kart egleme testi degerlendirmesinde 13 farkli puan hesaplamir;

1-Toplam tepki sayisi: Testin tamamlanmasi sirasinda kullanilan kart sayisi

2-Toplam yanls sayisi: Dogru eslemenin yapilamadig kartlarin toplam sayisidir.
3-Toplam dogru sayisi: Dogru eslemenin yapildig: kartlann toplam sayisidir.
4-Tamamlanan kategori sayisi: Art arda on defa dogru tepkilerin verilmis oldugu kate-
gorilerin toplam sayisidir.

5-Perseveratif tepki sayisi: Ardisik on dogru tepkiden sonra da, bir 8nceki kategori i¢in
dogru olan esleme ilkesine gére veya birey tarafindan gelistirilmis bir perseverasyon
ilkesine gore tekrarlanan tepkilerin toplam sayisidir.

6-Perseveratif hata sayisi: Perseveratif olan tepkilerden ayn: zamanda yanhs olanlann
sayisidir.

7-Perseveratif olmayan hata sayisi: Toplam hata sayisindan perseveratif hata sayisinin
¢ikarilmasi ile elde edilir.

8-Perseveratif hata yilzdesi: Toplam perseveratif hata sayisinin testteki toplam tepki
sayisina boliiniip yiizle carpilmasi ile elde edilir.

9-1lk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi: ilk kategoriye iliskin tepkilerin
toplamdir.

10-Kavramsal diizey tepki sayisi: En az {i¢ tanesi birbirini izleyen dogru tepkilerin top-
lamadur.

11-Kavramsal diizey tepki yiizdesi: Kavramsal diizey tepki sayisimin toplam cevap sayi-
sina boliinerek, yiizle carpilmas ile elde edilir.

12- Kurulumu stirdiirmede basarisizlik puani: Denegin ard arda 5-9 dogru tepki verdigi,
ancak 10 dogru tekrar 8lglitline ulasamadig tepki bloklarimin sayisidir,

13- Ogrenmeyi 6grenme puani: En az 3 kategoriyi tamamlayan deneklerde hesaplanir.
Her bir kategorideki hata sayis1 o kategorideki toplam tepki sayisina béliiniip 100 ile
carpilmakta ve her kategorinin hata yiizdesi hesaplanmaktadir. Daha sonra bir énceki

kategorinin hata yiizdesinden bir sonraki kategorinin hata yiizdesi ¢ikarilarak fark puan-



lan hesaplanmakta ve fark puanlanmin ortalamasi 6grenmeyi 6grenme puamm olugtur-
maktadur.

Yapilan faktor analiz ¢alismalarina gére WKET alt ﬁuanlan 3 faktor altinda top-
lanmaktadir:
1. Faktor: WKET 1-2-4-5-6-7-8 puanlanmn toplandifi gruptur. Séz konusu puanlar
incelendiginde bunlarin yanlig oldugu yolunda verilen sézel geri bildirime rafmen daha
oneceki davranigta israr etme durumu, yani perseverasyonu yansittifi gériilmektedir.
2. Faktér: WKET 3-10-12 puanlarimin toplandigi grup. Bu puan grubu temelde tanin-
mus, smiflanms ve bellekte kodlanmig uyanci 6zelliklerin bir mantik kurah altinda ilig-
kilendirilmesim ve simiflama kuralimin cikarnilmasini igermektedir. WKET 3-10-12"nin
olusturdugu faktsr kavramsallagtirma/irdeleme olarak nitelenmektedir.
3. Faktor. WKET 9-13 puanlarinin toplandig: grup. Bu faktoriin diger iki faktre oranla
toplam varyansin kii¢iik bir boltimiinii agikladifi ve s6z konusu puanlar arasinda da an-

laml: korelasyonlar bulunmadig bildirilmektedir (204).

Wisconsin kart esleme testinin 6zellikle DLPFK bélgesine duyarl bir frontal lob
testi oldugu disiiniilmektedir (204). Test soyut irdeleme, kavram olugturma, kavramsal
irdeleme, 6zellik belirleme, islem bellegi, vénetici islevler ve dikkat ile iliskilendirilmis-
tir. Ancak 8letfigii temel 6zelliin perseverasyon egilimi oldugu belirtilmektedir (204).
Calismamizda testin bilgisayarl: versiyonu kullamilnustir. Bu versiyonda kavramsal dii-
zey tepki yilzdesi puam haricinde diger puanlar hesaplanmaktadir. Calismamizda bilgi-

sayarli versiyonda hesaplanan 12 alt boyut puanlarimin tiimii dikkate alinmgtir.

3.3.8. Stroop Renk Kelime Karigtirma Testi (Stroop Color-Word Interferance
Test)

I1k olarak 1935 yilinda Stroop tarafindan deneysel bir gorev olarak gelistirilmis-
tir. Stroop testinin ¢esitli formlann bulunmaktadir. Calismamizda Stroop testi TBAG
(temel bilimler arastirma grubu) formu kullamlmgtir. Tiirk toplumu i¢in Stroop Testi
TBAG formu standartizasyon ¢alismalart yapilmugtir (205). Stroop TBAG formu
14x21.5 cm boyutlarinda 4 adet karttan olusur. Her kartin tizerinde segkisiz olarak sira-
lannus 4°er maddeden olusan 6 satir bulunmaktadir. Bu kartlar testin “uyaneci™ maddele-

ridir. Bu uyancilar ve bunlara dene@in vermesi gereken tepkiler, yant yerine getirmesi
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gereken “géirevler” tablo-3’te gdsterilmistir. Denek her bir bolimdeki gorevi bitirince

tamamlama stiresi, hata ve diizeltme sayis1 kaydedilir.

Tablo 3. Stroop Testi Gorevleri

BOLUMLER | UYARICILAR | UYARICIKART KAPSAMI GOREV

1.Bélim 1.kart Siyah basilmig renk isimleri ' Renk isimleri okuma
2.Bslim 2. kart Farkl renlcte basilmes renk isimleri Renk isimleri okuma
3.Béliim 3 kart Renkli basiimig daireler Rengi siyleme

4 Bolim 4 kart Renkli basilmig nétr kelimeler Rengi sbyleme
5.B8lim 2.kart Farkli renkte basimsg renk isimleri Rengi séyleme

Temel olarak zamana ve verilen ise bagh olarak dikkatin yogunlastirilmas: ve
stirdiiriilebilmesini, araya karigan bozucu uyaranlara kars: direnebilmeyi, uygunsuz uya-
ranlar1 ve uygunsuz tepki egilimlerini durdurup bastirabilmeyi degerlendirir. Bozucu
etkiyi degerlendiren testlerde birbiriyle yarigan tepki egilimleri olusturulduktan somnra,
bu egilimlerden birinin durdurulup ketlenmesi, &teki tepkinin ortaya konulmasi istenir.
Stroop testinde de renk sdyleme egilimi ile okuma egilimi pekistirildikten sonra, okuma
cevabinmn bastirilip ketlenmesi beklenir. Goriilen bir yazinin okunmasi ¢ok yerlesmis,
otomatiklesmis bir egilim oldugundan, bunun durdurulmas: daha zordur. Stroop bozucu
etkisi (interference) olarak da bilinen bu olay ketleme yapamamaktan; renk isimlerini
sdylemenin, renkleri ifade eden kelimeleri okumaktan daha uzun zaman almasindan
kaynaklanmaktadir. Farkli formlarinda farkli puanlama sistemleri kullamlmaktadir.
Stroop testi TBAG Formunun puanlamasinda her bir béliimiin tamamlama siiresinin
kullanilabilecegi tespit edilmistir. Stroop testi TBAG Formunun &lgtiigii en gegerli 6zel-
ligin bozucu etki (2. karttaki renklerin séylendigi 5. boliim) oldugu bulunmustur. Testin
ayrica dikkati yansitan okuma huzi (1. kart tamamlama siiresi) ve renk séylemeyi (3. ve
4. kart tamamlama siiresi) degerlendirdigi bildirilmektedir. Stroop TBAG Formu igin
hata ve diizeltilen tepki sayis: puanlarina iligkin giivenirlik katsayilan diisiik bulunmus
ve degerlerin genelde anlamli olmadig: belirlenmistir. Bozucu etki altinda kurulumu
siirdiirmede bozulmanin &zellikle OFK hasari ile iligkili oldugu ifade edilmektedir
(206). Calismarmzda dikkati degerlendiren stroopl stire puami ve bozucu etkiyi

degerlendren stroop 5 siire puanlan dikkate alinmistir.
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3.3.9. Siirekli Performans Testi ( Continius Performans Test) (SPT)

Dikkatin sitrdiiriilebilme yetisini 6lgen bu test uyaran akisi icinde rastgele mey-
dana gelen degigikliklerin izlenebilmesi esasina dayanir. Bilgisayar ekraninda goriiliip
kaybolan harflerle gergeklestirilmektedir. Ekranda 0.87 saniye boyunca beliren biiyiik
harfler 0.17 saniye araliklarla degigirler. Testin toplam siiresi 5 dakikadir. Hedef uyaran
olarak Z harfinden sonra gelen A harfi se¢ilmigtir. Hedef uyaranlar toplam uyaranlarn
% 36’sim1 olusturmaktadir (207). Genel olarak gereken yerde basmama skorlari (atlama)
dikkatsizligi, basiimayacak yerde basma (hatali basma) skorlan ise diirtiisellikle iligki-
lendirilmektedir (207). Calismamizda degerlendirme bilgisayarli versiyonda yapilmis

her iki alt skorda kullamlmigtir,

3.3.10. Wechsler Cocuklar icin Zeka Olgegi-Yeniden gozden gecirilmis formu
(WCZO) (Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised/ WISC-R) ve Wechsler
Erigkinler i¢in Zeka Olgegi- Yeniden gozden gecirilmis formu (WEZQ) (Wechsler
Adult Intelligence Scale-Revised/ WAIS-R)

WCZ0, 6-16 yas aras1 cocuklar icin Wechsler tarafindan gelistirilmis bir zekd
testidir (208). Turk gocuklan icin gecerliligi ve giivenilirlii yapilmistir (209). Tiirki-

ye'de ve diintamn pek ¢ok iilkesinde halen en yaygin olarak kullamlan zek4 testidir.

WEZO, 1955 yilinda David Weschsler tarafindan olusturulmustur (210). 16 yas
ve Ustii igin kullamilmaktadir. Bireysel olarak uygulanan bir zek4 testidir. Stzel ve per-
formans becerilerini 8lgen 11 adet alt testten olusmaktadir. Olgegin gecerlik ve gtivenir-
lik galismasi yapilmis olmasina kargin Tiirkiye normlarn bulunmamaktadir. Tiirkce cevi-

risi 1972 yilinda Epir ve Iskit tarafindan gerceklestirilmistir (211).
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Uygulanan 6lgeklerden ve noropsikolojik testlerden elde edilen siirekli
degiskenlerin = dagilimlan  tek-6mekli =~ Kolmogorov-Smimov  testlenn  ile
degerlendirilmistir. Dagihmlar1 normal olan degiskenler parametrik istatistikler ile
degerlendirilmistir. Dagilmlart normal olmayan degiskenlere ise non-parametrik
istatistikler uygulanmistir. Kategorik verilerin karsilagtinlmasinda Ki-kare (X?) Testi ya
da Fisher’s Exact Testi kullamlmistir. Skor veya nicel defiskenler igin grup igi
dagilimlar normal oldufu zaman tablolarda ortalama ve standart sapma degerleri
sunulmustur. Skor veya nicel degigkenler i¢in grup i¢i dagilimlar normal olmadif
zaman ise tablolarda ortanca ve 25-75 persentil degerleri sunulmustur. Ug grup arasi
karsilastirmalarda Kruskal Wallis Testi uygulanmug, anlamlilik diizeyi 0,05 olarak
belirlenmistir. Gruplar arasi anlamh fark varhiinda post-hoc analizde ikili Mann
Whitney U Testleri yapilmistir. Post-hoc analizde {i¢ grup karsilastirildify i¢in toplam
fic Mann Whitney U testi uygulandigindan, Bonferroni diizeltmesi yapilarak istatistiksel
anlamlilik ditzeyi 0.05/3 (0,017) olarak alinmugtir. lgilenilen bagimlh degisken lzerine
secilen bagimsiz degiskenlerin  ongoriiciiligii Coklu Regresyon Analizi ile
degerlendirilmigtir. Verilerinin analizi, SPSS (Sosyal Bilimler igin Istatistik Paket
Programi; Statistical Program for Social Sciences) 15,0 ile yapilnustir.
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4. BULGULAR
4.1. SOSYODEMOGRAFiIK VERILER

Caligmaya 25 BAB olan hasta, 25 birinci derece akrabalarinda BAB olan riskli
birey ve 25 saglikh kontro_i olmak tizere 75 katilime1 alindi. Gruplar arasinda cinsiyet,
yas, ortalama efitim sfiresi, ortalama anne\baba yagi, ortalama anne\baba egitim siiresi

ve ortalama hane geliri agisindan anlamli fark bulunmamaktayd.

Uygulanan WGCZO ve WEZO’ye gore Hasta grubunu ortalama IQ puam
91,8+8,5, risk grubunun 98,6 +11,4 ve kontrol grubunun 98,3 +6.6 olarak bulundu. Has-
ta, risk ve kontrol gruplan arasinda IQ puanlan agisindan anlamh fark saptanmig-
tir(f=4,3;p=,001). Hasta grubu IQ puam agisindan hem riskli gruptan hem de kontrol
grubundan anlamli diizeyde daha diisilk puan almistir. Karsilastirma gruplarinin

sosyodemografik dzellikleri tablo 4°te belirtilmistir.
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Tablo 4: Kargilastirmah Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta Risk Kontrol X p
Sayi(%) Say1(%) Say1(%)
Cinsiyet | Kiz 17 (68) 15 (60) 16 (64) 1 7
Erkek |8 (32) 10 (40) 9 (36)
Calisan anne say1 | 5 (20) 8 (32) 3(12) 1 49
(%)
(Calisan baba say1 | 23 (100) 23 (100) 24 (100)
(%)
Ortala- | 800 alt1 | 3 (12) 520 5 (20)
ma aylik N
hane 800 19 (76) 14 (56) 17 (68) 1 58
. 2500
geliri
th 2500- 3(12) 6 (24) 3(12)
5000
Hasta Risk Kontrol F P
Ort.£SS Ort.£S8S Ort.£SS
Yas (y1l) 152+14 14,8 £1,3 14,4 +1,3 1,8 ,15
Egitim stiresi (yil) | 9,9+1,6 9,1+1,6 9,241,4 1,8 ,16
Anne yas1 (y1l) 43,1+6,0 39,6::6,0 42,0£5,2 2.7 iy
Baba yas (yil) 48 2+7 8 45,8+7.5 47.0£5,3 6 2
Anne egitim siiresi | 6,1 £3,6 7.4+£3.7 7,8£3.2 1,5 21
(y1l)
Baba egitim siiresi | 9,0 +4,1 10,3=4.0 9,7+3,2 6 91

(yal)

4.2. KLINIK OZELLIKLER

4.2.1. Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

(Calismaya alinan 25 BAB hastasiun 12°si (%48) BAB tip-1, 10°u (%40) BAB
tip-2 ve 3’1 (%12) BTA-BAB tams1 almustir. Olgularin hastahk baglangi¢ vas: ortalama

12,6+2,7 olarak bulunmus, tan1 yas: ise 13,7 + 2,0 olarak belirlenmistir. Hasta grubunda

depresif epizot sayis: ortalama 1,3+0,9, manik\hipomanik sayis: ortalama 1,4 0,9 ola-
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rak belirlenmistir. Hasta grubunun 14’1 (%56} hastaneye yatisi olmugtur. Ortalama has-
taneye yatis giinii 30+18,1 olarak bulunmusgtur.

Hasta grubunun tiimii ilag tedavisi aliyordu. 22 hasta (%88) duygudurum dizen-
leyici (19°u [%86,4] valproik asit, 27si [%9,1] lityum ve 1’1 [%4,5] lamotrigin) kullan-
maktayd:. Hastalanin 22°si atipik antipsikotik (14’0 [%63,6] risperidon, 311 [%13,6]
olanzapin, 3’1 [%13,6] ketiyapin ve 2°si [%9,1] aripiprazol) kulland:g: belirlendi. Has-
talari 4’1 (%16) antidepresan (31 [%75] sertralin ve 1’1 [%25] paroksetin) kullaniyor-
du. Hasta grubundan 3 (%12) katilime stimulan tedavi aliyordu. Hastalarin 22°si (%88)

kombine ila¢ kullanim vardi. Hasta grubunu klinik ézellikleri tablo 5°te 6zetlenmistir.

. Tablo 5: Hasta Grubun Klinik Ozellikleri

BAB-1 say1 (%) 12 (48)
BAB Tird BAB-2 say1 (%) 10 (40)

BTA-BAB say1 (%) 3(12)
Hastalhigin baglangig vasi (Ort.£85) 12,6 (2,7)
Hastalifin tan1 yasi (Ort.£SS) 13,7 (2,0)
Depresif epizot sayisi (Ort.£585) 1,3 (6,9
Manik\hipomanik epizot sayis: (Ort£SS) 1,4 (0,9)
Hastaneye Var say: (%) 14 (56)
yatig Yok say1 (%) 11 (44)
Ortalama yatis giinii (Ort.£55) 36 (18,1)
Duygudurum diizenleyici kullananlar say1 (%) 22 (88)
Antipsikotik kullananlar say1 (%a) 22 (88)
Antidepresan kullananlar say1 (%) 4(16)
Stimulan Kullananlar say1 (%) 3(12)
Kombine ilag¢ kullananlar say: (%) 22 (88)
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4.2.2, Hasta Grubunun Semptom Dagilumy

Hasta grubun mani\hipomani dénemlerindeki semptom dagilimlar incelendigin-
de 24 (%96) katihhmeida uyku azalmasi, 23 (%692) katilimeida aktivite artisi, 22 katilim-
cida (%88) grandiyozite, 18 (%72) katiluncida irritabilite ve yansan diisiinceler, 17
(%68) katilimeida konugma miktarnda artma, 15 (%60) katihmeida distraktibilite, 13
(%52) katilimeida kabarmisitagkin duygudurum ve 7 (%28) katilimcida zevk veren ak-
tivitelere asir katilma saptanmistir. Hasta grubun semptom dagilimi tablo 6 da dzetlen-

mistir.

Tablo 6: Hasta Olgularin Bipolar Bozuklukla Iliskili Semptom Dagilim:

Semptom Say1 | %
Uyku Azalmasi 24 96
Aktivite Artist 23 92
Grandiyozite 22 88
[rritable Duygudurum 18 72
Yansgan diigiinceler 18 72
Konusma Miktarinda Artma | 17 68
Distraktibilite 15 60
Kabarmis\tagkin 13 52
Duygudurum

Zevk Veren Aktivitelere Asin | 7 28
Katilma

4.2.3. Hasta ve Risk Grubunun Ektani Dagilimlan

Hasta ve Risk grubunda CDSG — SY ile yapilan degerlendirmede Hasta grubu-
nun DEHB ve Yaygin Anksiyete Bozuklugu es tanilan risk grubuna gére istatistiksel
olarak anlamh oranda fazla olarak bulunmustur. Hasta ve Risk gruplan arasinda Davra-

mm Bozulugu, Karsit Olma Karsi Gelme Bozuklugu, Entiresis\Enkopresis, Aynhk
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Anksiyetesi Bozuklugu, Sosyal Fobi Basit Fobi estamlar acisindan anlaml fark bulun-

mamigtir. Hasta ve Risk gruplaninin ek tam dagilimlan tablo 7°de Gzetlenmistir.

Tablo 7: Hasta ve Risk Gruplanmn Ek Tam Dafilunlari

Hasta Risk P

Say: (%) | Sayi(%)
DEHB* 14 (56) 4 (16) |,007
Davramim Bozukluju 6 (24) 14 098
KOKGB** 3(12) - 226
Eniiresis\Enkopresis 2(8) 2(8) 1,000
Yaygin Anksiyete Bozuklugu | 5 (20) - ,050
Ayrilik Anksiyetesi Bozuk- | 1 (4) 3(12)y |,690
lugu
Sosyal Fobi 1(4) 2(8) 1,000
Basit Fobi - 1(4) 1,000

*Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, ** Karsit Olma Karsi1 Gelme Bozuklugu

4.3. UYGULANAN OLCEKLERE AiT PUANLAR

4.3.1. Young Mani Degerlendirme Olgegi\Anababa Formu (YMDO-ABF) ve Co-
cuklar I¢in Depresyon Degrlendirme Olgesi (CDDO) Degerleri

Yapilan degerlendirmede hem Young Mani Degerlendirme Olcegi\Anababa
Formu (YMDO-ABF) hem de Cocuklar igin Depresyon Degrlendirme Olgegi (CDDO)
puanlarinda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml fark saptanmistir (bkz. tablo 8).
Post-Hoc analizlerde Mann Whitney U testi uygulanmsg, Hasta grubunun hem Kontrol
grubundan, hem de Risk grubundan her iki 6l¢ek icin istatiktiksel acidan daha yiiksek
puanlar aldif1 saptanmagtir (bkz. tablo 8). Risk grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark saptanmamistir. Gruplarin YMDO-ABF ve CDDO puanlarinm karsilastiriimas:

Tablo 8’de dzetlenmigtir.

62



Tablo 8: Gruplarmmin CDDO ve YMDO-ABF Puanlaninin Karsilastirilmast

Hasta Risk Kontrol Anlamli fark gos-
Ortanca Ortanca Ortanca xz teren gruplar
(25-75} (25-75) (25-75) p
persentil perserttil persentil
CDDO 11(7-14,5) | 6 (3-7.5) | 6(258,5) | 17,3 |,000]1;3, 1.2
YMDO-ABF | 4 (3—7) 0 (0-1) 0 (0-0,5) 52,8 | ,000 1| 1;3,1;2

Cocuklar icin Depresyon Degrlendirme Olgegi (CDD0O); YMDO-ABF: Young Mani Degerlendirme Olcegi\ Ana-

Baba formu

4.3.2. Conner’s Anababa Degerlendirme Olgegi (CADO-48) Degerleri

Conner’s Anababa Degerlendirme Olgegi (CADO-48) alt 6lgek puanlar Kruskal
Wallis Testi ile degerlendirildifinde gruplar arasinda tiim alt dlgek puanlarinda anlamh
fark tespit edilmistir (bkz. tablo 9). Post-Hoc analizlerde Mann Whitney U testi uygu-
lanmisg, Hasta grubun davramm, atakhk, kayg: ve psikosomatik alt dl¢eklerde Risk gru-
buna gére; ataklik, 6grenme ve psikosomatik alt &lgeklerde kontrol grubuna gére
istatiktiksel olarak anlamh oranda yiiksek puan aldiklan tespit edilmistir (bkz. tablo 9).

Gruplarm CADO-48 puanlarmm karsilastinimas: tablo 9°da ézetlenmistir.

Tablo 9: Gruplarimin CADO-48 Alt Olgek Puanlarinin Karsilastirilmas:

Hasta Risk Kontrol Anlamli
Ortanca Ortanca Ortanca xz fark gdste-
{25-75) (25-75} (25-75) p ren eruplar
persentil persentil persentil srup

Davranim 11,1 ,004 1;2

Puani 9(2-18,5) | 2(0-4,5) 3{2-5)

Ataklik 19,1 ,000 1;3, 1;2

Puani 6(2-8) 2(0-3) 2{0-3)

Ogrenme 11,5 ,003 1;3

Puani 5(2-9,5) 2 (1-3,5) 1(0,5-2)

Kaygl 7(5,5- ) ) 8,3 ,015 1;2

PuADI 11,5) 4 (2-7) 6{2,5-8,5)

gilall(no!somatlk 4 (1,5-5) 1(0-3.5) 1(0-2,5) 12,4 ,002 1;3, 1;2

CAD(-48: Conner's Ana\Baba Derecelendirme Olgegi; AD: Anlaml Degil
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4.3.3. Gengler Icin Kendini Degerlendirme Olgegi (GKDF) Davrams Punalarma
Ait Degerler

Gengler Icin Kendini Degerlendirme Olgeii (GKDF) alt dlgek davrams puanlar
Kruskal Wallis Testi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda tiim alt dlgek puanlarinda
anlamh fark tespit edilmistir (bkz. tablo 10). Post-Hoc analizlerde Mann Whitney U
testi uygulanmis, Hasta grubu tiim alt dlgek ve toplam puan ydniinden Kontrol grubun-
dan istatiktiksel olarak anlamh oranda yiiksek puan aldiklan tespit edilmistir (bkz. tablo
10). Risk grubunun; sosyal sorunlar, diigtince sorunlan, dikkat sorunlari, suga yonelik
davramslar, saldirgan davramslar, diga vurum puanlart ile toplam sorun puanlan ydniin-
den Kontrol grubundan istatiktiksel olarak anlamh oranda yliksek puan aldiklan tespit
edilmistir (bkz. tablo 10). Hasta ve Risk gruplari GKDF alt &lgek ve toplam puan yd-
niinden karsilastinldiginda anksiyete\depresyon, saldirgan davramslar, ige vurum ve
toplam sorun puanlari arasinda Hasta grubu lehine istiktiksel olarak anlaml: farklar sap-

tanmmstir (bkz. tablo 10). Gruplann GKDF davranig puanlan Tablo 10°da dzetlenmistir.
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Tablo 10: Gruplarimn GKDF Alt Olgek Davranis Puanlarinin Karsilastirlmasi

Hasta Risk Kontrol Anlami
Ortanca Ortanca | Ortanca 2 fark goste-
(25-75) | 25-75) | (5-75) | * P | ren gruplar
persentil | persentil | persentil
Sosyal Ice Doniiklitk 5 3 1 13,2 001 1;3,
Puam (2,5-7) (1-5) (1-2,5) ?
Somatik Soruntar 4 1 1 10,2 006 1:3
Puam (1,5-7) (0-3,5) (0-2) ’
Anksiyete\Depresyon 8 3 2 18,7 000 1:3,1;2
Puan: (4,5-13,5) (2-5) (1,5-3) ’
Sosyal Sorunlar 6 4 2 15,6 000 1;3,2:3
Puani (3-10) (1,5-5,5) (0-2) ’
Diisiince Sorunlar 4 3 1 14.8 001 1:;3, 2:3
Puani (1,5-8) (1-3,5) (0-2) ’
Dikkat Sorunlan 7 5 3 18,3 000 1;3, 2:3
Puam (4,5-11) (2-9) (0,5-5) ’
Suca Yonelik Davra- 6 5 3 13,7 001 1;3,2:3
mglar Puam (4-12) (3-7,3) (3-4,5) ’
Saldirgan Davranig- 26,4 1;3,1;2,
lar si6) | uins 4 000 1 2:3
Puam ( . ) ( Tl ) ( - )
Disa Vurum 17 11 5 25,5 000 1;3,2;3
Puam (10-28) | (6,5-17,5) | (3-8,5) ’
Ice Varum 14 9 6 20,1 000 1:3,1;2
Puani (10-27.5) | (4,5-11,5) | (3-8,5) ?
Toplam Sorun 55 28 15 26,1 000 1:3, 1;2,
Puam (29-80.5) | (19-45) | (10-26,5) ’ 2:3

GKDF: 11-18 Yas Gengler igin Kendini Degerlendirme Olgegi

4.4. UYGULANAN NOROPSIKOLOJIK TESTLERE AiT BULGULAR

4.4.1. Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) Puanlart

Wisconsin Kart Egleme Testi (WKET) alt boyut puanlar Kruskal Wallis Testi

ile degerlendirildiginde gruplar arasinda ilk kategori tamamlama tepki saysisi puanlar

haricinde tiim alt boyut puanlarinda istatistiksel olarak anlamh fark oldugu belirlenmis-

tir. (bkz. tablo 11). Mann Whitney U testi uygulanarak yapilan Post-Hoc analizlerde

Hasta grubunun hem Kontrol grubundan hem de Risk grubundan ilk kategori tamamla-

ma tepki sayis: puanlan haricinde tiim alt dlgeklerde istatistiktiksel olarak anlamli fark

65




gisterdigi belirlenmistir. Risk ve Kontrol gruplari arasinda WKET alt boyut puanlan

agisindan anlamii bir fark saptanmammsgtir. Gruplannin WKET Altboyut Puanlanmn

Karsilastirtlmasi Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Table 11: Gruplarmin WKET Altboyut Puanlarinim Karsilastirilmas:

Hasta Risk Kontrol Anlaml
Gers | @sm | wsem X fark goste-
p[ersent)il p[ersent)il persentil ren gruplar
Toplam 128 95 95 24,8 ,000 1;3,1;2
tepki sayisi (127-128) | (79-121) (84,5-110)
Toplam dog- | 84 72 70 10,2 ,001 1;3,1;2
ru saylist (73-87,5) | {(65,5-82) | (67-79)
Toplam yan- | 42 20 23 19,5 ,000 1;3,1:2
lts sayis1 (32-52) (12-31) (18,5-33)
Teplam 24 12 13 17,8 000 1;3,1;2
perseveratif i (18-32) (8,5-17,5) | (8-18)
tepki sayisi
Toplam 19 9 11 14,9 ,001 1:3,1:2
perseveratif | (11,5-24) | {4,5-14) (8,5-15,5)
olmayan
tepki sayisi
Toplam 22 10 12 189 ,000 1;31;2
perseveratif | (16,5- (8-16) {8,5-15,5)
hata sayis1 30,5)
Tamamlanan | 5 6 6 25,3 ,000 1;31;2
kategori (4-6) (5-6) (6-6)
sayisi:
Perseveratif | 17,9 11,6 12,6 12,3 ,002 1;31;2
hata (13,7- (8,4-16,5) | (9,1-15)
Yiizdesi 23,9)
Ik kategori 12 11 12 34 ,176 AD
tamamlama (11,5- (10,5- {11-18)
tepki sayisi 19,5) 14,5)
Kavramsal 58,2 76,3 70,5 12,4 ,002 1;31;2
diizey tepki (48,8-71) | (63,4- (63-77,6)
yiizdesi 82.7)
Kurulumu 1 0 0 13,2 ,001 1:3,1;2
siirdiirmede (1-3) (0-1,5) (0-1)
basarisizhk
Orenmeyi -4,2 0 0,1 14,4 001 1;31;2
ogrenme (-5,5-1,5) | (-2,2-2,3}) | (-1,6-3)
Puani
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4.4.2. Stroop Testi Puanlan

Stroop 1 ve Stroop 5 tamamlama stireleri Kruskal Wallis Testi ile degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikmustir (bkz. tablo 12). Post-
Hoc analizlerde Mann Whitney U testi uygulanmus; Hasta grubunun Kontrol grubundan
anlamh diizeyde daha yiiksek puan aldiklar1 bulunmustur (bkz. tablo 12). Hasta ile Risk
grubu ve Risk grubu ile Kontrol grubu arasinda Stroop 1 ve Stroop 5 puanlari acisindan
anlamli bir fark elde edilmemistir. Stroop testi puanlarimin karsilastinimasi tablo 12°de

Ozetlenmistir.

Tablo 12: Karsilastirma Gruplarimin Stroop Testi Puanlarimin Karsilagtiriimas:

Hasta Risk Kontrol Anlamh
Ortanca Ortanca Ortanca XZ p fark géste-
(25-75) (25-75) (25-75)
persentil persentil persentil ren gruplar
Stroop 1
tamamlama 10,1 9,4 8,7 .
sares 87-115) | (8-101) | (8-98) 8,9 012 13
f”mpl-”' 28,7 23,7 23,3
eaeme (23,3 {19,5- (19,3- 7.8 ,019 1;3
36,2) 26,8) 28,5)

4.4.3. Siirekli Performans Testi (SPT) Puanlan

siirekli Performans Testi (SPT) atlama ve hatali basma sayililar1 Kruskal Wallis
Testi ile degerlendinildifinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya
‘¢ikmagtir (bkz. tablo 13). Post-Hoc analizlerde Mann Whitney U testi uygulanms; Hasta
grubun hem Risk grubundan hem de Kontrol grubundan her iki puan tiirtinden de istatis-
tiksel olarak daha yiiksek puan aldiklari saptannustir. Risk grubunun Kontrol grubu ile
karsilastinldiginda anlamli bir farklihik saptanmamistir. Gruplarinin Siirekli Performans

Testi Puanlarmin karsilagtirilmas: Tablo 13°de gosterilmistir.
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Tablo 13: Karsilagtirma Gruplariin Siirekli Performans Testi Puanlarinin karsgilastirtima-

51

Hasta Risk Kontrol Anlaml
Ortanca Ortanca Ortanca XZ fark goste-
(25-75) (25-75) (25-75)
persentil persentil persentil ren gruplar
Atlama 2 1 0 16,6 ,000 1;21;3
Sayist (1-7) (0-2) (0-1)
Hatal 4 1 1 11,4 ,003 1;2,1;3
Basma (1-7) (0,5-3) (0-2) :
Sayisi
4.5. ILERI ANALIZLER

4.5.1. Zeki Puan Farkimin Kontrol Edilmesi

Hasta grubun WCZO ve WEZO sonucunda hem Riskli gruptan hem de Kontrol
grubundan istatistiksel olarak daha diisiik 1Q puanina sahip olduklan tespit edilmistir.
Zeka puamnin néropsikolojik testlere olas: etkisini diglamak igin her ti¢ gruptan ardisik
vaka dislamasi yolu ile zekd puanlar: aras1 fark ortadan kaldirildi. Bu yéntemle Hasta
grubundan 2 katilimel, Risk grubundan 2 katilimer ve Kontrol grubundan 3 katilime:
¢alisma dis1 birakilarak gruplar arasinda néropsikolojik testler tekrar degerlendirilmistir.
Degerlendirme sonucunda WKET alt boyut puanlari, SPT ve Stroop 1 stire verileri ara-
sinda gruplar arasinda tespit edilen farklar korunurken, Stroop testinde Stroop 5 siire

puam anlamh diizeydeki farkliligim yitirdigi tespit edilmistir. (bkz. tablo 14)
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Tablo 14: Zeka Puanlar Kontrel Edildiginde Gruplar Aras: Test Puanlari Kargilastirmasi

Hasta Risk Kontrol Anlaml fark
Ortanca Ortanca Ortanca ¥ P gasteren
(25-75) (25-75) (25-75) gruplar
persentil persentil persentil
iQ puan: (ge-
nel) 93 101 98
(86-97) (86-104) (90,7-102) +0 123 AD
Toplam
tepki say151 128 101 B6,5 .
(127-128) (83-128) (95-110) 211 000 5332
Toplam dogru
84 72 71
sayisi (73-88) (66-84) (67.5-79) 8,7 ,003 1;3,1;2
Toplam yanhg
40 21 23,5 -
sayis1 (32-55) (14-31) (19-32.5) 154 000 1;3,1:2
Toplam
. 24 12 13,5
erseveratif : 15,0 001 1:3,1;2
fepki sayist (17-32} [9-19) (9-17.5)
Toplam
perseveratif 16 10 12 n .
olmayan tepki (11-21) (6-15) (9-16) 10.1 006 L3 L2
sayist
TFoplam
. 22 11 12
erseveratif 157 000 1;31;2
]‘;m sayiel {14-31) (8-16) (9-17,2)
Tamamlanan 5 6 &
kategori 4-6 22,7 000 1,312
Says sg: (4-6) (4-6} (6-6)
Perseveratif
hata (1217234 3) @ rig 6) © 314 9) 95 0B 1312
Yiizdesi ' " i ' ! :
Ik kategori
12 11 12,5
:2;“;’;‘;;‘1‘;? {12-18) £10-16) (11-18) 3.0 219 AD
Kavramsal
: 61,7 70,9 70,5 s
;‘_::;z;iepki (49,2-71) (63,1-81,1) (64,4-77,4) 89 011 L3 12
Kurnlumn 2 i o
siirdiirmede 13,1 001 1;3,1;2
basansizhk (1-3) (0-2) (0-1}
Ogrenmeyi 42 0 0.1
dfrenme puam (-5.5--2.2) (-2.2-2.8) [-2,2-2.4) 11,6 003 1;31;2
Stroop 1 tamam-
v 10,1 0,4 8.6 .
lama siiresi (8,6-11,4) (8.1-10,1) (8,1-9,8) 7.6 021 1;3
Stroop 5 tamam-
L 28,2 23,7 25
lama siiresi (231-361) | (19.6270) | (198-288) 43 A05 AD
SPT Atlama 2 1 0
Sayist (1-5) (0-2) (0-1) 16,4 ,000 1;21;3
SPT Hatala 4 2 1
Basma Sayis1 (1-7) (1-3) (0-2) 9,8 007 1;2,1;3
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4.5.2. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun Néropsikolojik Siireclere Et-
kisi

Noropsikolojik test sonuclarina DEHB egtamsimin etkisimi degerlendirme ama-
ciyla, dncelikle Hasta ve Risk grubundaki katilimeilarin zekd puanlan ardisik olgu dis-
lama y6ntemi ile kontrol edildikten sonra, Kontrol grubu hari¢ tiim katilimcilar DEHB
ektanisi olan ve olmayan gseklinde iki gruba aynldi. Katilimcilarin 16 tanesinde DEHB
ek tanis: var iken 30’unda DEHB ektanis1 almiyordu. DEHB ek tamsi olan ve olmayan
gruplarm WKET, Stroop Testi ve SPT degerleri Mann Whitney U testi ile degerlendi-
rildi. Ardindan Hasta ve Risk gruplannin WKET, Stroop Testi ve SPT puanlan yine
Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Her iki degerlendirme sonucu WKET alt bo-
yut puanlarindan toplam tepki sayisi, dogru tepki sayisi, perseveratif olmayan tepki sa-
y1s1, kurulumu siirdiirmede basarisizhik puanlan ile Stroop Testinden Stroop 1 siire ve
SPT’den atlama puanlar1 hem DEHB ek tams1 olan ve olmayan grup arasinda hem de

hasta ve risk grubu arasinda anlamli farkliliga ulastifn belirlendi (p<,05) (bkz. Sekil 3).

Belirtilen ortak anlamh farklarin ortaya ¢itkmasim hangi semptom kiimesinin
(dikkat ya da duygudurum sorunu) en iyi yordadimi ortaya koymak icin ise her bir
ortak anlamli fark bulgusu olan alttest igin dikkat siireglerini belirleyen Conner’s
Ana\Baba degerlendirme Olgegi Ataklik alt élgegi puam ile duygudurum siireglerini
belirleyen CDDO ve YMDO-ABF puanlarindan olusan bir model olusturularak ¢oklu

regresyon analizi yapildi.
Coklu regresyon analizi sonucunda;

(1) WKET alt boyut puanlarindan toplam tepki sayisi, dogru tepki sayisi,
perseveratif olmayan tepki sayis: ve kurulumu sitirdiirmede basarisizlik puanlar
ayr ayri degerlendirildiginde toplam tepki sayis1 (R2=,27; F(3,64)=8,15 p<.001)
(bkz. tablo 15,16) ve perseravatif olmayan tepki sayist (R2=,18; F(3,64)=4,72
p<,05) (bkz. tablo 17,17) puanlarimin en giiglii yordayicisi YMDO-ABF puam

olurken;

(2) Stroop 1 siire (R2=,21; F(3,64)=5,83 p<.001) (bkz. tablo 19,120) ve SPT atlama
sayis1 (R2=,38; F(3,64)=13,1 p<.001) (bkz. tablo 21,22) puanlarmi en gii¢lii

70



yordayicis1 Conner’s Ana\Baba Degerlendirme Olgegi Ataklik alt dlgegi puam
oldugu belirlendi.

(3) Dogru tepki say1s1 (R2=,13; F(3,64)=3,20 p<,05) (bkz tablo 23,24) ve kurulumu
stirdtirmede bagarisizltk (R2=,17; F(3,64)=4,59 p<,05) (bkz. tablo 25,26) puanla-
rinda ise modelin tiimiinde istatistiksel anlamliliga ulagsa da &ngériiciilerin hig

biri tek bagina istatistiksel anlamlibga ulasamadi.
Bu durumda

(1) WKET alt boyut puanlarinin daha gok duygudurum ile ilgili siireclerden etkile-

nirken

(2) Stroop Testi ve SPT puanlarinin dikkat ile ilgili siireglerden daha fazla etkilendi-

g1 sonucuna vanldi.

Sekil 3: Hasta ve Risk Gruplar ile DEHB Es Tarnisi Olan ve Qlmayan Gruplarin Ortak
Noropsikolojik Test Farkliliklar

T e —
) ,/-""J - - ,,,""’-ﬁ \\M‘"'-.»..

Hasta-Risk Gruplar: ~7 . . . - | DEHB Olan-Olmayan Gruplar
A U . :,“"- . . . - e - ~
%:Yanhs tepki sayisi e e |
/ e Perseveratif hata /e Toplam tepki N
"-" sayist : : 7 ] Doéru tepki d IR : v "
H o Perseveratif tepkl /e Perseveratif : Lo Lo ; S
l{ sayisl f cilmayan tepki . " @ SPT hatali T

i o Toplam kategorl [ sayisi B .basma :
! sayis: [ e Kurulumu ST
‘\ e Perseveratif hata i stirdiirmede L L T |
v ~ylizdesi . - LR ‘5- f'_-:-_:ba$al‘lSIZ|lk T
. Kavramsa[ duzey “.“ e STROOP 1 siire o
. ...t._epkl yiizdesi - \ @ SPT 3'“3*1}?. :
.® Ogrenmeyl ogrenme ‘\.__ - T
puanl b hH
. -, i S f""’-
e, -
s - . e ,w"/
m\-\- _/_f,,—f’ \N\‘ ’./’_,x‘

——— Iy
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Tablo 15: Toplam Tepki Sayis: ve Ongbriicii Degiskenlerin Ortalama, Standart Sapm ve

Interkorelasyonlar

Variable M SD 1 2 3
Toplam Tepki Sayisi 107.02 | 19,9 S50*% | 35% | 38%*
Predictor variable

1. YMDO-ABF 1,79 |25 - 59% | 49+
2. CADO-48-Ataklik Puan: 3,19 |29 - 59*
3.CDDO 7,32 43 -

CDDO: Cocuklar Igin Depresyon Degerlendirme Olgegi, YMDO-ABF: Young Mani Degerlendirme

OlgegirAna-Baba formu, CADO-48: Conner’s Ana\Baba Derecelendirme (lgegi

*P<,001

Table 16: Toplam Tepki Sayist Puamni Ongérmek A¢isindan YMDO-ABF, CADO-48

Ataklik ve CDDO Puanlarimin Coklu Regresyon Analizi

Variable B SEB B
YMDO-ABF 3,20 4,13 40%
CADO-48-Ataklik Puam .10 1,07 ,01
CDDO ,80 ,96 17
Constant 95.0 61

Note, R2=,27; F(3,64)=8,15 p<.001.

#*p<,05
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Tablo 17: Perseravatif Olmayan Tepki Sayis1 ve Ongdriicii Degiskenlerin Ortalama,

Standart Sapma ve Interkorelasyonlar

Variable M SD 1 2 3
Perseravatif Olmayan Tepki Sayis: 13,3 7,40 A1% | ,26%% | 13
Predictor variable

1. YMDO-ABF 1,79 2,5 - S9% 1 .49*
2. CADO-48-Ataklik Puam 3,19 |29 - 59%
3.CDDO 732 |43 -

¢CDDO: Cocuklar Igin Depresyon Degerlendirme Olgegi, YMDO-ABF: Young Mani Degerlendirme
Olgegit\Ana-Baba formu, CADO-48: Conner’s Ana\Baba Derecelendirme Olgegi

*P<,001 ** P<,05

Tablo 18: Perseravatif Olmayan Tepki Sayis: Puamm Ongdrmek Acisindan YMDO-
ABF, CADO-48 Atakhik ve CDDO Puanlarinin Coklu Regresyon Analizi

Variable B SEB B
YMDQO-ABF 1,25 42 A2k
CADO-48-Ataklik Puaru 21 ,38 ,08
CDDO 22 24 -,13
Constant 12,0 1,63

*+ P<.05

Note. R'=,18; F(3,64)=4,72 p<,05
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Tablo 19: Stroop 1 Stre Puani ve Ongériicit Degiskenlerin Ortalama, Standart Sapma

ve Interkorelasyonlan

Variable o M SD 1 2 3

Stroop 1 Siire Puam 0.82 2,41 ,26%F ?43* 37*

Predictor variable

1. YMDO-ABF 1,79 |25 - S59% | 49*%
2. CADO-48-Ataklik Puam 3,19 |29 - .59%
3.CDDO 732 |43 -

CDDO: Cocuklar Igin Depresyon Degerlendirme Olgegi, YMDO-ABF: Young Mani Degerlendirme
Olcegil\Ana-Baba formu, CADO-48: Conner’s Ana\Baba Derecelendirme Olgegi

*P< 001, ¥*¥P<,05

Tablo 20: Stroop 1 Siire Puamim Ongérmek Agisindan YMDO-ABF, CADO-48 Atak-
lik ve CDDO Puanlarimn Coklu Regresyon Analizi

Variable B SEB B

- -,03 13 -,04
YMDO-ABF ’ 0

. 28 12 J34%%
CADO-48-Ataklik Puam ’ ’

.. ,10 07 ,19
CDDO
Constant 8,22 ,52

Note. R'=21; F(3,64)=5,83 p<.001.

#*n< 05
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Tablo 21: SPT Atlama Sayis1 Puani ve Ongériicii Degiskenlerin Ortalama, Standart

Sapma ve Interkolasyonlan

Variable M SD 1 2 3
SPT Atlama Sayist Puani 1,88 2,35 ,A46% | 59% | 43%
Predictor variable

1. YMDO-ABF 1,79 2,5 - S59% | 49%
2. CADO-48-Ataklik Puani 3,19 |29 - 59%
3.CDDO 7,32 43 -

CDDO: Cocuklar igin Depresyon Degerlendirme Olgegi, YMDO-ABF: Young Mani Degerlendirme
OlgegirAna-Baba formu, CADO-48: Conner’s Ana\Baba Derecelendirme Olgegi

*p< 001,

Tablo 22: SPT Atlama Sayis1 Puam Puanim Ongérmek Agisindan YMDO-ABF,
CADO-48 Ataklik ve CDDO Puanlarinin Coklu Regresyon Analizi

Variable B SEB B

YMDO-ABF 14 JH 15
CADO-48-Ataklik Puam 35 10 Py
CDDO ,05 ,06 ,09
Constant 11 45

Note. R*=,38; £(3,64)=13,1 p<.001.

**1¢,05
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Table 23: Dogru Tepki Sayis1 ve Ongériicii Degiskenlerin Ortalama, Standart Sapma

ve Interkorelasyonlar

Variable M SD 1 2 3
Dogru Tepki Sayist 76,7 10,2 LIIEE | 27 | 30%%
Predictor variable

1. YMDO-ABF 1,79 2,5 - SOk | .49%
2. CADO-48-Ataklik Puanm 3,19 2,9 - S0
3.CDDO 7,32 4,3 -

CDDO: Cocuklar igin Depresyon Degerlendirme Olgegi, YMDO-ABF: Young Mani Degerlendirme
Olgesi\Ana-Baba formu, CADO-48: Conner’s Ana\Baba Derecelendirme Olgegi

*P<,001 ** P<,05

Tablo 24: Dojru Tepki Sayis1 Puamm Ongdrmek Agisimdan YMDO-ABF, CADO-48
Atakhik ve CDDO Puanlarinin Coklu Regresyon Analizi

Variable B SEB B

YMDO-ABF .79 ,60 ,19
CADO-48-Ataklik Puani ,20 .54 ,06
CDDO 40 J34 ,17
Constant 71,6 2,33

Note. R’=,13; F{3,64)=3,20 p<,05
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Table 25: Kurulumu Siirdiirmede Basnsizlik Puam ve Ongériicii Degiskenlerin Ortlma

Standart Sapma ve Interkorelasyonlari

Variable M SD 1 2 3
Kurulumu Siirdiirmede Basarisizlik Pua- | 1,20 | 1,44 J7F | ,36%F | 31%#
m

Predictor variable

1. YMDO-ABF 1,79 | 2,5 - S59% | 49*
2. CADO-48-Ataklik Puam 3,19 | 2,9 - 59%
3.CDDO 732 | 4.3 -

CDDO: Cocuklar Igin Depresyon Degerlendirme Olgegi, YMDO-ABF: Young Mani Degerlendirme
Olgegi\Ana-Baba formu, CADO-48: Conner’s Ana\Baba Derecelendirme Olgegi

*P<,001 ** P<,05

Tablo 26: Kurulumu Siirdiirmede Basrisizlik Puanimi Ongérmek Acisindan YMDO-
ABF, CADO-48 Ataklik ve ¢DDO Puanlariin Coklu Regresyon Analizi

Variable B SEB p
YMRS 03 08 21
YMDO-ABF .08 07 17
CADO-48-Ataklik Puam 12 ,04 11
CDDO 43 31

Note. R2=,17; F(3,64)=4,59 p<,05
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5. TARTISMA

Bu calisma BAB ve birinci derece akrabalarinda (anne, baba ve kardes) BAB
olan ergenler ile klinik agidan herhangi bir psikopatolojisi olmayan ergenleri
sosyodemografik, klinik ve noropsikolojik agidan kargilagtirararak; ergenlik déneminde
bipolar afektif bozuklugu tanis: olan olgularin néropsikolojik islevlerdeki saglikli kont-
rol olgularina goire farklarin: ortaya koymak, hastalik igin gecerli endofenotipik belirteg-
leri saptayabilmek ve néropsikolojik islev sorunlarinin hastalanin klinik bulgulan ile

iligkisini incelemeyi amaglamis kesitsel bir ¢aligmadir.
5.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Hastalifa dzgiil 6zellikleri belirlemek amaci ile ¢alismanin soyodemografik veri-
lerini inceledigimizde li¢c grup arasinda yas, cinsiyet, ortalama egitim siireleri, anne\baba
egitim siireleri ve ortalama aylik hane gelin agisindan caligma sonuglarnim etkileyecek
istatistiksel olarak anlaml: farklar yoktu. (bkz.tablo 4) Caligmanm bir tiniversite hasta-
nesinde yapilmas: ve Samsun ili ve ¢evresinin sosyoekonomik diizeyi gdz dniine alindi-

ginda katilimer profillerinin genel popiilasyonu yansittigi sdylenebilir.

5.2. KLINIK OZELLIKLER
5.2.1. Hasta Grubun Klinik Ozellikleri

Lewinshon ve arkadaslarimin 1995 yilinda yaptifi saha calismasinda ergenlerde
BAB tip-1 %0,1, tip-2 %1 ve BTA-BAB %5,7 olarak belirlenmistir (3). Bizim ¢alig-
mamizda ise 25 BAB hastasimin 12°si (%48) BAB tip-1, 10°u (%40) BAB tip-2 ve 371
(%12) BTA-BAB tamst almistir. Bu farkhlik ¢alismaya alman grubun bir {iniversite
klinigine bagvuran daha agir hastalar olmasi nedeni ile ortaya ¢ikmig olabilir. Caligma-
mzda BTA-BAB olan hastalarin daha az katilmis olmasi bu tiir hastalann semptomlar-
nin daha hafif seyretmesi nedeni ile klinige olan bagvurularinin az olmasindan kaynak-
lanabilir. Ayrica 2006 yilinda yapilan 438 ¢ocuk ve ergenin katildig: klinik ¢alismada
BAB tip-1 calisma grubunun %58,2’sini, tip-2 % 6,8’ini ve BTA-BAB %34,9’unu olus-
turuyordu (57). Rende ve arkadaglanmn yapti: ¢caligmada ise BAB Tip I ve BAB Tip 11
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en fazla gec ergenlik baslangich grupta, BAB BTA ise en fazla cocukluk ¢ag1 baslan-
giclh BAB grubunda goriilmiistiir (42). Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizdaki verilerle
literatiirde yapilan klinik caligmalann uyumlu oldugu stylenebilir.

Calismamizda katlimeilarin hastalik baslangi¢ yag: ortalama 12,6+2,7 olarak bu-
lunmus, tam yagi ise 13,7 & 2,0 olarak belirlenmistir. Geller ve arkadaslarinin 2002 y1-
linda puberte 6ncesi ve gen¢ ergenlerde yaptifi calismada hastalifin baglangic yasimn
7,3+3,5 olarak belirlemistir (58). Axelson ve arkadaglarinim yas ortalamasinin 12,743,2
olan cocuk ve ergenlerle yaptif: calismada ise hastalik baslangic yasi BAB tip-1 igin
9,3+3,9, tip-2 igin 11,5 £3,4 ve BTA-BAB i¢in ise 8,7 £3,5 olarak belirlenmistir (57).
Calismamizda hasta grubunun yas ortalamas: 15,2 +1,4°diir ve ¢alisma deseni olarak
12-18 yas grubu dahil edilmistir. Calismamizda hastalik baslangi¢ yasimn 6nceki ¢ahis-
malara gére bir miktar daha yiiksek bulunmasimin en énemli nedeni 12 yasindan kiigiik

olgularn ¢alismaya dahil edilmemesi olabilir.

5.2.2. Hasta Grubun Semptom Dagihimi

Hasta grubun mani dénemindeki semptom dagihimlan incelendifinde en sik
semptomlar 24 (%96) katilimeida uyku azalmasi, 23 (%92) katilimcida aktivite artisi,
22 kanhmeida (%88) grandiyozite, 18 (%72) katilimeida irritabilite olarak bulunmustur.
En az sikhkia ise 7 (%28) katilimcida zevk veren aktivitelere agin katilma olarak sap-
tammusgtir. Literatiire bakaldiginda Faedda ve arkadaslar1 2004 yilinda yaptiklari yas orta-
lamas1 10,3 + 3.6 olan 84 BAB olan ¢ocugu aldikian ¢ahsmada katilimeilarin %497,6
sinda irritabilite, %95,1 uyku sorunlari, %92,2 °‘sinde sinirlilik ve %59,2’sinde
grandiyozite saptarken katithmcilarin ancak %34,1°inde hiperseksiialite saptanmstir
(212). Axelson ve arkadaglan ise yas ortalamalar: 12,9 + 3,2 olan 255 BAB tip olan
cocuk ve ergeni incelemis; en sik semptomlarin %94,1 ile motor hiperaktivite, %91,4 ile
asin enerji, %84,5 ile irritabilite ve %83,1 ile uyku ihtiyacinda azalma olarak belirler-
ken en az goriilen semptomun %48.,6 ile hiperseksiialite olarak belirlemistir (57).
Kowatch ve arkadaslar1 ise 2005 yilinda yaymladiklan bir metaanaliz ¢calismasinda ¢o-
cuk ve ergenlerde en sik gézlenen 11 mani semptomunu agirhklt oranlan ve giiven ara-

lig1yla birlikte bildirmistir. Bu metaanalize gore artrms enerji diizeyleri ve distraktibilite
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en sik semptomlarken cinsellik artis1 en az bildirilen semptom olarak belirlenmistir (46).
Sonug olarak ¢aligmanmzdaki hastalarin manik donemdeki semptom dagilimlan litera-

tiirle uyumlu olarak belirlenmistir.

5.2.3. Hasta ve Risk Grubunun Ek tan1 Dagihmlar:

Farkli ¢caligmalarda farkl: oranlar bildirilmis olsa da, gocukluk ¢cagi BAB ile sik-
likla birliktelik gosteren psikiyatrik bozukluklarin baginda DEHB, karsit olma/karsi
gelme bozuklugu (KOKGB), davramm bozuklugu (DB) ve anksiyete bozukluklari gel-
mektedir. Olgulanin % 50-%80’ninde DEHB, % 20-% 60°inda yikic1 davranis bozuk-
luklan, % 30- % 70°nde anksiyete bozukluklari bulunmaktadir (32,44). Calismamizda
hasta grubunu ek tamlarina bakacak olursak 25 hastamn 14°ii (%56) DEHB, 6°s1 (%%24)
Davramm Bozuklugu, 5°i (%20) Yaygin Anksiyete Bozuklugu, 3°ii (%12) KOKGB, 1’1
(Y4} Aynlik Anksiyetesi Bozuklufu ve 1°i (%4) Sosyal Fobi ek tams: almistir.

Bipolar bozukluk tamisi almis ¢ocuklarda en sik eslik eden tam: da DEHBdir
(65). Caligmamizda hasta grubunda en sik yer alan es tam %356 ile DEHB olmustur.
1995 yilinda Wozniak ve arkadaglarinin (50) yaptifn bir galismada DEHB eg tanist % 94
oraninda bulunurken Biederman ve arkadaglarmm (62) yaptif1 calismada bu oran %89
olarak belirlenmistir. Rende ve arkadaglan ise 2007 yilinda yayinladiklar: caligsmalarn-
da gocukhuk ¢ag baslangich BAB grubu %73,4 oraninda DEHB birlikteligi gosteriken
bu birliktelik erken ergenlik baslangigl BAB grubunda %67,6, gec ergenlik baslangiclt
BAB grubuna %26,4 oramnda kalmistir (42). Cahsmamiz ergen grubu icerdigi goz
ontine alinirsa DEHB es tan1 oram literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir. Eger kati-
limer grubu ergenlik ncesi yas grubunu da igerse idi DEHB es tam orani daha yiiksek

bulunabilirdi.

Calismamizda Hasta grubunda diger yikic: davramm bozukluklari; %24 ile Dav-
ranum Bozuklugu ve %12 ile KOKGB olarak bulunmustur. Kovacs ve arkadaslari klini-
ge bagvuran 26 BAB olan %69’unda yasam boyu %354 iinde ise epizod icinde DB bil-
dirmiglerdir (67). Nijerya’da 2009 yihinda yapilan bir ¢alismada ise BAB olan ergenler-
de davranim bozuklugu es tamst %13 olarak hesaplanmistir (68). 2009 yilinda Ulke-
mizde yapilan bir tez ¢aligmasinda ise BAB olan gocuklarda KOKGB % 26,7 ve Davra-
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mm Bozuklugu % 6,6 olarak belirlenmistir (213). Calismamizda da DEHB dis1 yikict
davramm bozukluklar es tamisi literatiir rakamiar ile uyumlu olarak bulunmustur.

Calismamizda hasta grubunda basta Yaygin Anksiyete Bozuklugu (%20) tiim
anksiyete bozukluklarinin oram %28 olarak bulunmustur. Rende ve arkadaslarinin yap-
t1g1 calismada ise geg ergenlik doneminde anksiyete bozukluklar orami %31,8 olarak
belirtilmistir (42). Kovach ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptig bir meta analizde BAB
olan gocuklarda herhangi bir anksiyete bozuklugu es tam oram %27 olarak belirtilmis
{46) ve bir bagka calisamada ise anksiyete bozuklugu tamsi alan ergenlerin erken eris-
kinlik doneminde BAB gelistirme riskinin anksiyete bozuklugu olmayan ergenlere gére
daha fazla oldugu (% 56’ya karst % 6) bildirilmistir (54). Diger taraftan bipolar bozuk-
lugun kendisi ya da siklikla eslik eden yikic: davramig bozukluklanyla iligkili davranis-
sal belirtiler anksiyete bozukluklanyla iligkili duygusal belirtileri maskeleyebilir ve tam
atlanmasina yol agabilir. Calismamizdaki Hasta grubunun anksiyete bozukluklar: es tam

orant literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur.

BAB olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda BAB nin yagam boyu prevalansim % 5,4
olarak bildirirken, saglikli ebeveynlerin gocuklarinda bu oran % 1 olarak bildirilmistir.
Ayrica aym meta analiz BAB olan ebeveynlerin ¢ocuklarinin 2,4 kat herhangi bir
pikiyatrik hastalifa ve 4 kat da Duygudurum Bozuklufuna yakalanma risklerinin nor-
mal kontrollere gore arttifiu belirtmistir (76). Ulkemizde Emiroglu ve arkadaglarinin
yaptif: bir calismada BAB olan hastalarin ¢ocuklarinda psikiyatrik tam alma riskinin
9.48 kat arttign bulunmustur (7). Chang ve arkadaslanimn yaptifi galismada BAB tip 1
ve tip 2 tanist almig ana-babalarin ¢ocuklarinda en stk DEHB, majér depresyon, distimi
ve BAB olmak iizere psikopatoloji oranlarmin yiiksek oldugu belirtilmistir (77). Calis-
mamiz da Riskli grubun psikiyatrik tanilarina baktigimizda %24 ile anksiyete bozukluk-
lar, % 16 ile DEHB, % 8 ile eniiresis\enkopresis ve %4 ile Davranim Bozuklugu tanist
konulmustur. Caligmamizin ana amaci Risk grubunun Hasta grup ve normal
kontrolerden noropsikolojik farklanni ortaya koymak oldugu igin Riskl grubun dislayi-
c1 kriterlerinden biri de herhangi bir duygudurum bozuklugu tanisi almis olmasidir. Bu

nedenle riskli grupta duygudurum bozukluklar: agisindan tam oram belirlenememistir.

Riskli grupta %12 ayrilik anksiyetesi bozuklugu, %8 sosyal fobi ve %4 basit fo-

bi olmak iizere en sik karsilagilan tani anksiyete bozukluklan olarak karsimiza ¢ikmak-
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tadir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda BAB olan ana-babalarin ¢ocuklarinda cesitli
anksiyete bozukluklar gézlenebilecegi belirtilmistir (214,215). 2006 yilinda yayinlanan
bir caligmada i1se BAB olan ana-babalarin gocuklannda herhangi bir anksiyete bozuklu-
gu goriilme oram: saglikh anne babalarin ¢ocuklarinda herhangibir anksiyete bozuklugu
goriilme oranindan istatistiksel olarak anlaml: diizeyde fazla bulunurken bu oran BAB
diginda bagka psikiyatrik hastalif: olan ana-babalarin ¢ocuklarindan farkh bulunmamis-
tir (216). Anksiyete bozukluklarimn g¢ocuk ve ergenlerde BAB baslangici ile iliskli ol-
dugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (217,218). Aynica BAB ve anksiyete bo-
zukluklarimn ailesel olarak birlikte oldugu baz: ¢aligmalarla belirlenmistir (219,220).
Caligmamizda da Risk grubunda anksiyete bozukluklarinin en sik rastlanan tam olmas:
anksiyete bozukluklarimn BAB ig¢in ailesel risk faktorlerinden biri olabilecegini goste-

rebilir.

Genetik agidan BAB riski olan ¢ocuklarda DEHB BAB gelistirme agisindan
dnemki bir etken oldugu bilinmektedir (79,80). Chang ve arkadaslarinin 2000 yilinda
yaptij1 ¢alismada BAB olan erigkinlerin ¢ocuklarinda bulunan en sik tam DEHB olmus-
tur (77). Tiirkiye’de yapilan bir galigmada ise BAB olan ebeveynlerin gocuklarinda bas-
ta DEHB olmak iizere Yikici Davramm Bozukluklan agisindan normal kontrollere gére
artmis risk bulunmustur (7). Bizim ¢alismamizda ise Risk grubunun %16’s1 DEHB,
%4’1i DB tanis: almustir. Ancak Hasta grubuna gore kiyaslandifinda Riskli grup istatis-
tiksel olarak anlaml: diizeyde daha az DEHB tanisi almistir. Bu durum DEHB ile BAB
arasmdaki genetik bir iligki oldugunu gosterebilir. Ayrica ilerde yapilacak ¢alismalarda
DEHB tams: alan Riskli grup katihmeilarin takiplerinde BAB olma oram ile DEHB
olmayan Riskli grup katilimeilarimin BAB gelistirme agisindan farklarinin ortaya kon-

mas1 bu iligkiyi daha agik olarak ortaya koyabilir.

5.3. UYGULANAN OLCEKLERE AIT PUANLAR

Katilimeilarm ¢alismaya katildiklan anda duygudurum diizeylerini belirlemek
igin Cocuklar I¢in Depresyon Degerlendirme Olgegi (CDDO) ve Young Mani Deger-
lendirme Olgegi\Anababa Formu (YMDO-ABF) uygulandi. Tablo 8° de goriildiigii gibi

higbir kattlimer her iki 6lgektende kesme degerinin {izerinde puan almadi. Ancak Hasta
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grubu hem Risk grubundan hem de saglikli Kontrol grubundan her iki élgekte de
istatiktiksel agidan daha yiiksek puanlar aldifn saptand:. Erigkin hastalarda yapilan bir-
¢ok ¢alisma BAB’ta 6timik dénemde subsendromal belirtilerin yaygmhgimin %13 ile
%70 oraninda degistigini belirtmektedir (221). Bu durum Hasta grubun &timik olsalar
bile subsendromal baz1 belirtilerin halen devam ettigini, ashnda BAB siiregen bir hasta-

lik oldugunu gdsterebilir.

Cahismamizda katilimeilarin genel psikopatolojisini degerlendiren iki farkli 61-
¢ek kullamlmugtir. Bunlar katihimeilarn bizzat kendileri doldurdufu Gengler Igin Ken-
dini Degerlendirme Formu (GKDF) ve ailelerin doldurdufu Conner’s Anababa Deger-
lendirme Olgegi (CADO-48) dir. CADO-48°de Hasta grup davramim, atakhk, 6grenme
ve psikosomatik alt dlgeklerde Kontrol grubuna gore istatiktiksel olarak anlamli oranda
yiiksek puan aldiklan tespit edilmistir,. GKDF Glceginde ise tiim alt puanlarda (sosyal
ice doniikliik, somatik sorunlar, anksiyete\depresyon, sosyal sorunlar, diisiince sorunlan,
dikkat sorunlari, suca yonelik davramslar, saldirgan davramslar, disavurum puam, ice
vurum puam ve toplam sorun puam) Hasta grubu kontrol grubuna gére istatiktiksel ola-
rak anlamh yiiksek puanlar almiglardir. Mick ve arkadaglannim 2003 yilinda BAB olan
gocuklanin GKFD alt 6lgeine benzer alt 6lgekleri bulunan Cocuk Davramg Kontrol
Listesi (CDKL) profillerini inceleyen 7 ¢alismay: gézden gegirmistir. Bu ¢alismalarin
tlim{inde somatik sorunlar puam hari¢ tiim puanlarin klinik olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmugtir (222). Bizim cahgmamizdaki bulgular bu bakimdan literatiir
ile uyurnludur. Ayrica hem ailelerin doldurdugu CADO-48 hem de katilimeilarin kendi
doldurdugu GKFD alt Slgeklerinin birbirleri ile benzer sonuglar vermesi Hasta grubun-
daki davranis sorunlarmin ailelerin oldugu kadar hastalann kendilerinin de sorunlarm

farkinda olduklarim géstermektedir.

Literattirden farkli olarak bizim ¢alismamizda Hasta grubun her iki Slgekte de
somatik sorunlan inceleyen puanlarinin Kontrol grubundan daha yiiksek ¢ikmasi dikkat
cekicidir. Yapilan birgok ¢ahisma duygudurum bozukluklan ile fiziksel hastaliklarnn
birlikteliginin fazla oldugunu gostermektedir (223). Calismamizda kronik medikal has-
talig1 bulunanalar her nekadar dislanmis olsa da muhtemelen hasta grupta tam: konma-
mug fiziksel hastahg bulunanlar olabilir. Hasta grubun % 88’1 atipik antipsikotik ajan

kullanmakta oldugu géz 6niine alimirsa somatik sorunlarin bir nedeninin de ilag yan et-
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kileri olabilecegi diistintilmelidir. Bunun yanmmda kiiltiirel faktérlerin etkisi ile hem hasta
hem de hasta ailelerinin somatik sorunlar 6n plana ¢ikarma egiliminin her iki 6lcekte de
somatik sorun puanlarinin anlamh diizeyde yiiksek bulunmasina katkis1 olmus olabilir.
Neden ne olursa olsun klinisyenlerin BAB gibi kronik psikiyatrik hastaliklar1 takip
ederken hastalarm fiziksel sagliklarim yakindan takip etmeleri, gerekli ydnlendirmelerin

ve miidahalelerin yapilmasi 6nemli olacaktir.

‘Hasta grubun GKDF 6lgeginde diger bir dikkate deger bulgusu ise sosyal sorun-
lar alt 6lgegi puanlarimn yiksek olusudur. Geller ve arkadaglan BAB tams: alan ¢cocuk
ve ergenlerin yarisindan fazlasinm sosyal becerilerinin yetersiz oldugu, hig arkadaslari-
nin olmadifi ve diger ¢ocuklar tarafindan alay edildiklerini bildirmistir. Bu cocuklarin
kardesleriyle ve ebeveynleriyle iliskileri de sorunlu oldugu belirtilmistir. Ozellikle an-
ne-gocuk iliskisinde belirgin bir diigmanlik ve sogukluk, ebeveynin ¢ocuk yetistirme
tutumlarinda uyumsuziuk ve diisitk problem ¢dzme becerileri bildirilmistir (58). Bu
sonug hastalifin tan stirecinde hastanin sosyal sorunlanni irdelemesi ve tedavi siirecle-
rinde somatik tedavilerin yam sira psikososyal destegin gerekliligini bir kez daha ortaya

koymak agisindan klinisyenlere yol gostereci olmalidir.

CDKL saldirgan davramslar alt 6lgeginin irritabilite igin 6nemli bir gdsterge ol-
dugu vurgulanmaktadir (222). Cocukluk ¢agi BAB irritabilitenin karakteristik ézellik
oldufunu bildiren yayinlann yamsira (49), bipolar bozuklugun ayirici tamsinda
irritabilitenin &zgiil olmadigim iddia eden yayinlar mevcuttur (39). Calismamizda Hasta
grubu hem Risk grubundan hem de Kontrol grubundan GKDF saldirgan davramslar alt
dlgeginde anlamh olglide daha yitksek puan almistir. Bu durum hasta grubunda yikic
davrams bozukluklar: es tanularmm daha yiiksek oranda yer aldifn icin karsimiza gelmis
olabilir. Ayrca bipolar bozuklukta akut hastahk disinda da irritabiletenin énemli bir

semptom oldugu bu sonuctan crkarilabilir.

Risk grubunun GKDF sonuglart degerlendirildiginde sosyal sorunlar, diigiince
sorunlari, dikkat sorunlar, suga yénelik davramglar, saldirgan davranslar, disa vurum
puanlar ile toplam sorun puanlar yéniinden kontrol grubundan istatiktiksel olarak an-
tamli oranda yiiksek puan aldiklar tespit edilmistir. Literatiirde BAB olan ailelerin co-
cuklannin CDKL profillerini degerlendiren dért ¢alismaya rastlannustir. Walls ve arka-

daglarinin yaptig: ilk cahismada BAB olan ailelerin kiz ¢ocuklarinda 11 alt &lgekten
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7’sinde erkek ¢ocuklarinda ise 11 alt 8lgekten 4°tinde saglikh kontrollerden daha yiiksek
skor almuglardir (224). Daines ve arkadaglannim 2002 yilinda BAB olan ailelerin yaptig
caligmada ise tiim CDKL klinik skorlarinda anlaml yiikselmeler saptamustir (225).
Reichart ve arkadaglarimin 2004 yilinda yaptifn galigmada ise BAB olan ailelerin cocuk-
larinda 10 CDKL alt 6lgekten 7 sinde normatif degerlerden yiikselme kaydedilmistir
(226). Bu konuda yapilan son ¢alisma ise 2007 yilinda 31 BAB olan ailenin gocuklari-
nin katild@ calismada, dikkat sorunlar, anksiyete\depresyon, saldirgan davramslar,
sosyal ice doniikliik, diga vurum, i¢e vurum ve toplam sorun puanlarinda saglikl kont-
rollerden daha yitksek paun aldiklar: saptanmigtir (227). Calismamizda Risk grubunun
sonuglar: goriildiigii gibi literatiirle uyumlu olarak bulunmustur. Ancak bizim ¢alisma-
mizda Risk grubu olugtururken duygudurum bozukluklar: diglama kriteri olarak alinmus-
tir. Literatiirdeki ¢aligmalarda ise béyle bir diglama kriteri bulunmamaktadir. Eger bizim
calismamizda da béyle bir diglama kriteri bulunmasa idi duygudurum ile ilgili alt 6lcek-

lerde de anlaml sonuglar bulunabilirdi.

Risk grubunda dikkat sorunlari, su¢a yonelik davranislar, saldirgan davramslar
ve digavurum puanlan kontrol grubundan yiiksek olarak bulunmustur. Bu alt puanlar
daha ¢ok yikici davramg bozukluklar: ile ilgili oldugu diigiintlebilir. Yapilandiriimis
goriisme ile belirlenen tamlarda da bu grubun %16’sinda DEHB %4 iinde ise davranim
bozuklugu tanis1 konulmustur. Bu sonu¢ konulan psikiyatrik tamlarin yamisira BAB igin
riskli grubun tam alacak diizeyde olmasa da yikic1 davraniglar agisindan normal ergen-

lerden farkli oldugunu ya da daha fazla risk tasidigmn: gostermektedir.

Herhangi bir psikopataoloji olmasina bakilmaksizin BAB acisindan riskli cocuk-
larin psikososyal acidan zayif fonksiyon gosterdikleri bilinmektedir (228). Kontrollu bir
caligmada BAB olan ailelerin ¢ocuklannda akran gruplan iginde zayif sosyal destekle-
rinin oldugu belirlenmistir (229). Bizim ¢alismamizda da riskli grup GKDF Sosyal So-
runlar alt 6lgegine gore kontrol grubundan daha yilksek puan almistir. Bu BAB acisin-

dan riskli ergenlerin sosyal destek agisindan sorunlu olduklarim gdstermektedir.

Galigmamzda bir dikkat ¢ekici bulgu ise anne\babalarin doldurdugu CADO-48
degerlendirmesinde riskli grubun hi¢bir alt puandan kontrol grubuna gére anlaml dii-
zeyde yliksek puan almamis olmasidir. Katilimeilanin bizzat kendilerinin doldurdugn

GKDF’da ise yukarda ayrinili olarak bahsedildigi gibi bircok alanda farkliliklar bulun-
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mugtur. Bu durumun nedeni GKDF 6l¢eginin CADO-48’e gére daha ayrintilt degerlen-

dirmede bulunmasindan kaynaklanabilir.

5.4. UYGULANAN NOROPSIKOLOJIK TESTLERE AiT BULGULAR

Cahismamizda dikkat ve yiriitiicii islevleni inceleyen iig ndropsikolojik test uy-
gulanmigtir. Bunlar Wisconsin Kart Egleme Testi, Stroop Testi ve Siirekli Performans
Testidir. Yazimn bu béliimiinde uyguianan néropsikolojik testler ile ilgili elde edilen

veriler literatiir is1ginda tartisilacaktir.

WKET nin dletiigti 6zellikler agisindan literatiirde degisik gériisler bulunmakta-
dir. Bu 6zellikler arasinda “soyut irdeleme”, “kavram olusturma”, “kavramsal irdele-
me”, “Ozellik belirleme”, “calisma bellegi”, “yonetici islevier” ve “dikkat” bulunmakta-
dir. Yapilan faktor analiz ¢aligmalarina gore WKET alt puanlan 3 faktor altinda top-

lanmaktadir.

1. Faktor; Toplam tepki sayisi, toplam yanhis sayisi, tamamlanan kategori sayisi,
perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi, perseveratif hata yiizdesi ve
perseveratif olmayan hata sayisidan olugmaktadir. Bu puanlar énceki davramista israr

etme durumu, yani perseverasyonu yansittifi diistinitimektedir.

2. Faktor ise kurulumu stirdiirmede basarisizlik, toplam dogru sayis1 ve kavramsal dii-
zey tepki ylizdesi puanlardir. Bu puanlar ise kavramsallastirma/irdeleme olarak nite-

lenmektedir.

3. Faktdr ise ilk kategoriyi tamamlamada kullamilan tepki sayisi ve Ogrenmeyi 6grenme
puanudir. Bu fakt6riin diger iki faktére oranla toplam varyansin kiiciik bir bsliimiinii
acikladifi ve s6z konusu puanlar arasinda da anlamh korelasyonlar bulunmadigi bildi-

rilmektedir (204).

Caligmarmzda hasta saglikli kontrollerden perserevasyon egilimini gésteren alt
puanlardan tiimiinde (toplam tepki sayisi, toplam yanlis sayisi, tamamlanan kategori
say1si, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi, perseveratif hata yiizdesi ve

perseveratif olmayan hata sayisi) istatistiksel olarak anlamh farkliliklar gostermistir.
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Yine aym sekilde kavramsallagtirma\irdelemeyi gosteren alt puanlarn tiimiinde (kuru-
lumu siirdiirmede basansizlik, toplam dogru sayis1 ve kavramsal diizey tepki yiizdesi

puam) hasta grubu saglikli kontrollerden farklilik gdstermistir.

Cocukluk ¢agi BAB hastalarinda WKET ile yapalan ¢alismalarda; Doyle ve ar-
kadaglar toplam kategori, perseveratif hata sayisi ve perseveratif olmayan hata sayilar
alt puanlarinda kontrollere gore anlamli farklibklar saptamig (15); yine Meyer ve arka-
daglarinm 2004 yihinda yaptig1 ¢alismada toplam kategori, perseveratif hata sayist ve
kurulumu siirdiirmede basanzislik puanlarinda farkhliklar belirlenmistir (230). Olvera
ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklarn cahismada ise DB es tamist olan BAB hastalarin
saghkh kontrollere gére daha fazla perseverasyon egilimi gésterdigi belirtilmistir (231).
Bunun yaminda gocukluk ¢agi BAB hastalannda WKET ile yapilan ¢alismalarda kontrol
gruplari ile anlamhi farklar bulmayan galismalar da meveuttur. Robertson ve arkadasla-
rinin 2003 yilinda yaptiklan galismada BAB olan dikkat ve yiiriitiicti fonksiyonlar! ince-
leyen higbir testte anlamli bozulmalara rastlamamuglardir (160). Yine Ruclindge ve ar-
kadaglarinin (162) ve Henin ve arkadaglannin (170) yaptiklari calismalarda BAB olan
ergenlerin farkli testlerle nérokognitif fonksiyonlarinda bozulmalar saptansa da bu bo-
zulmalar WKET ile gosterilememistir. Calismamizda hasta grubu hem perseverasyon
egilimi gosterme hem de irdeleme\kavramsallastirmay: gésteren alt testlerde kontrol

grubuna gére anlamli bozulma géstermisitir.

Stroop testi algisal kurulumu degisen talepler dogruitusunda ve bir “bozucu etki”
altinda degistirebilme becerisini; alisagelmis bir davrams Sriintiistinii bastirabilme ve
olagan olmayan bir davramst yapabilme yetenegini ortaya koyar (206). Temel olarak
zamana ve verilen ige bagh olarak dikkatin yogunlagtimimas: ve stirdiiriilebilmesini,
araya karigan bozucu uyaranlara karsi direnebilmeyi, uygunsuz uyaranlar ve uygunsuz
tepki egilimlerini durdurup bastirabilmeyi degerlendirir. Stroop testi TBAG Formunun
dletligli en gegerli dzelligin bozucu etki (2. karttaki renklerin sdylendigi 5. béliim) oldu-
gu bulunmustur. Bozucu etki altinda kurulumu siirdiirmede bozulmanin 6zellikle OFK
hasan ile iliskili oldugu ifade edilmektedir (206). Calismamizda Stroop Testi 1 ve 5
tamamlama siireleri degerlendirilmigtir. Hasta grup saghkli kontrol grubuna gére hem
Stroop 1 tamamlama siiresi hem de Stroop 5 tamamlama siiresi agisindan anlamli fark-

lar géstermislerdir.
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Yapilan ¢aligmalarda ¢oculkuk ¢agi BAB hastalarinda Stroop testleri agisindan
farkll sonuclar bulunmaktadir. Doyle ve arl{adﬁslarl 2005 yihinda yaptiklar: ¢alismada
gocukluk ¢agi BAB olan hastalarin Stroop renk kelime testinde saglikh kontrollere gore
anlaml farkhliklar oldugu tespit edilmigtir (15). Yine Ruclinge ve arkadaglarinin 2006
yilinda yaptiklan ¢alismada DEHB es tamsi olan BAB hastalarimin Stroop kelime ve
renk alt testlerinden saglikl: kontrollere gére daha kétii puan aldiklari bulunmus ancak
bozucu etki alt testinde anlamls farkliliga ulasilinamamistir (162). Henin ve arkadaslari-
nin 2007 yilinda yaptiklar: ¢alismada ise Stroop kelime-renk testinde DEHB es tamsi
alan BAB hastalar kontrol grubuna gére daha kétii sonug almislardir (170). Bu bulgula-
ra karsin Olvera ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklan ¢ahismada davranim bozuklu-
‘Eu es tams: olan BAB hastalarinin saglikli kontrollere géire Stroop kelime-renk testinde
anlamli farklihklarinin olmadig: belirtenmistir (231). Stroop testindeki farkh sonuglarin
en Onemli nedeni literatiirdeki ¢alismalann kullandiklari Stroop testlerinde farkli yén-
temler izlenmesi yani farkli Stroop testlerinin kullanilmasi olabilir. Ayrica yazinin ileri
dénemlerinde tartisilacak DEHB es tamisi da Stroop Testi sonuglarmin heterojen olarak
kargimiza ¢ikmasina neden olabilir. Ancak ¢alismamizdaki veriler 1513inda BAB olan
hastalann dikkati siirdiirme ve uygunsuz uyaranlan durdurma becerilerinin azaldig so-

nucuna ulasabiliriz.

Stirekli performans testi dikkatin siirdiiriilebilme yetisini ve uyaran akis1 i¢inde
rastgele meydana gelen degisikliklerin izlenebilmesi esasina dayanir. Diisiik test sonuc-
lar: dikkatin stirdiiriilebilmesi ve konsantrasyon i¢in gerekli temel yapilara ait bir bozuk-
lugu gdsterebilir, ancak dikkatin dagmik olmasi ya da hedef olmayan uyaranlara uygun-
suz tepkinin baskilanamamasindan da etkilenir. Genel olarak gereken yerde basmama
skorlar (atlama) dilckatsizligi, basilmayacak yerde basma (hatali basma) skorlar ise
diirtiisellikle iligkilendirilmektedir (207). Calismamizda Hasta grubu atlama skoru ve
hatali basma skoru alt puanlaninda saglikhi kontrollerden istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar elde edilmistir.

Cocukluk ¢agr BAB hastalan ile SPT kullamlarak yapilan ¢alismatarda Doyle ve
arkadaglar1 BAB olan hastalarda atlama sayisimin saghkli kontrollere gore fazla oldugu-
nu (15), Rudlinge ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklarnt DEHB es tanisi olan BAB

hastalarimin hem sadece BAB hem de sadece DEHB olan hastalardan atlama ve hatah
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basma sayilarinin fazla oldugn bildirmislerdir (162). Bu bulgularin tersine Henin ve
arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar ¢aligmada ise dikkat fonksiyonlarim degerlendi-
ren diger noropsikolojik testlerde farkliliklar bulunmasuna karsin SPT’de anlaml farkli-
lik saptanmamustir (170). Calismamizdaki SPT verilerine bakacak olursak literatiir ile
uyumlu oldugu goritlmektedir. |

Risk grubunun néropsikolojik test sonuglarina baktigimizda ise WKET, Stroop
Testi ve SPT’de saglikls kontrollerden istatistiksel olarak anlaml farkliliga ulasamadi-
g gérmekteyiz. Literatlirde ¢ocukluk ¢afs BAB birinci derece yakinlarimi da iceren
biligsel fonksiyonlar1 degerlendiren sadece iki galismaya rastlannmstir. Bunlarin ilki ve
en geni§ katilimer ile yapilam Doyle ve arkadaglaninin 2009 yilinda 170 BAB taml co-
cuk ve ergeni, 118 etkilenmemis kardeslerini ve 79 saglikh kontrohii dahil ettikleri ca-
hismadir (164). Bu galismada Doyle ve arkadaslar: bizim ¢alismamizda da kullandigimiz
WKET, Stroop Testi ve SPT yamsira bellek, s6zel akicilik ve planiama islevierini de-
gerlendiren farkh néropsikolojik testler kullamImustir. Bu ¢alismada WKET perseveratif
hata sayis1 ve perseveratif olmayan hata sayisi alt puanlar, SPT hatali basma ve atlama
sayilan ve Stroop renk alt testlerinde saghkl kontrollerden anlamli diizeyde farkli so-
nuglar elde etmislerdir (164). Diger ¢aligma ise Brotman ve arkadaslarinin sadece siirek-
I dikkati degerlendirdikleri ¢alismada; birinci derece akrabalarmda BAB olan cocuk ve
ergenlerde atmus yanit zamani var olan psikopatolojiden bagimsiz olarak ortaya kon-
mustur (165). Bizim ¢alismamizda ise birinci derece akrabalannda BAB olan saghkh
ergenlerde uyguladigimuz néropsikolojik testlerde anlamh farklihga ulasamadik. Bunun
nedeni Doyle ve arkadaglan riskli grubu secerken sadece kardesleri kullanmalar: olabi-
lir, bizim ¢alismarmzda ise riskli grup ise kardesleri ve evlatlan da iceren daha hetero-
jen bir gruptur. Ayrica Doyle ve arkadaglarinin ¢alismasinda yas arahign 7-18 yag olarak
belirlenmistir. Bizim caligmamizda ise sadece ergen grup galismaya alinmustir. Calis-
mamiz daha genis yas aralifi ve katilimel sayisi ile yapilsa idi anlaml farkhliga ulasabi-
lirdi. Tleriki dénemlerde daha ¢ok sayida katilimer ile homojen gruplarda yapilacak c¢a-
lismalar BAB icin riskli ergenlerin niropsikolojik 6zellikleri hakkinda daha fazla bilgi

verecektir.

Galigmammzdaki WKET, Stroop Testi ve SPT sonuglan 1s13inda BAB hastalari-
nin yiriitiicii iglevler ve dikkat fonksiyonlarinda bozulmalar saptanmistir. WKET baska
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frontal bélgeleri de i¢ermekle beraber kritik olarak Dorsolateral Prefrontal Korteks
(DLPFK) alanina spesifiktir (205). Stroop testi ise bir bozucu etki altinda kurulumu
siirdiirmeden sorumlu Orbito Frontal Korteks (OFK) bagta olmak iizere Anterior
Singulat Korteks (ASK), sag DLPFK, sag Lateral Prefrontal Korteks ile iligkili bulun-
mustur (206). Rezai ve arkadaslarimin yaptiklar ¢alismada ise SPT’nin sol taraf daha
baslin olmak tizere Mesial Frontal Korteks ile iliskili oldugunu ortaya koyulmugtur
(232). Yapilan goriintileme ¢alismalarinda BAB 6zellikle DLPFK bozulmamn belirle-
yici bir dzellik oldugu distiniilmektedir. Bu konuda anlaml sonug elde edilemeyen ¢a-
ligmalar olsa da (103) pek ¢ok arastirmada bipolar hastalanmin Dorsalateral Prefrontal
Kortekslerinde néronal ve glial hiicrelerinde yogunluk ve bityiiklikte azalma oldugu
saptanmistir (104-106). Dickstein ve arkadaglan ise ¢cocuk ve ergen BAB’de saglikh
kontrollere gére sol DPFK’de azalmig gri madde hacmi saptamuslardir (112). Ayrica
yapilan bir caligmada Orbitofrontal Kortekste (OFK) gri cevher ve beyaz cevher hac-
minde saglikh gontillere gére azalma oldugu gérillmistiir (107). Wilke ve arkadaglan
cocuk ve ergenlerdeki BAB’de azalmig sol ASK hacimleri bildirmislerdir (1 10). Biitiin
bu yapisal goriintiileme ¢aligmalarinin yamnda yapilan fonksiyonel bir calismada ailesel
BAB olan ¢ocuk ve ergenlerin vizyospatial ¢alisma bellegi testinde sol DLPFC’te, iki
tarafls ASK, sol Talamus ve sag Inferior Frontal Girusta artmus aktivasyom gbsterirken,
saglikh normal kontrollerin serebellar vermiste artms aktivite gosterdikleri bildirilmis-
tir (125). Sonug olarak ¢alismamizdaki sonuclar BAB hastalanndaki frontal bolge islev
bozuklugunu bir kez daha destekler niteliktedir.

Aynca calismanuzin girig boliimiinde emosyonel regiilasyonun basamaklari
(bkz. Bolim 2.8.6) boliimiinde 6zellikle yamt esnekligi, bilissel kontro! ve dikkat fonk-
siyonlarimn emosyonel regiilasyonda ve BAB ptofizyolojisindeki yeri konusunda ayrin-
tl bilgi verilmistir. Emosyonel regiilasyon baglammda, yamit esnekligi birinin 6diil ve
cezaya verilen cevap degigikligine adaptasyon siireci olarak tanimlanabilir. Cevap es-
nekliginden primer sorumlu olan beyin bolgesi OFK’dir (129). DLPFK’nin emosyonel
onemlilifi bulunan spesifik uyarana olan dikkati yéneterek cmosyonel regulasyonun
yukandan agag kontrolunde rol aldigim gostermektedir (139,140). ASK ise uyarana
verilen dikkatin kontrolunde rol alan bir bagka frontal balge yapisidir. ASK’mn baska-
stnn lehine olan cevabi gegersiz kilma davranisi olarak tammlanan celiski izlemeden

sorumludur (144). Calismamizda ndropsikolojik testlerin sonucunda fonksiyonlarinda
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bozulma oldugu diisiiniilen ndroanatomik bélgelerin emosyonel regiilasyonunda da bo-
zulmaya neden olacag ve bu durumun BAB gelisimi ile iliskili olabilecegi ortaya kon-

maltadir,

5.5. ILERI ANALIZLER
5.5.1. Zeka Puan Farkamin Kontrol Edilmesi

Hasta grubun WCZO ve WEZO sonucunda kontrol grubundan istatistikse] ola-
rak daha diisiik IQ puam aldifi tespit edilmistir. IQ puanlan ile ndropsikolojik test so-
nuglarm inceleyen ¢aligmalarin sonuclan geliskilidir. Baer ve arkadaglarinin (233),
Heaton ve arkadaslarinin (234) ve Heinrich ve arkadaslarimin (235) yapiklan calismada
WKET ile 1Q puanlar arasinda ihmh bir iligki saptarken Boone ve arkadaglan (236) IQ
ile WKET arasinda herhangi bir iliski saptamamislardir. Yine Cox ve arkadaglar Stroop
testi bozucu etkisi ile IQ puan arasinda sinirh bir etki oldugunu belirtmistir (237). Ya-
pilan erken dénem galismalarinda SPT ile IQ Puami arasinda iligki saptamazken (238)
son yillardaki cahsmalarda tutarl bir iligkiden s6z edilmektedir (239). Calismarmizda IQ
puammin néropsikolojik testlere etkisini ortaya koymak igin her {ic gruptanda ardisik
vaka diglanmas: yolu ile zekd puanlart esitlenmistir. Degerlendirme sonucunda WKET
alt boyut puanlarn, SPT ve Stroop 1 siire verileri arasinda olusan farklar korunurken,
Stroop testinde Stroop 5 sfire puan1 anlamligin: yitirdigi tespit edilmistir (bkz tablo 13).
Bu durum 1Q puammn gruplar arasinda saptadifimz Stroop Testi bozucu etki disindaki
noropsikolojik test sonuclan farklari etkilemedigini gosterebilir. Ancak IQ puanlan
agisindan bire bir eslenmis gruplarla yapilacak néropsikolojik calismalar zekanin etkisi-
ni tamamen ortadan kaldirarak bize daha belirgin sonuglar verecektir. Ayrica caligma-
miz Stroop Testi bozucu etkinin zeka ile iligkisi tizerine bildirilen bulgulan desteklemig-

tir.
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5.5.2. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Boozuklugu’nun Noropsikolojik Siireclere
Etkisi

Bipolar bozukluk tams: almig gocuklarda en sik eslik eden tam DEHB’dir (65).
Gahgmamizda literatiir ile uyumlu bir gekilde Hasta grubunun %56’sinda, Risk grubu-
nun %16°sinda DEHB e tams1 meveuttur. Cocukluk ¢agi BAB bozukluk hastalarinda
néropsikolojik faktérleri inceleyen ¢ahsmalarda DEHB es tamsi aynca cahstlarak bilis-
sel fonksiyonlara etkisi incelenmistir. Pavuluri ve arkadaglarimin 2006 yilinda yatiklar
¢alismada DEHB estanis: dikkat ve yiiriitiicii islevlerde ciddi bozulmalara neden oldugu
belirtilirken (16), Henin ve arkadaglan 2007 yilinda yaptiklar: ¢alismada ise DEHB eg
tanisi olan BAB hastalaninin sadece DEHB olan hastalardan yiirtitiicti fonksiyon ve dik-
kat agisindan benzer profiller sergilediklerini ortaya koymugtur (170). Ruclinge ve ar-
kadaglarinin gocukluk ¢api BAB’de DEHB etkisini aragtirdiklar 2006 yilinda yayinla-
diklart ¢alismada DEHB es tamisimin BAB hastalarinm noropsikolojik fonksiyonlarim
genis bir perspektifte bozdugunu bildirmisler ve erigkin ¢ahsmalarinda DEHRB gdz dnlii-

ne almalari konusunda klinisyenlere onerilerde bulunmuslardir (1 62).

Calismamizda ortaya koydugumuz néropsikolojik siireglere DEHB etkisini de-
gerlendirmek igin ardigik olgu diglama yontemi ile 1Q puanlann: kontrol ettikten sonra
DEHB ek tansi olan ve olmayan grup arasindaki ndropsikolojik test sonuclan farklilik-
lar1 ile Hasta ve Risk grubu arasindaki noropsikolojik test farkliliklarinin ortak verileri
dikkat stireglerini belirleyen Conner’s Ana\Baba degerlendirme Olgegi Ataklik alt dlce-
gi puam ile duygudurum siireglerini belirleyen CDDO ve YMDO-ABF puanlarmdan
olusan bir model olusturularak goklu regresyon analizine tabi tutuldu. Bélim 4.5.2°te
analizin sonuglan ayrintili olarak belirtilmistir. Bu sonuglar isiginda WKET alt boyut
puaniarinmn daha ¢ok duygudurum ile ilgili stireglerden etkilenirken Stroop Testi ve SPT
puanlanni dikkat ile ilgili siireclerden daha fazla etkilendigi sonucuna varildi. Calig-
manin bulgulanmin DEHB es tani varhf: etkisinden tamamen arndirilmas: icin DEHB
es tamis1 veya difer herhangi bir es tamisi olmayan BAB hastalarinin ¢alismaya alinmast
gerekebilirdi. Ancak gocukluk ¢agi BAB hastalis1 bslim 5.2.3°te belirtildigi gibi basta
DEHB olmak {izere yiiksek komorbidite oranlar barindirmaktadir (32). Calismamiz
kesitsel klinik bir cahsmadir ve higbir es tanis1 olmayan hastalarm calismaya alinmasi-

mn gergek klinik verileri yansitmayacadn diigiiniilebilir. Sonug olarak DEHB estarusinin
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basta Stroop Testi ve SPT olmak tizere néropsikolojik testlere etkisi olmustur. ileriki
caligmalarin DEHB es tanisi olan ve olmayan BAB hastalarini birbirleri ile ve DEHB ve
saglikl kontrollerle kargilastirarak daha net nropsikolojik sonuglara ulasabileceklerdir.

5.6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Caligmamizin birtakim kisithliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan biri hasta grubun
tim BAB cesitlerini (BAB Tip-1, BAB Tip-2 ve BAT-BAB) igermesidir. Hasta sayis1
kisith oldugu igin alt tipler arsindaki néropsikolojik faktérler tam olarak degerlendiri-
lememigtir. Daha fazla katihimes ile yapilacak caligmalar alt tipler arasindaki klinik ve
ndropsikolojik farklar daha net ortaya koyacaktir. Diger nemli bir kisithilik risk gru-
bunun belirlenmesinde evlat ve kardeslerden olusan heterojen bir grup secilmis olmasi-
dir. Sadece evlat ya da kardes calismalann BAB i¢in rniskli grupta daha belirgin
endofenotipik belirteclere ulagsmamizi saglayacaktir. Ayrica ¢alismamzda BAB olan
anne\babalarin ¢ocuklar: arastirilirken hasta olan aile bireyi ile tamsal gérlisme yapil-
mug, yapilandmilmis veya yari yapilandirilmig goériigmelerle hasta olan anne\babalarin
ektamlan, hastalik siddetleri, aldiklart tedavi gibi parametreler ve bu parametrelerle
cocuklanmn davranmigsal ve néropsikolojik dzelliklerinin iligkileri degerlendirilememis-
tir. Calismamuizda hasta grobun tiimi ilag tedavisi aliyordu. Her ne kadar cocukluk ¢ag
BAB’ta ila¢ kullammimn néropsikolojik etkilerine bakilan bir ¢aligmada ila¢ kullanimi-
nn dikkat, yiiriitiicii iglevler ve iglem belleginde bozulmalara yol agmadig: (16) belirtil-
se de calismamizda ila¢ kullanimimn néropsikolojik faktdrlere etkisi incelenememistir.
Ileri de yapilacak genis katilimh ¢alismalar bipolar bozukluta ilag gesidi ve kullanimimin
noropsikolojik  Gzelliklere etkisini daha 1y1 ortaya c¢ikaracaktir. Caligmamizda
ndropsikolojik olarak dikkat ve yiiriitiicti iglevler sadece iic adet néropsikolojik test ile
degerlendirilmistir. Daha genis noropsikolojik test bataryalan ile dikkat ve ylriitiicii
islevlerin yanisira bellek, isleyen bellek, sosyal bilis gibi néropsikolojik alanlann deger-
lendirilmesi BAB i¢in daha belirgin endofenotipik &zelliklerin ortaya ¢tkmasinda yar-

dimei olacaktir
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6.SONUC ve ONERILER

Bu calisma BAB olan ergenler ile genetik olarak BAB igin riskli ergenleri saglikl
kontrollerle karsilastirarak klinik, davramgsal ve néropsikolojik Szelliklerini ortaya

koymak amaci ile yapilmigtir, Calismamizdaki verilerin 1515mnda su sonuglara ulastik;

1- BAB olan ergenler saglikl: kontrollere 6timik durumda hem ailelerinin doldur-
dugu hem de kendilerinin doldurdugu yapilandinlmis Slgeklere gore klinik ve
davramgsal agidan daha kotii sonuglar almislardir.

2- BAB olan ergenler BAB igin genetik risk tasiyan ergenlerden daha fazla DEHB
ve Yaygin Anksiyete Bozukluju eg tanis1 almistir,

3- BAB igin ailesel risk tagiyan ergenler kendi doldurduklan sl¢ekler 113inda nor-
mal kontrolerden daha fazla davranigsal ve klinik sorun alam belirtmislerdir.

4- BAB olan ergenlerin daha 6nceki yazm bilgileri ile uyumlu olarak dikkat ve yii-
riitiicii fonksiyonlar: bozulmus olarak bulunmustur.

5- BAB igin ailesel risk tagiyan ergenler ortaya ¢ikan davramssal ve klinik sorun
alanlarimin aksine dikkat ve yiiriitiicti fonksiyonlarinda bozulma saptanmamigtir.
Bu durum &zellikle hastahi@in kendisinin dikkat ve yiiriitiicti fonksiyonlar: boz-
dugu, genetik olarak BAB igin riskin ise bazi davranigsal sorunlara yol agmasina

kargin dikkat ve yiiriitiicii fonksiyonlan etkilemedigi sonucunu gésterebilir.

Calismamiz bir tiniversite kliniginde basvuran BAB hastalar ile birinci derece
akrabalarinda (anne, baba, kardeg) BAB olan katilimcilar1 arastiran kesitsel bir ca-
ligmadir, Sonuclar genel popillasyonu yansitmayabili. Ancak  &zellikle
Duygudurum Bozukluklan ile galigan klinisyenlere bu hastalikla ilgili bazi bulgular
ortaya koymakiadir. BAB i¢in riskli ergenlerin néropsikolojik 6zellikleri daha 6nce
yeterince ¢alisiimams bir konudur. Ozellikle ileriki calismalarda genis katithme: sa-
yis1 ve noropsikolojik test profilleri ile yaplacak takip ve gériintiileme ¢alismalar:
riskli grubun noropsikolojik profillerini daha iyi ortaya koyarken biyolojik ve
psikometrik bozulmanin nerede ve nasil basladig: ile ilgili klinisyenlere daha agik-

layici bilgiler sunacaktir,
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8.EKLER

EK-1

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU:

Formun dolduruldugu tarih:....../.../....(giin/ay/yil) |Cocugun cinsiyeti: (1)Erkek|
Katihmeimnm adr soyadi................ . sesvessaansansans -
Dogfum tarihi:.......... Y fevirraren (giin/ay/y1l)
Telefon numarasi (ev-i$-cep).....cveevrereinnrenennn. e-posta adre-
3 S (@eerereniresans
Okul durumu: Okula gitmiyor ( ) nedeni.....
Ka¢mer sinifta...... eeesennan

Annebabasi birliktemi?: (1) birlikte (2) bosanmis (3) ayn yas;iyor (4)anne yada
baba §lii

Nerede yagiyor: (1) ailesi ile (2) akrabalarinmn yaninda (3) kurum bakiminda
(4)diger

Tiim hanenin ortalama ayhk geliri: 7()800TL den az {0 BOOTL-2500TL (O2500TL-5000TL,
O5000TL iizeri

Annesi sag m1? (1)Evet )Hayir Oz mi? (1)Evet Hayir [(Z)iivey anne (3)evlat edinildi
(4koruyucu aile]

Annesinin yasi:...... meslegi:..........c.cnneenen, ¢alisiyor mu? (1)Evet (2)Haywr
Annesinin herhangi bir saglik sorunw/ hastaligs var m ?: (1) Evet: [Ne-

i L o SO ] (2) Hayir

Annesinin en son bitirdigi okul ?

(1)Okur-yazar degil (2)Okur-yazar (3)ilkokul (4)ortackul (5)lise (6)iiniversite
(7) y. lisans
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Babasi sag m? (1)Evet @)Hayir Oz mii? (1)Evet Haywr [(2)iivey anne (3)eviat edinildi
(4)koruyucu aile]

Babasman yasi:...... meslegi:....... S— calisiyor mu? (1)Evet (2)Haywr
Babasm herhangi bir saghk sorunu/ hastah@ var m ?: (1) Evet: [Ne-
dir?...iinnecees .e] (2) Hayir

Babasmin en son bitirdigi okul ?

(1)Okur-yazar degil (2)Okur-yazar (3)ilkokul (4)ortaokul (S)lise (6)iiniversite
(7) y.lisans

Hastah@in Baslangic Yast:.......... Baslan Eli: sag\sol

Epizot sayisi: Depresif Epizot:
Manik Epizot:
Mikst Epizot:

Hastanede yatiy durumu : (1) Hastanede yatmad
(2) Hastaneye yatis sayisi.........

Kullanmakta oldugu ilaglar:(1) Duygudurum Diizenleyicileri.........ceuvuuess mg\giin
(2)Atipik Antipsikotikler......ccccciievnveennenenes mg\giin
(3) Tipik Antipsikotikler.....ccccovveeinereinnannn. .mg\giin
(4) SSRI grubu

antidepresanlar............... vrenE\gIN
(5) SSRI disi Antidepresanlar.........cccoeuveeeenn. mg\giin
(6)Benzodiazepinler....... Crerersreensetetesentarnase mg\giin
(7)Psikostimulanlar.........ccceeviviiiniicenrnecnenen mg\giin
(8) Diger........ “eieresrnressantarsasananessarassaranans mg\giin

WISC-R testi sonucu:

Siozel Puan:
Performans Puan:
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Genel Puan:

K-SADS Tamlan:
MD
Dstmi
M, HM
Skltmi
BB
Szaftf B
Sch, Schform B, K.T.P
PB, AGFBI, KB, BF, SF
AAB.YAB

P-YMRS Puanr:

CDi Puan::

Conner’s Aile Formu puan:

YSR Puam:
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DEHB

DB,KGB

Ensiz, Enkzsiz

AN,BN

GTB, TS, Krnk MV TB
AKK, MKK

TSSB, UB

OKB



EK-2

HASTA BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

ARASTIRMANIN ADI ( CALISMANIN ACIK ADI ):

BIPOLAR AFFEKTIF BOZUKUK TANISI OLAN VE BIPOLAR BOZUKLUK
ICIN YUKSEK RISKII GRUPTAKI ERGENLERIN NOROPSIKOLOJIK
OZELLIKLERI

Goniilliiniin Bag Harfleri << >>

Bir arastirma caligmasina katilmamz istenmektedir. Katilmak isteylp istemediginize
karar vermeden 6nce aragtirmanin neden yapildigin bilgilerinizin nasil kullamlacaginin
¢alismanin neleri igerdigini ve olast yararlarimi risklerini ve rahatsizhik verebilecek ko-
nular; anlamamz Snemlidir Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman
ayirnmz ve eger istiyorsamz &zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger
bir baska galismada da yer aliyorsaniz bu ¢alismada yer alamazsiniz,

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDAMIYIM?:

Caligmaya katilip katilmama karar) tamamen size aittir. Eger calismaya katilmaya karar
verirseniz imzalanmamz i¢in size bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu verilecektir.
Katilmaya karar verirseniz, caligmadan herhangi bir zamanda aynlmakta 8zgiirstiniiz.
Bu durum sizin aldiginiz tedavinin standardimi etkilemeyecektir. Eger isterseniz, bu kli-
nik ¢alismaya katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir.
Aym sekilde, calismay: yiiriiten Doktor (*Calisma Doktoru™) calismaya katiliminizin
devam etmesinin sizin yararimiza olmadigina karar verebilir ve calismadan ¢ikartabilir-
siniz.

Calismadan ¢ikanlmamz; galigmaya katilmaya uygunluk kriterlerine artik uymamanmz
veya Caligma Doktorunun yan etkilere bagl olarak ya da herhangi bir sekilde saghgim-
zin riske girmesi nedeniyle ¢aligmada yer almamzi durdurmaya karar vermesi duru-
munda veya arastiricilar sizinle artik temasa gecemedigi durumlarda s6z konusu olacak-
tr.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR? Bipolar Bozukluk genetik gecisi
oldugu ileri stiriilen ancak nedeni gok iyi aydinlatamarms bir hastaliktir. Bu bozukiuga
sahip olanlarda dikkat, hafiza ve problem ¢&zme gibi becerilerin bozuldugu bilinmekte-
dir. Bu ¢alismamn amac: bipolar bozuklugu olan ergenlerde hangi bilissel alanlarda
bozulmalar saptandigi, bu psikolojik alanlarm bipolar igin yiiksek riskli bireylerde olup
olmadif ve bipolar igin olasi nedensel faktérleri ortaya cikarmakdir. Aynica Bipolar
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Bozukluk igin hastalik belirtileri ortaya gikmadan saptanabilecek bilissel bir belirteci
saptayabilmektir.

CALISMA ISLEMLERI:

Caligmamiza katilmay: kabul ederseniz gocugunuza sncelikle psikiyatrik goriisme yapi-
lacaktir. Daha sonrasinda uzman bir ¢ocuk psikiyatri doktoru ve psikolog tarafindan
dikkat, bellek, genel zeka gibi biligsel fonksiyonlar1 6lgen bir takim testler ve 6lgekler
uygulanacaktir. Bu islemler ortalama bir buguk saat kadar siirecektir. Bu testler sizden
ve saglik giivencenizden higbir ticret talep edilmeden yapilacaktir. Kisisel bilgileriniz ve
degerlendirme sonuglarimz tarafimizca sakli tutulacak, sizin onaymiz olmadan higbir
sekilde kigi, kurum ve kuruluglara iletilmeyecektir. Arastirmaya katilmay karar verirse-
niz sizden onay formu imzalamaniz istenecektir. Bu bilgilendirme formu ile size calig-
ma hakkinda ayrintili bilgi verilecektir. Bu formda yanitint bulamadiginiz sorular olursa
bunlar aragtirma ekibi tarafindan yanstlanacaktir. Bu formun bir kopyas: saklamamz igin
size verilecektir.

BENIiM NE YAPMAM GEREKiYOR?

Caligma doktorunuz ile birlikte uygun bir zaman belirlenerek, ilgili tarihte randevuya
gelmeniz ve size yonlendirilen sorulara yamt vermeniz istenmektedir. Bunun diginda
yapmanz gereken highbir sey yoktur.

CALISMAYA KATILMAMIM NE GIiBI OLASI YAN ETKILERI, RISKLER]
VE RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Aragtirmamuz stiresince sizinle psikiyatrik goriisme yapilacak ve bazi oleek ve testleri
doldurmamz istenecektir. Herhangi bir yan etki, risk séz konusu degildir.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Bu ¢aligma bipolar Bozuklugu olan ergenlerde ve bipolar bozukluk i¢in riskli bireylerde-
ki biligsel bozulmalar: ortaya ¢ikarmak ve bipolar bozukluk i¢in hastalik ortaya gikmadan
saptanabilecek bir bilissel bozulmayi tayin etmektir. Béylece bu hastalik icin erken tam
ve miidahale imkanlan geligtirilerek hastahgm olas1 yikim engellenmis olacaktir. Bu
aragtirmaya katilmakla sizin kendinize &zel bir yarar goriilmesi s6z konusu degildir. Bu
caligmaya katilmay1 kabul edenlere galisma igin herhangi bir ticret ddenmeyecektir.

GONULLU KATILIM

Bu aragtirmaya katilma kararimu tamamen géniillii olarak veriyorum. Bu caligmaya ka-
tilmay: reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu tedavi kuru-
munda gorecegim bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve hichir sorumluluk almadan
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ayrilabilecegimin bilincindeyim. Calismadan her hangi bir zamanda ayrilirsam, aynlma
nedenlerimi, ayriligimm sonuglarini ve izleyen dénemde alacagim tedavileri doktorumla
tartigacagim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETI NEDIR?

Bu aragtirmayla ilgili size veya bagl bulundugunuz 6ze] sigorta veya resmi sosyal gii-
venlik kurumuna herhangi bir 6deme yaptirilmayacaktir.

KISISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak doktorunuzun ve onun kadrosunun galisma icin sizin kisisel bil-
gilerinizi ( “Calisma Verileri”) toplamalarina ve kullanmalarina onay vermis olacaksi-
niz. Bu durum dogum tarihiniz, cinsiyetiniz, etnik kékeniniz aynca Caligma verilerini-
zin kullanim ile ilgili verdiginiz onaymn herhangi bir belirlenmis birim tarihi yoktur,
ancak doktorunuzu haberdar ederek bu onaymizdan herhangi bir zamanda vazgecebilir-
siniz.

Doktorunuz ¢ahigma verilerinizi ¢ahyma igin kullanacaktir. Nakledilen biitiin veriler
kodlanacaktir. Doktorunuzun ¢ahstigi kurum yiiriirliikte olan veri koruma kanunlan ile
uyumlu olarak ¢alisma verilerinizin yénetiminden sorumludurlar. Yani sizden elde edi-
len veriler higbir sekilde isminiz ile birlikte anilmayacak. Bu bilgilerin size ait oldugu
sadece yiiz yiize gériigme yaptifmiz aragtirmaci doktorunuz tarafindan bilinecektir. Ca-
lismanin sonuglart tibbi yayinlarda yaymnlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu
vaymlarda aciklanmayacaktir.

Doktorunuzdan, toplanan ¢alisma verileriniz hakkinda bilgi isteme hakkinda sahipsiniz.
Aym zamanda bu verilerdeki herhangi bir hatanin diizeltilmesini isteme hakkinda da
sahipsiniz.

Efer onayimzda vazgegerseniz, doktorunuz calisma verilerinizi artik kullanamayacak ya
da diger kisilerle paylasamayacaltir.

Bu formu imzalayarak, ¢alisma verilerinizin bu formda tanimlandifn sekilde kullanimi-
na onay vermekteyim.

SORU VE PROBLEMLER iCIiN BASVURULACAK KiSILER

Dog.Dr. M.Z Koray KARABEKIROGLU

OMU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig A.D
03623121919-3696

drkorayk@yahoo.com

Dr. Melih Nuri KARAKURT

OMU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghi A.D
03623121919-3696

melihnurikarakurt@gmail.com
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YENI BILGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKILEYEBILIR

Caligma stirerken ortaya ¢ikmug olan biitiin yeni bilgiler bana derhal iletilecektir.

Cahsmaya Katilma Onawi

Yukandaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartigtim ve kendisi tedavim hakkindaki
biitiin sorulanim: cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu
aragtirmaya katilmay) kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzahyo-
rum. Bu onay, ilgili higbir kanun ve yénetmeligi gecersiz kilmaz. Doktorum saklamam
i¢in bu belgenin bir kopyasim galigma sirasinda dikkat edecegim noktalart da icerecek
sekilde bana teslim etmistir.

Hastamn adresi :

Hastamm telefonu :

Hastamn Adr Soyadi : Imzasr
Tarih
Vasinin Adi Soyad: : Imzasi
Tarih

Vasinin adresi ve telefonu :

Riza alim islemine basindan
Sonuna kadar raniklik eden

Adi Soyad: Gérevi Imzast

Tarih

Agiklamalar: yapan arastirmacimin Adr Soyad Imzast
Tarih

* Aciklamalar hastanin anlayabilecegi acikhkta ve teknik terimlerden uzak bir
sekilde belirtilmelidir.
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T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIBBI ARASTIRMA ETIK KOMISYONU

Sayi: | 75 - 11.06.2010

Saym: Dog.Dr, M.Z.Koray KARABEKIROGLE

Etik Komisyonumuza sunmug oldugunuz Bipelar Afektif Bozuklue Olanlar ile
Bipolar Afektif Bozukluk Tgin Riskli Ergenlerin Niropsikolojile Ozellikleri” basltkh Anket
nitelildi arastirma projeniz, gerekge, yaklagim ve yontemle ilgili agiklamalan, OMU-TAEK
yonergesine pglite incelenmis etik agsdan bir sakinca olmadifing, cabismanin siiresi 6 ayl
gegerse, 6 aybk bildiriminin  yapimasina; calisma tamamlandiktan sonra sonucunun
tarafinuza bildirilmesine, 10.06.2010 terihli etik komisyonumuzda ey birligi ile Larac

verilmistir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.

Prof.Dr.A erim BEDIR

Tibbi Aragtirma Etik Komisyonu
Bagliam






