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BiPOLAR TiP | BOZUKLUGU OLAN ERGENLERDE MANYETIiK REZONANS
GORUNTULEME iLE AMIGDALA HACIMLERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Birsen Sentlrk
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakuiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklart Anabilim
Dali

Amag: Bipolar Bozukluk (BB) Tip | tamli ergenlerde beyin gorunttleme tekniklerinden MRG
kullanarak hastaliklailgili degiskenlerin amigdala hacimlerine etkisini arastirmak ve amigdala
hacim farkliliklarim saglikli ergenlerle karsilastirmaktr.

Y éntem: Olgu grubunu, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Cocuk ve Ergen
Ruh Saglig1 ve Hastaliklari AD’de DSM 1V tani dlgltlerine gore BB tip | tanisi ile izlenmekte
olan ve May1s 2008 ile Kasim 2008 tarihleri arasinda DEUTF Cocuk ve Ergen Ruh Saglhig: ve
Hastaliklar1 AD’ ye basvurup DSM 1V tan dl¢itlerine gore BB tip | tarmsi alan 13-19 yas arasi
17 olgu olusturmustur. Cocuklar: Icin Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni Gorisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (K-SADS P-L) ve Washington Universitesi
Cocuk ve Gengler icin Duygulamim Bozukluklar: ve Sizofreni Olgegi - Simdiki Zaman ve
Yasam Boyu (WASH-U-K-SADS) duygulamm médult ile ttm olgularin tarilar:
kesinlestirilmistir. Kontrol grubunu, Gniversitenin epidemiyolojik kapsama alanindan secilen
ve psikiyatrik degerlendirme sonucunda herhangi bir psikiyatrik tam almayan 13-19 yas
arasindaki 12 ergen olusturmustur. TUm hastalarin beyin MRG incelemeleri 1,5 Tesla
(Gyroscan Intero, Philips, Netherland) MRG cihazi ile standart kafa koili kullanmilarak
yapilmistir. Hasta ve kontrol grubunda amigdala 6lgtimleri koronal kesitler tizerinden
yapilms, reformat aksiyel ve sagital kesitlerde amigdala sinirlar: kontrol edilmistir. Sinirlart
belirlenen seri kesitlerden elle yapilan ¢izim sonucunda mevcut programdan hacim verisi
milimetrekip olarak kaydedilmistir. Olgular 6timik fazda MRG gekimine alinmustir. Otimik
fazda olma ol¢iitl, Y oung Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) ve Hamilton Depresyon
Olgegi (HDO) ile degerlendirilmistir. Her iki 6lgekte puanlarin 7’ nin altinda olmasi 6timik
olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda sag ve sol amigdala hacimlerinin

karsilastirilmas: sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Olgu
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grubunda hastalik siresi ile sag ve sol amigdala hacimlerinin ise negatif korele (sag amigdala
P=0,026; sol amigdala P=0,031) oldugu bulunmustur.

Sonug: Ergen ve erigkin BB drneklemlerinde yapisal MRG ile saptanan amigdala hacim
farklari; erken baslangicli BB ile geg baslangigli BB arasindaki altta yatan patofizyoloji
farklarint gosteriyor olabilir. Ergenlerdeki amigdala hacminde azalma ya da degisikligin
olmamasi gibi sonuclarin nedenleri ileilgili sorulara, daha homojen gruplarda ve ilagsiz
olgularda yapilacak yapisal ve fonksiyonel gorintileme calismalari ile dahaiyi yanitlar
bulunabilecektir.

Anahtar kelimeler: Bipolar Bozukluk, ergen, amigdala, MRG

THE EVALUATION OF AMYGDALA VOLUMESIN ADOLESCENTSWITH
BIPOLAR DISORDER TYPE |

Birsen Senturk, M.D *

* Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of Child and Adolescent
Psychiatry

Purpose: The aim of the present study is to investigate whether the variables of the disorder
effect amygdala volumes in the adolescents with Bipolar Disorder type | and to compare the
possible amygdala volume changes with healthy adolescents.

M ethod: Seventeen adolescents aged between 13 and 19 with Bipolar Disorder type |
according to DSM-IV criteriathat either already been followed up or got the diagnosis after
their admission to Dokuz Eylll University, Department of Child and Adolescent Psychiatry
between May 2008 and October 2008 were included in the study. The diagnosis of all cases
was established using K-SADS P-L and affective module of WASH-U-K-SADS. Twelve
adolescents between 13 and 19 years old and without any psychiatric diagnosis were included
in the healthy control group selected from epidemiologic catchment area of the university.
The MRI scans of all participants were made by using an MRI machine with 1.5 Tesla power
(Gyroscan Intero, Philips, Netherlands) and standard head coils. The amygdala volumes were
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evaluated according to coronal planes and volume boundaries were controlled according to
reformatted axial and saggital planes. After the identification of the limits with serial planes
manually, volume variables were recorded in cubic millimeters using the present program.
The MRI scans of the cases were made during euthymic phase. The phase of euthymia was
defined according to YMRS (Y oung Mania Rating Scale) and HAM-D (Hamilton Depression
Rating Scale) and the scores below 7 were considered as euthymia in both scales.

Findings: The evaluation and comparison of both right and left amygdala volumes between
the patient and the control group revealed no significant difference. However in the patient
group, negative correlation was found between right and left amygdala volumes and the
duration of the disorder (for the right amygdala P = 0.026; for the left amygdala P = 0.031).

Result: The differences detected in amygdala volumes by structural MRI scans in adolescent
and adult Bipolar Disorder samples may reflect underlying pathophysiologic differences
between the early onset and the late onset of the disorder. The questions concerning the
results of the present study and whether there is a volume decrease in amygdala of the
adolescents with Bipolar Disorder or not, need further investigations with structural and
functional imaging studies, especially in more homogeneous groups and in drug naive

patients.

Key Words: Bipolar disorder, Adolescent, Amygdala, MRI
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BiRiNCi BOLUM

1.1. GIRIS

Bipolar Bozukluk (BB) cocukluk ve ergenlik doneminde 6nemli morbiditeye
neden olan bir bozukluk olarak tammlanmaya baglanmistir (1). Bu hastaligin
gorinimunde bazi gelisimsel farkliliklar oldugu distunilmektedir. BB’ lu ¢ocuk ve
ergenler siklikla eriskinlerden daha yiksek oranda karisik ve hizli donguler
gogerirler (2,3). Geriye donuk calismalara gore eriskinlik dncesi baslayan BB; daha
sik kronik gidis, uzamis hastalik siiresi ve artmis es tanililikla beraberdir (4,5). BB’ lu
cocuklar ve ergenlerdeki bu klinik farklarin altta yatan etiyoloji ya da gelisimsel
farklarlailiskisi acik degildir (2,3).

Son yillarda bu hastaliktaki nérobiyolojik etyolojiyi anlamak Uzere arastirmalar
artmis ve yeni beyin goruntileme yontemleri kullamlmaya baslanmistir (6).
Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG) bunlardan biridir. MRG, manyetik bir
alanda, elektromanyetik radyo dalgalarinin viicuda gonderilmesi ve geri dbnen
sinyallerin gorunttye donustirdlmesi temeline dayanan bir gorintileme yontemidir.
Yumusak doku kontrast ¢ozimleme glicti en yuksek olan radyolojik gorunttleme
teknigidir (7). Bu nedenlerle santral sinir sistemini goruntilemede elverigli bir
tekniktir.

Yapisal MRG calismalarina gore BB’li cocuklarda prefrontal beyaz cevher
yolaklar1 yamsira anterior singulat, ventral prefrontal korteks, slperior temporal
girus, amigdala, hipokampus ve putamen anormaliteleri gosterilmistir. Bu
bulgulardan prefrontal korteks, stiperior temporal girus ve putamen hacimlerindeki
artis BB’li eriskinlerdeki bulgularla uyumludur. Bununla birlikte, eriskinlerde
amigdala buyiuk ya da kiglk bulunmakta iken yalnizca BB’li gocuklarda ve
ergenlerde daha kicuk amigdala hacimleri bildirilmektedir (8, 9). Pfeifer ve
arkadaglar1 (2008), gocuk ve ergenlerdeki amigdala hacimleri ile ilgili yapisal MRG
calisgmalarinin meta analizini yapmiglardir. Bu meta analizde, ¢ocuk ve ergen BB
olanlarda saglikli kontrollere gore, amigdala hacimlerinin anlamli olarak dusik
oldugunu, BB olan erigkinlerde ise amigdala hacimlerinde saglikli konrtollere gore
anlaml1 bir fark olmadigim bulmuslardir (10).



Amigdala genel bir tamm ile uygun davranissal yanitlarin programlanmasinda
rol oynayan bir limbik sistem bolumidir. Basta koku, isitme, gdrme ve
somatosensorial duyular olmak Uzere tim duyulardan efferentler alan amigdala,
kisinin o andaki konumunu goren “limbik sistem penceresi” gibi de islem gorr.
Duyguvurumlarin (nese, heyecan, 6fke, Uzlntl, 6fke v.b.) olusmasi-algilanmasinin
singulat girus ve orbitofrontal korteks tarafindan saglandigi, disa vurulmasinin
(gulme, aglama, hiddet, v.b.) ise hipotalamus ve amigdala tarafindan
gerceklestirildigi kabul edilmektedir (8).

Pediatrik yas grubu major depresyon, obsesif- kompulsif bozukluk, BB
hastalarinda yapilan amigdala hacmi 6lgen yapisal MRG calismalarinda amigdala
hacimlerinde kontrol grubuna gore azalma saptanmustir (9, 11). Fonksiyonel MRG
(fMRG) c¢alismalarinda BB tip | olan gocuklarin drkitict ve saldirgan yuizlere yanit
olarak, kontrol grubuna goére daha fazla amigdala aktivasyonu gosterdikleri
saptanmistir(12). Bir baska fMRG calismasinda ise mutlu ve kizgin yizlerde daha
fazla amigdala aktivasyonuna rastlanmustir (13).

Onceki yapisal ve fonksiyonel beyin goruntileme calismalarina gore
amigdalanin BB’ nin patofizyolojisinde rol oynadigi kesin gorinmektedir. Ancak
calismalardan gelen celigkili bulgular amigdalamn BB patofizyolojisindeki ne tir bir
roli oldugunu belirlemek icin yeterli degildir. BB’'li gocuk ve ergenlerdeki
goruntuleme calismalar1 azdir ve az sayida olgu ile yapilmistir (14). Mevcut bilgilerin
isiginda BB’li gocuk ve ergenlerde amigdalamn yasa 0zgli yapisal MRG
anormalitelerinin saptanmasi hastaligin gelisimsel etiyolojisine 1g1k tutacaktir. Bu
nedenle daha ileri incelemeye yonelik beyin goruntileme calismalarina ihtiyag vardir
(15).

1.2. AMAC

Bizim bu calismamizdaki amacimiz; BB Tip | tamli ergenlerde beyin
gorintileme tekniklerinden yapisal MRG kullanarak hastalikla ilgili degiskenlerin
amigdala hacimlerine etkisini arastirmak ve amigdala hacim farkliliklarim saglikl
ergenlerle karsilastirmaktir. Calismada BB’li ergenlerin daha kicuk amigdala
hacmine sahip olacaklar: hipotezini 6ne stirmekteyiz.



IKINCIi BOLUM

2.GENEL BIiL GiLER

2.1. BiPOLAR DUYGUDURUM BOZUKLUGU TERMINOLOJi VE
TANIM|
BB'u tanimlayabilmek igin oncelikle duygudurum terimleri ve tammlarim

g6zden gecirmek gerekmektedir.

Duygulanim (Affekt): Zihinsel bir sunuma eslik eden, nese, tzintd, 6fke, kin,
nefret, korku, bunalt1 gibi duygusal tepkilerin yasanmasi anlasilir (16,17).

Duyguvurum (Emosyon): Duygulammin bilingli kavranmasi ve otonomik-
davranissal olarak digsa vurulmasidir (16).

Duygudurum (Mood, Mizag): Tum psisik yasam kapsayabilecek bir siddet,
yayginlik ve kaliciliga ulasmis duyguvurumu anlatir (16).

Insanda duygudurumdaki degisimler 4 ana baghk altinda siniflandirilabilir;
normal duygudurum, yukselmis duygudurum, ¢okkin duygudurum ve sikintil,
tedirgin duygudurum (17). insanlar olaylar: tepkisel duygudurum dalgalanmalari ile
yasarlar. Yasam olaylarindan etkilenme derecesi bireyden bireye ve ayni bireyde
farkli zamanlarda degiskenlik gosterir. Kisi duygudurum ve duygulammini az ya da
cok kontrol edebilir. Duygudurum bozukluklart ise bu kontrolin kaybi ve bozulmasi
ile karakterizedir. Bu durumda karsilastirmada birinci 6lglt bireyin, kendi normali,
yani o zamana kadarki davrams cizgisi ile olmahdir. ikinci olgit o kisinin
islevselligini ne kadar bozdugudur (16).

Y Ukselmis duyguduruma sahip hastalar (mani gibi), asiri neseli, bazen de
ofkeli, coskulu bir duygudurum icinde azalmis uyku, artrmis benlik saygisi, blydklik
duygular1 ve sanrilari, konusmada hizlanma, asir1 hareketlilik gibi 6zelliklere sahip
olabilirler (17). Cokkun duyguduruma sahip hastalar (depresyon gibi), enerji ve ilgi
kaybi, sucluluk hissi, odaklanma guiclugu, istah kaybi ve 6zkiyim distincelerine sahip
olabilirler (16).

BB'ler en az bir manik, hipomanik ya da karma atakla seyreder. Bu
bozukluklara bipolar denmesinin nedeni hastaligin gidisi sirasinda depresyon
ataklarinin da gorulebilmesidir (18).



2.2.TARIHCE

Melankoli ve mani terimlerini ilk kez kullanan kisi Hipokrat (M.O. 460-357)
olmustur. Eski Yunan medeniyetinde M.S. 1l.yuzyilda Soranus, yukselmis
duygudurumu ile melankolinin baglantisim bildirmis, mani ve melankoliyi ataklar
halinde seyreden tek bir hastalik olarak tammlamustir (19).

17.ylzyilda Falret’in *’dongulu ruh hastaligr’” ve Balliarger’in “’cifte bigimli
ruh hastaligi’’ kavramlari ile mani ve melankolinin baglantisi tekrar ilgi cekmistir
(19). 1899’ da Krapelin *’ Psikiyatri Ders Kitabr’ nda manik ve depresif durumlari ayn
hastalik altinda toplamistir (16). Krapelin 1921'de prepubertal cocuklarda mani
bulunabilecegini ve puberte basinda mani gorilme olasiliginin daha yuksek olacagim
One slrmistar. 900 hasta ile yaptigr calismada hastalarin %0.4’'Unde baslangig
yasinin 10’dan 6nce oldugunu bulmustur. Krapelin ayrica 5 yasinda manik tabloda
bir erkek cocugu bildirmistir (20).

Anthony ve Scott’un (1960) yapmis oldugu calismada mani olarak bilinen 60
cocuk gozden gecirilmis ve yalmzca 3 cocuk kendi Olcitlerine gore mani olarak
tanimlanmistir. Anthony ve Scott’un dlgutleri; Kragpelin (1921), Bluer (1934) ve
Mayer (1952) tamimlarina uygun psikiyatrik tablo, ailesel mani dykusi, hem siklotimi
(ya da sporadik mani) hem depresif patlamalar, iki ya da daha fazla benzer dongu,
difazik oruntd, endojen orjin, yatan hastalarda agir sedasyon ve hastamin Elektro
Konvulsif Tedavi (EKT) ile izlenmis olmasi, Kisilikte gdzlemlenen anormallik,
sizofreni ya da organik neden bulunmayisi, geriye donik degil su anki
degerlendirmelerle tamya gidilmesidir (21).

1976'da aslen cocuk nérologlart olan Weinberg ve Brumberck, cocuklarda
mani Olgutlerini yeniden duzenlemislerdir. Bu Olgutler: (A) 6forik ya da irritabl
duygudurum, (B) asagidaki alt1 dlgitten l¢ ya da daha fazlasimn bulunmasidir;
hiperaktif girisken davrams, artmis konusma, fikir ugusmasi, grandiyozite, azalmis
uyku ya da anormal uyku paterni, distraktibilitedir. Mani denebilmesi icin belirtilerin
en az bir ay siirmesi gerekmektedir (22, 23).

1983'te Lowe ve Kohen tarafindan ¢ocuk ve ergende Ug¢ uygun model One
surtlmistdr. Bunlar; genotip ve fenotipi eriskine benzer model, genotipi eriskine



benzer ancak fenotipi farkli model, fenotipi eriskine benzer ancak genotipi farkl
model olarak bildirilmistir (24). 1983'te Carlson, dokuz yasindan kigik manik
cocuklarda irritabilite, duygudurum labilitesinin daha yaygin oldugunu, dokuz
yasindan buyuklerde ise 6fori, coskusal yikselme, paranoya ve grandiydz sanrilarin
daha yaygin goruldigund bildirmistir (24).

1980'de DSM Il ve 1987'de DSM-III- R siniflandirmalari kullamma
girmistir, ancak bu olcitler erigskinlere 6zgu oldugu icin ancak yasa ve gelisimsel
doneme 6zgu uyarlamalarla cocuklarda kullanmlabilmistir. Bununla birlikte DSM-111-
R'de yedi gunlik sirenin tammlanmast 6nemlidir. DSM-111-R olcitleri erken
baslangicli manide kullanmildiginda mani atlanabilmistir. DSM-IV ile yedi gin 6l¢uiti
tekrar duizenlenmis ve siddetin gerekliligi eklenmistir (25).

2.3. EPIDEMiYOL QOJi:

Kragpelin 10 yasindan o6nce tanimlanabilen BB tablosunun %0.3 ila 0.5
oraminda goruldugini, yasam boyu yayginligin %0.8 oraminda oldugunu ifade
etmistir (15, 26). Kesin tam konmus eriskin hastalara hastaligin baslangic yasi
soruldugunda; %0.5'1 5-9 yas arasi, %7.5'i 10-14 yaglar1 arasinda olarak bildirmistir
(14).

Son galismalarda BB’ nin gocuklarda ve yetiskinlerdeki epidemiyolojik verileri
farklidir. BB Tip | eriskinlerdeki prevalanst % 1,2- 1,6 arasinda iken ergenlerde %
0,1, BB Tip Il erigskinlerde %4 ergenlerde %1, Baska Turlt Adlandirilamayan (BTA)
BB eriskinlerde %6, ergenlerde %5,7 olarak bildirilmistir (26,27). On ergenlerdeki
duygudurum bozukluklar1 epidemiyolojisi ile ilgili tek 6énemli ¢alisma; Brotman ve
arkadaglarinin  (2006) yaptigi “Great Smoky Mountain’ olarak da adlandirilan
calismadir. Bu calismada BB 13 yas altinda hi¢ rastlanamazken, Siddetli Duygu
Davranig Duzenleme Bozuklugu (SDDDB) nin yasam boyu prevalanst 9-19 yas
arasinda %3,3 bulunmustur (28).

Rende ve arkadagslarimin (2007) BB olan genglerde klinik 6zellikler ve gidise
baktiklar1 blyuk 6rneklemli caligmalarinda (COBY c¢alismasi); olgular cocukluk gagi
baslangi¢li 12 yasin altinda olan grup, BB 12 yasin altinda baslayan ve su an >12 yas
olan grup, BB baslangic1 >12 yas olan ve su an >12 yas olan grup olmak Uzere ¢



gruba ayrilmis. Bu U¢ grup iginde BB Tip | (%65,5) ve BB Tip Il (%11,8) en fazla
gec ergenlik baslangicli grupta, BB BTA(%43,8) ise en fazla cocukluk c¢agi
baslangi¢li BB grubunda gorulmustir (29).

2.4. DEGERLENDIRME VE KLIiNiK OZEL LiKLER:

Cocuk ve ergenlerde, gunumizde diger ruhsal bozukluklarda oldugu gibi, iki
uclu bozukluk tamst da DSM-IV ve ICD-10a gore konmaktadir. Eriskinler goz
Onune alinarak ortaya ¢ikarilmis olan bu tam sistemlerinde, gocuk ve ergenlerin

ruhsal bozukluklarin tammlayan dlgutler tartigmalidir (19).

2.4.1. DSM-IV’e Gore Bipolar Bozukluk Olgiitleri

Bipolar | Bozuklugu: Bir ya da birden fazla manik ya da karisik atakla
belirlidir, genellikle major depresif ataklar eslik eder.

Bipolar Il Bozuklugu: Bir yada birden fazla major depresif atak yan siraen az
bir hipomanik atak olmast ile belirlidir.

Siklotimik Bozukluk: En az 2 yil sireyle bir manik atagin, tam Olgutlerini
karsilamayan hipomanik belirtilerin oldugu birgok donemin ve bir major depresif
atagin tam Olcitlerini karsilamayan depresif belirtilerim oldugu bircok dénemin
olmasi ile belirlidir.

BTA BB Bozukluk: Tammlanan 6zgul bipolar bozukluklardan herhangi biri
icin tam Olgutlerini karsilamayan bipolar Ozellikler gosteren bozukluklar: (ya da
yetersiz ya da geliskili bilgilerin oldugu bipolar belirtileri) kapsar (25).

Duygudurum Ataklari;; Major Depresif Atak, Manik Atak, Karisik Atak,
Hipomanik Atak olarak adlandirilir (16).

2.4.1. 1M ajor Depresif Atak icin DSM -1V Tan Olgiitleri

A. Iki haftalik bir donem srrasinda, daha Onceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmast ile birlikte asagidaki 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 hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinin gozlemesi ile belirli,
hemen her guin, yaklasik glin boyu siiren depresif duygudurum. Not: Cocuklarda ve
ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.

(2) hemen her guin, yaklasik giin boyu stren, tim etkinliklere kars: ya da bu
etkinliklerin coguna kars: ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi
zevk almiyor olma.

(3) perhizde degilken dnemli derecede kilo kaybi ya da kilo alimimin olmasi
(6rn. ayda, vicut kilosunun %5’inden fazlasi olmak tzere) ya da hemen her gin
istahin azalmis ya da artrms olmasi. Not:Cocuklarda beklenen kilo aliminin
olmamasi.

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

(5) hemen her giin, psikomotor gjitasyon ya da retardasyonun olmasi

(6) hemen her guin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinmn olmasi

(7) hemen her gun, degersizlik, asiri ya da uygun olmayan sucluluk
duygularinin (hezeyan dizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan 6turt
kendini kinama ya da sucluluk duyma olarak degil)

(8 hemen her gun, distinme ya da dusuncelerini belli bir konu Uzerinde
yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik

(9) yineleyen 6lum duslinceleri, 6zgul bir tasar1 kurmaksizin yineleyen intihar
etme duslinceleri, intihar girisimi ya daintihar etmek Uzere 6zgul bir tasarinin olmasi

B. Bu belirtiler bir Karisik Atak tan 6lgUtlerini karsilamamaktadir.

C. Bu belirtiler klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan
fizyolojik etkilerine bagli degildir.

E. Bu belirtiler yas'la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden
sonra bu belirtiler 2 aydan daha uzun siirer ya da bu belirtiler, belirgin bir islevsel
bozulma, degersizlik duslinceleriyle hastalik dizeyinde ugrasip durma, intihar
dustnceleri, psikotik belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.



2.4. 1.2 Manik Atak icin DSM-1V Tan Olgtleri

A. En az bir hafta (hastaneye yatirilmay gerektiriyorsa herhangi bir siire) siiren,
olagandis1 ve srekli, kabarms, taskin ya da irritabl, ayr: bir duygudurum déneminin
olmasi

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki belirtilerden tgl ya da
daha fazlasi (duygudurum irritabl ise dérdi) belirgin olarak bulunur.

(2) benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite

(2) uyku gereksiniminde azalma

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

(4) fikir ugusmalar1 ya da dustncelerin sanki yarigiyor gibi birbirlerinin pesi
siragelmesi

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

(6) amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor gjitasyon

(7) koétl sonuglar dogurma olasiligi yiksek, zevk veren etkinliklere asiri katilma

C. Bu belirtiler Karigik Atak tam olgutlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal
etkinliklerde ya da baskalariyla olan iliskilerde belirgin bozulmaya yol acacak ya da
kendisine ya da bagkalarina zarar vermesini dnlemek igin hastaneye yatirmayi
gerektirecek denli agirdir ya da psikotik dzellikler gbsterir.

E. Bu belirtiler bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan
fizyolojik etkilerine bagli degildir.

2.4.1. 3Karisik Atak icin DSM-IV Tam Olgiitleri

A. En az 1 haftalik bir donem boyunca hemen her gin, hem bir Manik Atak
hem de bir Maj6r Depresif Atak icin tan 6lgUtleri (siire disinda) karsilanmustir.

B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal
etkinliklerde ya da baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya



da kendisine ya da baskalarina zarar vermesini dnlemek igin hastaneye yatirilmay1
gerektirecek denli agirdir ya da psikotik dzellikler gbsterir.

C. Bu belirtiler bir madde kullamminin ya da genel tibbi durumun dogrudan
fizyolojik etkilerine bagli degildir.

2.4. 1. 4Hipomanik Atak DSM-IV Tan Olgitleri

A. Olagan, depresif olmayan duygudurumdan acikca farkli, en az 4 gin,
gunboyu siren, surekli, kabarmus, taskin ya da irritabl ayri1 bir duygudurum
déneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki belirtilerden tgl ya da
daha fazlasi (duygudurum irritabl ise dérdi) belirgin olarak bulunur:

(2) benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite

(2) uyku gereksiniminde azalma

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

(4) fikir ucusmalar: ya da dustincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi
siragelmesi yasantist

(5) distraktibilite (dikkat daginikligr)

(6) amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor gjitasyon

(7) kot sonuglar dogurma olasiligr yiksek, zevk veren etkinliklere agir1 katilma

C. Bu atak srasinda, kisinin belirti olmadigi zamanlardakinden ¢ok farkl
olarak islevselliginde belirgin bir degisiklik olur.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da
gbzlenebilir bir dizeydedir.

E. Bu atak, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol
acacak ya da hastaneye yatiriimay: gerektirecek denli agir degildir ve psikotik
Ozellikler gbstermez.

F. Bu belirtiler bir maddenin ya da genel bir tibbi durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine bagl: degildir.

2.4.2. Juvenil Mani Siiiflandirmasinda Klinik Fenotipler Sistemine Gore
Tam Olciitleri

Cocuk ve ergenlerdeki BB ve eriskinlerdeki BB arasinda gelisimsel 6zellikler
nedeniyle farklhiliklar vardir. Bu nedenle bazi arastirmacilar DSM-IV 6lctitlerinin



cocuklar icin yeniden duzenlenmesini onermislerdir. Cocuklar icin 0Ozellikle
birbirinden ayr1 dongulerin oldugu ve dongu surelerinin (mani igin 7 giin, hipomani
icin 4 gun) degistirilmesi gerektigini bildirmislerdir (30).

Daha sonraki yillarda arastirmacilar gocuk ve ergenlerde en uygun tamyi
koyabilmek ve bu karmasay1 ¢ozebilmek icin fenotipler sistemini dne stirmuslerdir.

Bu fenotipler sistemi asagidaki gibidir (31).

2.4.2.1. Dar Fenotip

* DSM-1V olcttlerini tam karsilar, artmus duygulamm ve/veya grandiyozite gibi
isaret belirtileri mevcuttur.

* Sire 6l¢ttl meveuttur (mani igin 7 gin, hipomani igin 4 gun).

*DSM-IV A dlgitu ile birlikte giden B olgitu (distraktibiliteye eslik eden artmis
duygulanim)

*Uyku icin azalmis ihtiyag insomniadan farklidr.

«Zay1f yargilama tek basina mani Olgltu degildir, artmrus amaca yonelik aktivite
ve zarar verici sonuglari olabilecek zevk veren eylemlerle beraber bulunmalidir.

24.2.2. Arafenotip

* (Hipo)Mani BTA

Cocuk dar fenotip Ozelliklerini karsilamakla beraber (hipo)manik donguleri 1-3
gun arasindadhr.

e [rritabl (hipo)mani

Cocuk DSM-IV (hipo)mani Olcitlerini artmis duygulanim yerine irritabl
duygudurumla karsilamaktadir. Cocugun irritabilites slre olgltini karsilayan ayri
dongulerde ortaya gikar.

2.4.2.3. Genis fenotip: Siddetli Duygudurum ve Davramssal Dizenleme
Bozuklugu

* Yas 7-17, belirtiler 12 yas 6ncesi mevcuttur.

» Anormal duygudurum, Ozellikle dfke velveya Gzintl cevre tarafindan fark
edilen siddette ve giiniin en az yarisinda mevcuttur.

* Asirt uyarilmislik; asagidaki belirtilerden en az 3'i mevcuttur.
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« Insomnia, gjitasyon, distraktibilite, yarisan dustinceler ya da fikir ugusmasi,
baskili konusma ve giriskenlik.

» Akranlar1 ile karsilastirildiginda olumsuz cevresel uyaranlara asir1 tepki (yasa
ve duruma uygunsuz), uzamis 6fke nobetleri, etrafa 6fke ve saldirganlik en azindan
son 4 haftada ve haftada en az 3 kez olmasi gerekir.

» Onceki sayilan 3 maddedeki belirtilerin 12 aydir mevecut olmasi, 2 aydan uzun
belirtisiz donem olmamas: gerekmektedir.

* Siddetli belirtiler en az tek alanda, 1liml: belirtiler (distraktibilite, giriskenlik)
ikinci bir alanda olmalidir. (alanlar: ev, okul ve akranlarlailigki).

24.24. Siddetli Duygudurum ve Davramssal Dizenleme Bozuklugu,
Dislama Olciitleri

o Kardinal mani belirtiss olan cocuklar; (artmus, yukselmis duygulanm,
grandiyozite yadasismis benlik algisi, dongusel uykuya ihtiyag azalmasi)

* Belirtiler ayr1 periyodlarda 4 glinden uzun siiriyorsa

* Sizofreni, sizofreniform, sizoafektif bzk, Y aygin Gelisimsel Bozukluk (Y GB),
Travma Sonrast Stres Bozuklugu (TSSB) Ol¢utlerini karsiliyorsa

* Son 3 ayda madde kullamm varsa

*1Q<80ise

* Belirtiler bir ilag kotuye kullamimi ya da norolojik bir duruma bagl ise tan
diglanir (32).

2.5. KLINIK GORUNUM

BB tam Olcltleri erigkinlerden cocuklara uyarlandigi icin bir karmasa
mevcuttur. Bu nedenle ¢ocuk ve ergenlerde BB tamsi siklikla atlanmakta ya da
gereksiz tam konulmaktadir (19). Amerikan Ulusal Ruh Sagligi Enstittsi (NIMH)
fenomenoloji calismasinda 1995-1998 yillar1 arasinda baslayan cocuk ve ergen
BB’lerin % 6,3'Unun tip | tan Olcltlerine tamamen uydugu saptanmustir (32).
Cocukluk cag1 BB ciddi ve kronik gidisli bir bozukluktur. Karisik ve hizli dongu
Ozellikleri erigkindeki dongusellige gore 6n plandadir. Hizli dongulik ve kronik gidis
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Ozellikleri eriskindeki ciddi gidisli ve tedaviye direncli BB’ye benzer bir klinik tablo
gostermektedir (33).

Y aygin olan bir baska goruse gore cocuklarda en sik gordlen iki uclu bozukluk
uzun sureli, hizli dongult ve karma mani ile kendini gosteren tablodur. Bu nedenle
tablo atipik olarak degerlendirilebilir; clink(i tabloya irritabilite hakimdir. Irritabilite
sureklidir, ileri derecededir ve siddet davranslar: icerebilir. Donguler yilda 365'e
ulasan sayida ultradian olabilir (19). Irritabilite en sk belirtidir ancak samlamn
aksine patognomonik degildir ( 34).

BB olan cocuklarda eriskinlere benzer olarak yukselmis duygudurum,
grandiozite ve uyku ihtiyacinda azalma, hipersekstiel davranslar, distince hizlanmasi
goraldr, ancak cocuklar bunu eriskinlerden farkli sekillerde ifade ederler. Cocukluk
cag1 gelisimsel donemlere 6zgu davranislarla patolojik bulgular: ayirt etmek gerekir
(19). BB dogasinda gelisimsel ve sosyal sinirlara uygun olmayan ¢ocuk davramslari
gorulebilir. Bunlar okul devamsizligs, fikir ugusmasi, tehlikeli oyunlar ve uygunsuz
artmis sekstel aktivitedir (35).

Manik cocuklarin azalmis uyku miktart da gogunlukla uyku oOncesi asiri
aktiviteye bagli olabilir. Odalarin tekrar tekrar duzenleme gibi amaca yonelik
etkinlikte artis gorulebilir. Hizli konusma hemen tim yas gruplarinda benzerdir ve
durdurmak gug olabilir. Duslince akisinda hizlanma da gocuk ve ergenlerde tipiktir.
Fikir ucusmasi da eriskinlere benzerdir ancak icerik yasa 6zgudur (2). Cocuklarda
hiperseksualite cinsellik iceren kufurli konusma, cinsellige iliskin uygunsuz soz ve
davraniglar, asirt masturbasyon, ergenlerde ise sk partner degistirme seklinde
olabilir(2). Cevredeki ufak karisiklik bile manik c¢ocukta belirgin distraktibilite
yaratabilir. Yasa 6zgu davraniglarda tehlike dizeyi yuksek, zevk veren aktiviteler
belirginlesir. Tim yas gruplarinda asirt cesaret ve meydan okuma ¢ok yaygindir.
Ergenlerde hizli araba kullanma, cocuklarda ise pencereden atlayabilecekleri,
agaclarin ve gatilarin Uizerinden ucabilecekleri inanglar: olabilir (2).

Grandiyozite, psikomotor gjitasyon ve rahat, bulaskan davrams gibi onemli
manik belirtileri diger yaygin cocukluk ¢agi Ozelliklerinden ayirt etmek gerekir.
Ovinme, hayali oyun, asiri hareketlilik ve cocuksu patavatsizlik cocuklarda
gorulebilen mani ile karistirilabilecek donem ozellikleridir (35). Kiglk gocuklarda
klinik gorinumler genellikle yikict davraniglar, huysuzluk, gece ge¢c yatma,
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impulsivite, hiperaktivite ve odaklanma guclugudir. Ayrica dikkat stiresinde kisalik,
disik engellenme esigi, patlayict 6fke nobetleri, depresyon ve azalmis okul
performansi da tanimlanmustir (36).

BB’de dongti ile birlikte olan ¢esitli druntlleri ve fazlar: tanimak onemlidir(37).
Ergenlerde gorulen maor depresyon ataklarindaki hangi belirtilerin ileride BB
gelismesinde rol oynayabilecegi cesitli arastirmalarda gosterilmistir. Bunun igin risk
faktorleri sunlardir; depresif dongunun hizli baslamasi, psikomotor retardasyon ve
psikotik Ozellikler igermesi, aile dykusiinde duygudurum bozuklugu olmasi (6zellikle
BB) , antidepresanlarla tedavi sonrast mani ya da hipomani Oykusinin olmasidir
(38).

Baz1 arastirmacilar, manik ergenlerde, psikotik belirtiler, duygudurumla uyumlu
olmayan hallusinasyonlar, distince bozuklugu, duygu durum dalgalanmalari, siddetli
davrammm bozuklugu gibi belirtilerin, agirlasmus belirtiler oldugunu 6ne stirmislerdir
(38,39). Bu degisken gorunumler, onlu yaslardaki genclerde BB atlanmasina yol
acabilir ve gogunlukla sizofreni ile karisabilir (38,39).

BB Tip Il tamsi koyabilmek icin, ¢cocuk ya da ergen maér depresif atak
gecirirse, dikkatli bir 6ykiyle hipomani donemleri olup olmadigir saptanmalidir.
Depresif ve hipomanik belirtiler ok hafif oldugu zaman, siklotimi tanmisi koymak da
zor olmaktadir (19). Bu tartismalarin 1s1ginda, gocuklarda BTA BB’nin en buyuk
grubu olusturdugu gorilmektedir (40).

Tam Olgutlerine iliskin gereksinime yonelik 27.04.2000 tarihinde NIMH’de
konunun uzmanlar: ile bir yuvarlak masa tartismasi dizenlenmistir. Bu toplantida
klinisyenlerin ortak gorist cocuklarin DSM IV tamt Olgltlerini tam  olarak
karsilayanlar ve karsilamayanlar olarak iki bolime ayrilmasicir. DSM IV tam
Olcitlerini tam olarak karsilamayanlar BB belirtileri ve belirgin islevsel bozulma ile
giden duygudurum bozuklugu gostermektedir. Bu grup BTA BB kategorisinde
incelenmektedir. Tim bu nedenlerle paneldeki uzmanlar gocukluk manisinin “genis”
ve “dar” fenotipler olarak tammlanmasinin bu gocuklarin incelenmesi ve izlenmesini
kolaylastiracag: gorusint 6ne sirmuslerdir (41).

Bu sisteme gore 4 fenotip belirlenmistir. 1lk fenotipteki (dar fenotip) gocuklar
erigskinlere oldukga benzer tabloda bulunmaktadir. Bunu izleyen iki ara fenotip
tanimlanmistir. Bunlardan birincisi (hipo)mani BTA olarak tammlanmaktadir, bu
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gruptaki cocuklar dar fenotip 6zelliklerini karsilamakla beraber dongu streleri 1 ila3
gun arasindadir. Diger ara fenotip ise irritabl (hipo)mani olarak isimlendirilmistir.
Ergenlik oncess DSM IV tam Olcitlerindeki artrms duygulanim yerine cabuk
Ofkelenme veya dolup tasma gegcmektedir. Dérdincti fenotip ise genis fenotip olarak
adlandiriimustir. Bu fenotipdeki hastalar stiregen ve dongusel olmayan bir gidise sahip
olup (hipo)maninin tam koyduran cekirdek belirtilerini tasimayabilirler. Genis
fenotipteki cocuklar olumsuz uyarana siddetli 6fke seklinde asir1 tepkisellik ve asir
uyarilmiglik belirtilerini (motor asir1  hareketlilik, dikkat dagimikligir vb gibi)
icermektedirler. Ayrica anormal duygudurum olarak adlandirilan ve 6fke ve Uzuntu
arasinda degisen siiregen hal en az iki islevsellik alamnda sorun olusturmaktadir. Bu
fenotipte donguisel seyreden anormal artrms duyguduruma eslik eden grandiyozite ve
azalmis uyku ihtiyaci gibi olcitler yoktur. Azalmis uyku ihtiyaci, madde kullanim,
baglangi¢c insomniyasi sik gorulen 6zgin olmayan durumlarindan dolay: diglanmustir.
Bu fenotip 6zellikle ergenlik 6ncesi manisinde gorilen karisik ve dongisel olmayan
belirtilere bir tammlama getirmeyi amaglamstir (31).

2.6. GIDiS VE SONLANIM

Cocuk ve ergenlerdeki BB'nin eriskinlikteki gidisi ile ilgili veriler icin
uzunlamasina yapilan calismalar gerekiyorsa da eriskin c¢aligmalarinin bu konu
Uzerine bazi ilging bulgular: vardir. Buna gére BB’ nin 12 aylik izlem ve yasam boyu
izlem oranlarinin benzerligi, bu durum bir kez olusunca, kronik olarak devam ettigini
dustndurebilir. Geller ve arkadaslarinin (2001), prepubertal BB olan gocuklardaki iki
yillik izlem caligmasinin sonuglarina gore; prepubertal BB olanlarda gorulen
kroniklesme ve relaps oranlarinin yuksekligi, karisik mani, surekli dongu ve psikoz
olan erigkinlerde bildirilen kronik gidis ve kot sonuglar ile uyumludur (42).

Strober ve arkadaslar1 (1995), BB olan 54 ergen hastayr bes yil sireyle
izlemiglerdir. Bu izlem sonucunda hastalarin %4’ Gnde belirtilerin  strdtgung,
%44'Unde hastaligin major depresyon ya da mani atagr seklinde yineleme
gogerdigini, %21’ inde ise iki ya da daha fazla atak goruldiguni belirtmiglerdir (42).

Findling ve arkadaslarimin(2003) yaptig1 ¢alismada ise; hastaligin ilk yillarinda
ataklar arasindaki iyilik dénemlerinin daha uzun oldugu, yillar gectikge bu sirenin
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kisaldigi, ataklarin birbiri icin tetikleyici rol oynadig: ve tedavi edilmedigi takdirde
hastaligin siddetinin artarak devam ettigi bulunmustur(19).

Lewinsohn ve ark. 2000 yilinda yaptig: izlem ¢alismasinda; randomize segilmis
1507 kisilik toplum 6rneklemi ile ergenlik dénemi boyunca iki kez goristulmas,
bunlarin icinden 893 kisi ile de 24 yasinda tekrar gorUsUlmistar. Birbiriyle
karsilastirilan bes gup; 17 BB, 48 BB BTA (irritabilite/yikselmis duygudurum ve
diger mani belirtilerinden biri olan grup), 275 Major Depresif Bozukluk (MDB), 49
yikici davrams bozukluklari, 307 saglikli kontrolden olusmaktadir. Bu galigmanin
sonuglarinda; MDB tamst alan ergenlerin 24 yasinda %1'den azi BB'ye
donusmistir. Ergenlikte BB insidansi 19-23 yaslar1 arasinda artmistir. BB BTA
grubu olanlarda eriskinlikte antisosyal ve borderline belirtiler acisindan artis
gbzlenmistir. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda BB ve BB BTA grubunda
psikososyal fonksiyonlarda bozulma oram ve tedavi gereksiniminin daha fazla
oldugu saptanmistir. BB BTA olan ergenlerde gencg eriskinlikte MDB ve anksiyete
bozuklugu oranlarinda artis gozlenmistir. BB BTA grubunda artmis komorbidite ve
islevsellikte bozulma gorilmesine ragmen 4 vyillik izlemde maniye dontsim
gbzlenmemistir (43).

Brotman ve ark. 2006'da yaptigi calismada izlem calismasinda SDDDB
Olcitlerini ergenlik doneminde karsilayanlarda (yas ort. 10,6+1,4) SDDDB tanmsim
karsilamayanlara gore, genc eriskinlik déneminde (yas ort. 18,3+2,1) depresyon
tamsi alma oranm anlamli olarak artmustir. Yine bu calismamin bulgularinda 13 yas
altindaki genclerde mani gortlmemistir ve SDDDB ¢ok yuksek oranda(%03,3)
saptanmustir (28).

2.7. AYIRICI TANI VE BIiRLIK TELIK DURUMLARI

2.7.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

Cocukluk ve ergenlik ¢ag1 BB'da ayirici tant ve birliktelik durumlar: gogu
zaman Ust Uste binmekte, tabloyu karmasiklastirarak tam koymay: zorlastirmaktadir
(19). BB en sk hirlikte goruldigti durumlar; DEHB, KOKGB (Karsit Olma Karsi
Gelme Bozuklugu), DB (Davramm Bozuklugu), Anksiyete Bozukluklari, Madde
Kotiye Kullanimudr.
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Ayirici tamda gocuk ve ergen BB ile en sik karisan bozukluk DEHB’ dir.
Cocuk ve ergenlerde yapilan calismalarda, BB olan hastalarda DEHB oranlar1 %60-
90 arasinda degismektedir. Cocukluk BB ile DEHB belirtilerinin Ortismesi tarmsal
karmasa kaynagidir. Ornegin DSM-IV-TR’nin metin diizeltmesindeki manik atak
tanist ileilgili yedi 6lgutten tigi DEHB' nin tam Olgutleri ile paylasilir. Bunlar; dikkat
daginikligi (distraktibilite), motor hiperaktivite ve asir1 konuskan olmadir. BB
belirtilerinden uyku ihtiyacinda azalma, hiperseksualite, yiukselmis duygudurum,
DEHB’ den ayrt ettirici belirtiler olarak 6ne stirilmuistar (19).

DEHB ve mani tamisinda sayilan belirtilerin iki kez kullanimindan kaginmak
icin, DEHB ve ¢ocukluk manisi arasindaki birlikteligi degerlendirmede, Ortisen tan
Olcttlerinin dizeltilmesinde iki farkl teknik kullanilir. Cikarma yontemine gore, tan
koyarken Orttisen belirtiler, dlcitler arasinda sayilmaz. Oransal yonteme gore, Ortiisen
belirtiler sayilmaz ancak tamsal esik orijinal belirtiler igin gerekli olan olgitlerin
oraninda dusurallr (42).

Biederman ve arkadaslarinin (1996) yaptigi calismada: BB olan cocuklarin
cikarma yontemi ile %48'i BB tan Ol¢ltlerini karsilamistir; oransal yonteme gére ise
bu oran %69 dur. BB olan gocuklarin % 89'u ¢ikarma yontemi ile DEHB tarsint
tam olarak karsilamislardir; bu oran, oransal yonteme goére %93'tir. Bu bulgular bir
araya getirildiginde, DEHB ve cocukluk manisi arasindaki es tam, iki bozuklugun,
paylastigi Olcltler ylzinden olusan, yontemsel bir hata degildir (45). Weller ve
arkadaglarinin 2003'te yaptig1 calismada; birincil bozukluk mani ise %91’ inde
DEHB, bhirincil bozukluk DEHB ise %23 tinde BB oldugu gosterilmistir (42,44)

DEHB tarisinin birlikteligi gelisimsel doneme goére de degismektedir. Rende ve
arkadaglarinin (2007) ¢alismasinda gocukluk ¢agi baslangigli BB grubu (%73,4) ve
erken ergenlik baslangicli BB grubunda (%67,6) geg ergenlik baslangigli BB grubuna
(%26,4) gore DEHB hirlikteliginin daha sik oldugu saptanmistir (29). DEHB ve BB
arasinda karsilikli genetik ve ailesel bir baglanti oldugunu vurgulayan caligmalar
vardir. DEHB olan kisilerin yakinlarinda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda BB
riski iki kat fazladir, yine normal kontrol olgularina kiyasla BB anababalarin
cocuklarinda DEHB oranminin Ui¢ kat fazla oldugu saptanmustir (45).

BB olan anababalarin ¢ocuklarinda, duygudurum bozukluklari ve DEHB esik
alt1 ve Ustt belirtilerini degerlendirmeye yonelik bir calismada, gocuklarin saglikl
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kontrollere kiyasla yiksek oranda DEHB belirtileri gosterdikleri saptanmis ve bu

belirtilerin gelisimsel doneme 6zgui 6nciller olabilecekleri Gzerinde durulmustur (46).

2.7.2.DB

Maria Kovacs ve arkadaslari, klinige basvuran ve BB olan genglerin
olusturdugu bir Orneklemde, DB oramm %69 olarak bildirmiglerdir ve DB es
tamsinin BB’un gidisinin daha kot olacaginin habercisi oldugunu gostemislerdir
(47). Irritabilite, tepkisellik hem DB hem de BB’ta vardir. BB’da bu belirtiler ani
baglar, ani inis ¢ikislar gosterir, DB’ da ise sureklidir ve progresif olarak artar (19).
DB’ da manide oldugu gibi psikotik belirtiler, fikir ugusmalar: yoktur. DB olan ¢ocuk
BB'den farkli olarak baskalarina zarar verme egilimi gostermektedir ve
davranislarindan dolay: pismanlik duymaz (20).

Rende ve arkadaslarinin (2007) ¢alismasinda DB, ¢ocukluk ¢agi baslangicli BB
grubuna(%06,8) gore, erken ergenlik (%15,5) ve geg ergenlik baslangigli BB grubunda
(%19,1) daha sik gorulmustar (29).

2.7.3. Sizofreni

Buyuk yastaki ergenlerde gorilen BB’ de %50 oramnda duygu durumuna uygun
olmayan sanr1 ve varsanilar gorulebilir. Boyle vakalar1 erken baslangicli sizofreniden
ayirt etmek gerekir (16). Sizofreni sinsi baglangi¢hidir, prodromal donem icerir ve
cogunlukla ailede sizofreni 6ykust bulunmaktadir (20).

2.7.4. Madde K 6tuye K ullanim

Madde kotuye kullamminda dizinhibisyon, asir1 davranslar olabilir, bunlar:
dikkate almak gerekir. BB ve Madde Kotlye Kullanimi birlikteligi ergenlerde daha
fazladir (47). Madde kdotuye kullammm riski ergenlikte baslayan BB’ta gocuklukta
baslayana gore 8.8 kat daha fazladir (47).

2.7.5. Yaygin Gelisimsel Bozukluk

BB, YGB (Yaygin gelisimsel Bozukluk) ile birlikte de sk gorlir. Ozellikle
Asperger Bozuklugu ile birlikte gérilme siklig: %11 olarak bulunmustur. Irritabilite,
duygu durum labilitesi ve agresyon bazi durumlarda Y GB’de gorulebilir ve maniyle
karisabilir (19).
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2.7.6. Anksiyete Bozukluklar:

Bes ile onsekiz yaslar1 arasindaki BB’de %19 oraminda Panik Bozuklugu
oldugu gosterilmistir. Bu grupta psikotik belirtiler ve intihar distincelerinin daha sik
oldugu tespit edilmistir (48). Rende ve arkadaslarinin (2007) calismasinda anksiyete
bozuklugu (ayrilma anksiyetesi bozuklugu, sosyal fobi, yaygin anksiyete bzk.,
obsesif kompulsif bzk., panik bzk., travma sonrasi stres bzk.) oram erken ergenlikte
baslayan BB grubunda % 46,3, ¢ocukluk cagi baslangicli BB grubunda %38,0, geg
ergenlik baslangigli BB grubunda ise %31,8 olarak saptanmustir (29).

2.8. ETIYOLOJi

2.8.1. Genetik Faktorler

BB'nin kalitimsal yonu cesitli alle, ikiz ve evlat edinme calismalarinda
gogerilmistir (42). Rutter (1974) depresyonlu anne babanin cocuklarinda %50
oraninda psikiyatrik bozukluk bulmustur (49). BB olan kisilerin akrabalarinda tim
duygu durum bozukluklart normal popllasyona gore daha yiksek oranda
gorilmektedir (19). BB olan kisilerin birinci derecede akrabalarina kontrol grubuna
gore BB tip | 8-18 kat, major depresif bozukluk 2-10 kat fazla gorilmektedir (42).

Prepubertal baslangicli BB’ lu ¢ocuklarin aile bireylerinde BB gortlme sikligi,
puberte sonrasi baslayanlara gbére 3 kat daha yuksektir. Strober, 1992'de, BB
baglangi¢ yas1 ile birinci derece akrabalarda duygudurum bozuklugu goérilme riskini
arastiran calismalarr Gzetlemis, erken baslangigli BB olanlarin akrabalarinda ayni
bozukluga daha sik rastlandigini bildirmistir (19). Schirnhoff ve arkadaslar1 (2000),
BB olan 210 cocugu incelemis, erken baslangi¢li grubun akrabalarinda daha yutksek
oranda hastalik belirtileri oldugunu, ayrica daha ¢ok psikotik belirti sergilediklerini,
karma ataklarin daha cok goruldugini ve lityuma daha az yamt verdiklerini
gogtermistir (19). Chang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 6nceki bulgularin
aksine bir ve her iki ebeveyni de BB olan ailelerin cocuklar1 karsilastirilmus,
baslangi¢ yastyla anlamli iliski bulunmamistir (19).

Manik cocuklarin biyolojik ebeveynlerinde %31, evlat edinme durumlarinda
%2 oramnda BB bulunmustur (19). Ulkemizde Emiroglu ve arkadaslarinin yaptig: bir
calismada(2008) BB olan hastalarin ¢ocuklarinda psikiyatrik tam alma riskinin 9,48

18



kat arttigi bulunmustur. Ayrica bu cocuklarin saglikli kontrollere kiyasla yiksek
oranda DEHB belirtileri gosterdikleri saptanmis ve bu belirtilerin gelisimsel doneme
6zgl Onclller olabilecekleri Uizerinde durulmustur (46). Ulkemizde Akdemir ve
arkadaglarinin  yaptigi  baska bir calismada(2008) da; kontrol grubu ile
karsilastirildiginda BB olan anne babalarin ¢ocuklarinda psikopatoloji oranlar1 daha
yuksek bulunmustur. Bu g¢ocuklarda duygudurum bozukluklar: ve yikict davramm
bozukluklar1 anlamli olarak daha fazla gordlmastur (50).

BB’de ikiz calismalar: genetik gegisi desteklemektedir. BB Tip I, monozigotik
ikizlerde es hastalamum oram % 33-90 arasinda iken dizigotik ikizlerde % 5-25'tir.
Cssitli calismalarda BB Tip | ile 5, 11, 18 ve X kromozomlar: arasinda bir iligki
oldugu bildirilmistir (42). Ulkemizde Gokler ve arkadaslarinin 1985'te yaptigi bir
calismada, BB ile izlenen ve babasinda da BB bulunan bir ergen hastada ve
babasinda kromozom analizi yapilmis ve 13. kromozomun kisa kolunun normalden
uzun oldugu gosterilmis ve bu kromozom ‘‘marker kromozom'’ olarak kabul
edilmistir (51). Straub ve arkadaslar1 genis bir aile analizi ile 21. kromozomun 22.3
bolgesinde stipheli bir gen gostermislerdir (52). BB nin kalitiminda multifaktoriyel
nonmendelian modeller kabul gormektedir (53).

Mc Mahon ve arkadaslari anneden ve babadan kalitilam karsilastirdiklar:
calismalarinda, anne ve baba akrabalarinda siklig1 ve yasam boyu riski, ayrica bipolar
anne ile bipolar baba ¢ocuklarinda hastalik ve yasam boyu riski karsilastirmuglardir.
Bunun icin en az bir kardeste ya da anne babada duygulanim bozuklugu olan bireyler
secilmistir. Bu galismanin sonucunda hastaligi olan annelerin gocuklarinda hastalig:
olan babalara oranla 1.3-2.5 kat daha fazla hastalik i¢in artrms risk bulunmustur.
Ayrica hastalik olan annelerin akrabalarinda 2.3-2.8 kez artmus risk saptanmistir (53).

Y edi genis ailede ise babalarin etkilenmis fenotipinin, kizlarina ya da ogullarina
gegisinin ardisira azaldig1 belirlenmistir. Bu arastirma sonucunda, anneden kalitim
sUphesi nedeni ile mitokondriyal DNA'mn ve sorumlu tutulan DNA parcalarinin
molekuler calismalarinin gerekliligi Gzerine vurgu yapilmistir (53).

Donald ve arkadaslar1 18. kromozom Uzerinde yaptiklari ¢ok merkezli
calismada anne baba gecisini arastirmiglardir. Kadinlarin daha yiiksek oranda bu
bozukluktan etkilendigi ancak farkli gruplarin pedigri ¢calismalarinda annesel ya da
babasal gecise ait belirgin heterojenitenin bulunmadigini saptamislardir. Bu ¢alisma
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sonucunda bipolar anne ¢ocuklar: ile bipolar baba ¢ocuklar: arasinda oransal fark
gorilmemis, bdylece dnceki calismadaki annesel gecis fikri desteklenmemistir (54).

2.8.2. Kindling (Tutusma) Teoris

Tutusma fenomeni klinik baglantilar: bulunan bir laboratuvar bulgusudur. Bu
fenomen, norolojik hastaliklarin  (epilepsi) yamsira, psikiyatrik hastaliklarin
etiyolojisiyle ilgili yeni kuramlarin dogmasim saglamstir. Sizofreni, psikomotor
epilepsi, duygudurum bozukluklari, alkolizm tutusma fenomeni ile baglantisi bulunan
hastaliklardandir (55).

Tutusma, tek ndron kayitlarinda gorulen post-tetanik potansiyasyona benzer bir
durumdur ve ¢ bileseni vardir: ilk uyarandan sonra belirli bir zaman geger ve bu
uyarana noronal yanmit yoktur, yineleyen uyaranlardan sonra yanit verebilirlik artar,
sonucta gozlenebilen ya da gbzlenemeyen yanit meydana gelir (epileptik nobet,
psikiyatrik belirti vb).

Beynin biitin bolgeleri tutusma fenomenine ayni hizla yanit vermez, kimi daha
hizl1 kimi daha yavas yanit verirken, bazi bolgeler hi¢ yamt vermeyebilir. Limbik
bolgeler, ozellikle de amigdala, piriform korteks ve olfaktor bulbus tutusmaya iyi
yanmt veren aanlardir. Hipokampusun yamiti daha fazla olabilir. Tutusma
fenomeninde esik alti uyaranlar ne kadar fazla tekrarlanirsa, sonraki desarjlarin
amplitid ve sliresi de o kadar fazla olur. Ancak tutusma yalmizca disardan verilen
elektriksel uyaranlar ile olusmaz, kendiliginden de meydana gelebilir. Tutusma akut
bir stres etkenine maruz kalmakla oldugu kadar, kronik etkilenme sonucunda da
olusur (56).

Psikososyal stres etmenlerinin duygudurum bozuklugunun ilk nébetinde diger
donemlere gore daha fazla gorilmesi ve sonraki noObetlerin  kendiliginden
olusabilmesi tutusma fenomeni ile agiklanabilir (56). Psikososyal stresin tipi,
blyukligi, olus sikligr hastaligin uzun donemli gidisinde 6nemli bir yere sahiptir
(57). Deneysel olarak sicanlara kokain verilerek olusturulan davramssal duyarlilikta
dozun (uyaran buyuklugl) yamsira, maddenin yineleyici bicimde verilmesi (uyaran
sikligi) de 6nemli rol oynar. Kokainin verilme bigiminin sonraki davramssal yanitin
blyuklugint ve stiresini etkiledigi gosterilmistir. Kokainin dusik ve yineleyici dozda
verilmesinin, yiksek ve tek dozda verilmesine gore daha fazla davramssal yanita yol
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actig1 bulunmustur (56). Ustelik sonraki dozlarda ortaya gikan davramssal yant
kokainin ilk verildigi donemdeki dgrenme ve uyum ile iliskilidir. Bu iliski, bellek ve
ogrenme ile ilgili ndrobiyolojik yolaklarin duyarli hale geldigini ve sonraki
davramigsal yanit1 etkiledigini gostermektedir. Diger yandan Fontana ve arkadaslari
(58) bu duyarliligin 6dullendirme ile ilgili oldugunu, bunun da niikleus akiimbensteki
dopamin artisina bagli oldugunu gostermislerdir. Duygudurum bozukluklarinda
yineleme, belirtilen bu duyarlilikla iliskilendirilmistir. Yani bellek ve 6grenme ile
ilgili néronal yolaklarda bir duyarlilik olusmakta ve bu duyarlilik bir sonraki nobet
icin yatkinlik olusturmaktadir. Bu duyarliligin iki tipi oldugu distnulmektedir:
bunlar da stres etmeniyle ilgili ve hastalikla ilgili duyarliliktir.Stres etmeniyle iligkili
duyarlilig1 olusturan degiskenler stresin tipi, niteligi, niceligiyle ilgili degiskenlerdir
ve noronal sistemlerde farkli etkiler yaratmaktadirlar. Duygudurum bozuklugunun
kendisi ile ilgili duyarlilik ise soyle agiklanabilir: Duygudurum nobetinin baslamas,
ilgili nbropeptit, reseptdr ve ileti sistemlerini etkileyerek bellek sistemlerinde etki
yaratir ve bu etkilenme diger nobetler icin zemin hazirlar. Boylece nbbet olusumu
kolaylasir. Bu agiklama tutusma modeliyle oOrtlsir. Bir kez ndbet olustugunda
digerleri olusabilmektedir (56).

2.8.3. Norotransmitter Kuramlary

BB’de norotransmitter etkileri ile iliskili kuramlar, farmakolojik tedavilerin
etkilerinin arastirilmast sonucunda ortaya cikmaktadir. Deneysel calismalarda
serotonin 6ncllt olan L- triptofamin plazma dizeyinin azaltilmas: ile depresyon
belirtilerinin ortaya ¢ikabildigi gosterilmistir (42).

Dopamin geri alimini inhibe eden kokain, amfetamin gibi merkezi sinir sistemi
uyaricilart manik belirtileri tetikleyebilmektedir (42). Manik belirtilerin tedavisinde
ise dopamin reseptdr antagonistleri olan antipsikotik ilaglar etkili olmaktadir (18).
Norepinefrin ile serotonin geri alimini engelleyen trisiklik antidepresanlar ve
monoamin oksidaz inhibitérleri manik kaymaya neden olabilmektedir (59). Tedaviye
direncli depresyon hastalarinda dopamin ve norepinefrin salimint artiran metilfenidat
ve amfetamin gibi ilaglar belirtilerde diizelme saglayabilmektedir (60).

Ozerdem ve arkadaslarinin (2004) yaptig1 bir calismada Lityumun periferal
noradrenerjik aktivite Uzerindeki akut ve kronik etkilerine bakilmis ve o2
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adrenoreseptdr antagonisti idazoxan verilen 10 saglikli gonillide kronik lityum
kullaniminin plazma norepinefrin diizeylerini anlamlt olarak artirdigi bulunmustur
(61).

Tdm bu caismalar bipolar duygudurum bozuklugunun etiyolojisinde
norotransmitter sistemlerinin rolt oldugunu dustndirmekle birlikte bu bozuklukta

hangi norotransmitterin, nasil sorumlu oldugu kesin olarak bilinmemektedir.

2.8.4. Psikososyal Etkenler

Duygularimizin fiziksel, toplumsal ve gevresel etkenlerden ne denli etkilendigi
bilinmektedir. Duygudurum bozukluklarinda ilk atagi genellikle bir yasam olay:
kamcilar. Fakat bu yasam olayr 6zgul degildir, yani her kiside bdyle bir atak
baglatmaz. Ancak BB norobiyolojik temelli bir bozukluk oldugu icin, biyolojik ve
ruhsal yatkinlik oldugunda bu etkenler rahatsizligin baslamasinda 6nemli etken
olurlar.

Denilebilir ki cok degisik ve 6zgul olmayan psikosyal zedelenmeler arasinda
depresyona yatkinlik saglayan en onemli etken erken bebeklik ve ilk cocukluk
yillarinda karsilagilan anne babadan uzun sireli ayrilma durumlaridir. Bu cagda
gelistirilmis bir bebeklik ya da cocukluk depresyonu yasamin sonraki yillarinda
gorilebilen ¢okkinligin en dnemli kaynaklarindan biridir. Bu tir yoksunluklarin
cocugun strese karst hipotalamus-hipofiz-sirrenal dizgesinin tepkimesini artirarak
hem ndroendokrin dizgenin, hem beynin gelisiminde dnemli izler birakabilecegi
dusundlebilir (17).

BB’ lu anne babaya sahip ¢ocuklarda, davramm bozukluklari, esduyum guclig,
anlayissizlik ve catismay1 anormal yollardan ¢zme yontemleri okul 6ncesi donemde
de gozlenmistir. Psikiyatrik sorunlar, depresif belirtiler ve davramm sorunlar1 6 yas
sonrast belirginlesir. Cocugun empati yoksunlugu ve anormal bigimde catismay1
¢Ozmek gibi belirtilerinin anne babasinda mevcut oldugu bilinir. Bipolar hastalarin
Ofkelerinin geg yatistigi bilinir. Bu, dogal olarak anne baba gocuk iliskilerine de
yansiyacaktir (62)
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2.8.5. Psikodinamik Etkenler

Abraham 1912'de melankolik depresyonla yas arasinda karsilastirma yapmus;
her iki durumda da kisinin kayip yasadigimi ancak yas tutan kisinin daha gok
kaybettigi kisi ile ilgilenmesine karsin, depresyondaki kiside daha cok sucluluk
duygularinin egemen oldugunu saptamustir (63).

Freud, Abraham’in duslncelerine katilmis, yas yasantisinda gorulen gercek
nesne yitimine karsilik depresyondaki kiside i¢ dinyadaki bir kayiptan stz etmistir.
Freud'a gore kaybedilen nesneye karsi olan Ofke depresyondaki Kisilerde, ic
dunyasindaki i¢sellestirilmis olan sevgi nesnesine ¢evrilmektedir (64).

Abraham’ a gore mani depresyona kars: bir savunma gibidir. Depresyona neden
olan asir1 kat1 ve baskici stiper egoya kars1t manide bir baskaldir1 yasanmaktadir (65).
Freud'a gore ise mani, ego ile sliper ego arasinda fuizyon gorevi gorur. Bu iki yap1
arasindaki catismada harcanan enerji manide zevk alma amacina yonelik kullanmlir
(63).

Melanie Klein, manik depresif durumlari, bebeklik doneminde olumlu icsel
nesneler gelistirememis olmanin bir yansimasi olarak kabul eder (64). Bibring’e gore
ise depresyon, idealler ve gercekler arasindaki gerilimden kaynaklamr. Mani ise
depresyona kars1 6dunleyici ikincil bir tepki, ya da narsisistik beklentilerin dis
gucuyle karsilanma gabalarinin bir anlatimidir (17).

2.8.6. Duygusal Dizenlemeye Katilan Noral Mekanizmalar Ve BB
Patofizyolojis

BB’ nin en temel 6zelligi belirgin durum dalgalanmalaridir. Deprese, irritabl ve
asirt pozitif deger durumlarr arasindaki degisimlerin patofizyolojisi arastirilmustir.
Asirt pozitif degerler hem erigkin hem de cocuklarda BB’nin patognomonik
Ozdligidir. Leibenluft (2003) ve arkadaslari gelisimle ilgili verilere odaklanarak,
pozitif deger durumlari ve duygu durum dizenlenmesinin altinda yatan ndral
mekanizmalarla ilgili calismalart gozden gegirmislerdir. Hem primatlar hem de
insanlar Uzerindeki arastirmalar, ddile yonelik uyaranlara verilen tepkileri belirleyen
kortikolimbik striatal devreler Uzerine yogunlasmislardir (66). Hayvanlardaki
farmakolojik kendini uyarma ya da beslenme paradigmalari, 6dile yonelik sireclerle
ilgili noral sistemi belirlemiglerdir. Saglikli gonullilerde yapilan insanlardaki
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calismalarda da PET ve fMRI calismalar: benzer gorevlerin yerine getirildigi, benzer
bir devrenin var oldugunu ortaya koymuglardir. Bu ‘’0dul devresi ‘’ ventral
tegmental alanda (VTA), Prefrontal Korteks (PFK) alanlarinda (6zellikle ventral ve
medial PFK, buna VTA, Anterior Singulat Korteks (ACC) arasindaki baglantilar da
dahildir), bazal ganglianin bdlumlerinde (6zellikle nukleus akkumbens ve ventral
striatum) ve medial temporal alanlarda (amigdala ve hipokampus da bunlara dahildir)
dopamin iceren noronlara sahiptir (Sekil 1) (67). Genel anlamda artan dopamin
ndronlarinin 6dul kazamminda beklentiye gore degisikliklerin sinyallerini verdigi,
PFK’ nin da beklenen 6dultn 6zelligini temsil ettigi dustunaltr (68). Medial ve ventral
PFK’min yam sira bazal ganglia yapilart da hem hayvanlarda hem de insanlarda
beklentiyle ve odulin fark edilmesiyle aktive olur (66). Hayvan calismalar:
striatumun ve de bazi1 amigdalar ¢ekirdeklerin 6dile yonelik uyaranlara verilen motor
tepkilerin hazirlanmasinda ve gosterilmesinde gorev aldigint gostermistir (66).
Bunlarin icinde odullendirici uyaranlarin belirlenmesi ve bu uyaranlara dikkatin
yonlendirilmesi de yer alir (66).

Caudate nucleus T
Anterior cingqulate., 1

Dorsal PFC

Medial PFC

Ventral PFC

Nucleus accumbens

Ventral tegmental area
{central superior midbrain)

Amygdala
Hippocampus

Sekil 1. Odiile Yonelik Davramslar: Diizenleyen Néral Dongi ile Tliskili
Beyin Yapilar1 ve Dopaminerjik innervasyon
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Arastirmacilar artik manik hastalarin ve kontrol hastalarinin pozitif duygulanim
uyaranlarina tepkisini arastirmaya baslamislardir. Kontrollerde pozitif duygulamm
bilisi etkilemektedir. Prefrontal elektroansefalogram asimetrisi tutarli olarak pozitif
duygulanmm gosteren kontrol hastalar: ile daha ¢ok negatif duygulamm gdsteren
kontrol hastalar1 arasinda verilerin farklilastigi gorilmektedir. Ancak bu genelleme
ergenler icin dogru olmayabilir. Pediatrik BB’deki durum degisikliklerinin
patofizyolojisi ile ilgili olarak kontrollerin verilerinde dikkat diizenlemesinin ve
duygu dizenlemesinin de rol oynadigi gosterilmistir. Bunun yani sira BB olan
hastalar ve kontrollerdeki negatif duygusal uyaranlara verilen fizyolojik ve psikolojik
tepkileri arastiran calismalar; BB olan cocuklarda gordlen irritabilite ve hizli
dongunin altinda yatan mekanizmalar1 daha iyi anlamamizi saglayabilir. Pediatrik
BB patofizyolojisi ile ilgili arastirmalarin potansiyel odagi standardize pozitif ve
negatif duygusal uyaranlara verilen tepki ve duygusal diizenleme ile dikkat stirecleri
arasindaki etkilesim olabilir (66).

2.8.7. BB'de Beyin Goruntiuleme Cahsmalary

Beyin goruntileme tekniklerindeki gelismeler BB’deki néroanatomik
degisiklikleri inceleme olanag: saglamaktadir (19). BB “beyin kokenli” bir bozukluk
oldugunailiskin artik hi¢ kusku kalmamis olmasina ragmen, alttayatan néroanatomik
nedenler belirsizligini korumaktadir. Duygudurumun dizenlenmesinde prefrontal
korteks, amigdala-hipokampus kompleksi, talamus, bazal ganglia ve bu bdlgeler
arasindaki baglantilar: iceren bir néroanatomik model One sirdlmuistdr (69). Hem
birincil (herhangi bir beyin hastaligina bagli olmayan) hem de ikincil (6zgul
ndroanatomik bolgelerdeki serebrovaskiler olay ya da beyin tumoru gibi lezyonlara
bagli) duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde roli oldugu dustnulen
birbiriyle baglantili iki beyin devresi vardir, bunlar: 1) amigdala, talamusun
mediodorsal ¢ekirdegi ve medial ve ventrolateral prefrontal korteksi iceren limbik-
talamik-kortikal devre; 2) striatum, ventral pallidum ve birinci devrenin bazi
bolgelerini de iceren limbik-striatal- pallidal talamik devredir (70). Serebellumun da
beyin sap1 ve limbik yapilarla olan baglantilar1 araciligiyla duygudurumun
duizenlenmesine katkida bulundugu distntlmektedir (71).
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2.8.7.1. BB’de Yapisal MRG Calismalari

Y apisal beyin gorunttleme calismalarinda giinimuizde en sik kullamlan teknik
MRG'dir.  Manyetik bir alanda, elektromanyetik radyo dalgalarimin vicuda
gonderilmesi ve geri donen sinyallerin gorintilye donlstirdlmesi temeline dayanan
bir gorantileme yontemidir. Yumusak doku kontrast ¢ozimleme gucti en yuksek
olan radyolojik goruntileme teknigidir (7). Bu nedenlerle santral sinir sistemini
goruntulemede elverisli bir tekniktir. MRG, iyonize radyasyonun kullaniimamasi,
Onceki beyin goruntileme yontemlerine gore ¢cok daha iyi gri beyaz cevher ayrimi
yapmasi, U¢ boyutlu gorinti elde edilebilmesi, beynin istenilen herhangi bir
bdlgesinden tekrar edilen kesitler alinabilmesi gibi avantajlar: sayesinde psikiyatri ve
cocuk psikiyatrisi alamnda pek ¢ok Kklinik ve bilimsel uygulamada yerini almaktadir
(72). Beyin yapilarindaki hacimsel farkliliklar: ve klinik yonden ilgi odag: olabilecek
beyin bolgelerini 6lgmeye yardimc: olmaktadr.
Eriskin BB’dekinin aksine ¢ocuk ve ergenlerdeki BB’de gorintileme calismalar
azdir (8). Eriskin BB'deki goruntuleme galismalarinda, dorsolateral ve subgenual
prefrontal korteks, amigdala ve hipokampus gibi medial temporal lob yapilari,
talamus, bazal ganglia ve serebellum, bolgesel degisikliklerin en sik bildirilmis
oldugu yapilardir. Yapisal MRG calismalari BB'lu gocuklarda prefrontal beyaz
cevher yolaklar1 yamsira anterior singulat, ventral prefrontal korteks, stperior
temporal girus, amigdala, hipokampus ve putamen anormaliteleri gostermistir (19).

Asagida BB ile iligskisi oldugu dustnulen 6zellikle de cocuk ve ergenlerdeki
BB’ de daha fazla ilgi odag: olmus bazi 6zgll beyin bolgeleri ve beyin gorintileme

sonuclart anlatil mistir.

Artmzg Yogunluklu Alanlar: MRG araciligiyla beyin su icerigindeki kucuk
degisimler T2 agirlikli goruntilerde artrms sinyal yogunlugu alanlari seklinde
gozlemlenebilir. Artmis yogunluklu alanlar eriskin BB'de en ¢ok calisilmis ve en
siklikla gozlenmis MRG anomalileridir (73).

Eriskin BB’da Moore ve arkadaslar1 (2001) koéta gidisli bipolar hastalar: iyi
gidigli bipolar hastalar ve saglikli kontrollerle karsilasirdiklar: ¢alismalarinda derin
subkortikal beyaz cevher alanlarinin k6t gidisle iliskili oldugunu saptamiglardir. Bu
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alanlarin erigkin BB’de saglikli kontrollerden daha yuksek oranda gorilmedigi
calismalar da vardir (73)

Cocuk ve ergen BB’da da artmis yogunluk alanlar1 ile ilgili benzer bulgular
gbzlenmektedir. Botteron ve arkadaslari, BB olan ergenlerde yaptiklari kigik
orneklemli (10 manik olgu, 5 saglikli kontrol) yapisal MRG galismasinda, BB olan
ergenlerde serebral hemisferlerde azalmis yapisal asimetri ve beyaz cevherde artmis
yogunluk saptamiglardir (8). Pillai ve arkadaslar1 BB olan ergenlerde saglikli
kontrollere ve sizofreni olan ergenlere gére beyaz cevher yogunlugunda artmis bir
oran saptamslardir (74).

Prefrontal Korteks (PFK): Duygudurum bozukluklarinda ortak bir anatomik
yap1 olusturduklart disunilen(75) dorsolateral, ventromedial ve orbitofrontal
devreleri igceren prefrontal korteks, duygudurumun dizenlenmesinde anahtar
bdlgelerden biridir (73). PFK bitun kaynaklardan gelen bilgilerin (ig, dis, bilingli ve
biling dis1, bellekte depolanmis olan ve organ merkezlerinden gelen) diizenlendigi ve
birlestirilip sergilenecek davranisa karar verildigi yerdir (73). Cesitli yapisal ve
islevsel parcalari oldugu diustintlen bu bolge, PFK hacimlerini 6lgen ¢ogu calismada
bir butin olarak ele alinmustir (70, 73).

Eriskin BB goruntileme calismalarimin bazilarinda, PFK’ de saglikli gonillllere
gore azalmig hacim bildirilmistir (73) Lopez-Larson ve arkadagslar1 (2002) tarafindan
manik ya da karma atakta solda ¢zellikle orta ve Ust bolgelerde ve sagda alt ve orta
bolgelerde azalmis prefrontal gri cevher hacimleri bildirilmistir (76). Bu bulgular,
eriskin bipolar hastalarda subgenual prefrontal kortekste glial hiicre azalmasi (77) ve
dorsolateral prefrontal kortekste ndron ve glial hiicre yogunluklarinda azalma (78)
saptamig olan iki postmortem histolojik ¢alismamn bulgulartyla uyumludur. Bazi
eriskin calismalarinda ise saglikli kontrollere gore PFK hacimlerinde herhangi bir
farklilik saptanmamustir. Bunlarin arasinda, PFK’nin alt birimlerini 6lgcen bir
calismada (79) bipolar hastalarla saglikli kontroller arasinda dorsolateral prefrontal
korteks gri cevher hacminde anlaml1 bir farklilik saptanmamustir.

Cocuk ve ergen BB'de Wilke (2004) ve arkadaslarimin yaptigi calismada
saglikli kontrollere gore orbitofrontal gri madde ve subgenual PFK hacimlerinde
anlamli azalma saptanmistir (1). Sanches (2005) ve arkadaslar1 ise pediatrik BB
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olanlar ile saglikli kontroller arasinda subgenual PFK hacimlerinde herhangi bir
farklilik bulamamuslardir (80). Dickstein (2005) ve arkadaslari ise cocuk ve ergen
BB’de saglikl1 kontrollere gore sol dorsolateral PFK’de azalmis gri madde hacmi
saptamiglardir (81).

Singulat:: Singulat ve parahipokampal giruslar birlikte limbik korteksi
olustururlar. Singulat korteks, iki beyin yarim kuresinin i¢ kisminda, orta hatta,
korpuz kallozumla yakin baglantida yer almaktadir. Singulat hem amigdala,
hipokampus ve hipotalamus gibi limbik yapilarla hem de prefrontal ve postsantral
kortikal alanlarla hem de bazal ganglionlarla yogun ndronal iliski igindedir.
Dolayisiylatransmodal bir baglant1 korteksidir (73).

Eriskin BB’ de subgenual anterior singulat kortekste (ACC) (82) ve pregenual
ACC'de (83) hacim azalmasi bildiren galismalar vardir. Kaur ve arkadaslari2005),
Wilke ve arkadaslari1 (2004) cocuk ve ergenlerdeki BB’ de azalmis sol ACC hacimleri
bildirmiglerdir (1, 84) Sanches ve arkadaslari (2005) ise subgenual ACC
hacimlerinde BB olan gocuk ve ergenlerde saglikli kontrollere gore bir farklilik
bulamamiglardir (80).

Hipokampus: Bellek sisteminin 6nemli parcalarindan biri olan hipokampal
olusum, 6n beynin bir parcas: olup, medial temporal lobda yerlesmistir. Hipokampus
bir gri cevher tabakasi olup filogenetik olarak en eski beyin kisimlarindandir.
Hipokampusa tim duyularla alakali, dogrudan ya da dolayli ¢cok sayida aferent lif
gelir. Hipokampus algi ve bellek sistemleri arasindaki baglant: bdlgesi olarak
tammlanmaktadir (85). Hipokampus, baglantida oldugu parahipokampal korteks ve
amigdala ile duygudurum dizenlenmesi ve bellek ile ilgkili olan fronto-limbik
dizgenin bir parcasidir (86).

Eriskin BB'daki pek cok yapisal MRG calismast hipokampus hacimlerinin
degismedigini saptamistir (73). Blumberg (2003) ve arkadaslar1 14 BB olan ergen ve
22 BB olan eriskinin hipokampus hacimlerine baktiklar: ¢alismalarinda, BB olan
ergenlerde saglikli kontrol grubuna gore hipokampus hacimlerinde anlamli azalma

saptamuglardir. Eriskin BB grubunda ise saglikli kontrollerle karsilastirildiginda bir
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farklilik saptanamamistir (87). Frazier (2005) ve arkadaslar1 da BB olan ergenlerde
azalmig hipokampus hacimleri saptayarak ayni bulguyu desteklemislerdir (88).

Striatum: Bazal ganglionlardan kaudat nukleus ve putamene striatum adi
verilmektedir. Bazal ganglionlarin  temel  islevleri  motor  hareketlerin
koordinasyonudur, bilissel ve duygudurum islevleri tizerine de etkileri vardir (85).

Eriskin BB’de dort calismada bipolar hastalarla saglikli kontroller arasinda
bazal ganglia hacimlerinde fark bulunamamustir (70,73). iki calismada ise erkek
bipolar hastalarda bilateral kaudat hacimlerinde artma ve antipsikotik ya da
duygudurum dengeleyici ilag kullammmyla iliskili olmadigi distintlen striatum ve
globus pallidus biytumesi bildirilmistir (73).

Sanches (2005) ve arkadaslari BB olan ergenlerde striatum hacimlerinde
saglikli kontrollere gore bir farklilik bulamamislardir (89). DelBello (2004) ve
arkadaslar1 BB olan ergenlerde saglikli kontollere gore istatistiksel olarak anlamli
artmis putamen hacimleri bulmusglardir (90).

Talamus: Talamus, kortikal ve subkortikal beyin bolgeleri arasindaki
baglantida ve duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde rol oynadigi distintlen
ndroanatomik devrelerde anahtar yapilardan biridir.

BB'ta taamusun yapisal anormallikleri konusunda yapilan Ug erigkin
calismasinda (73) bipolar hastalarin talamus hacimleri saglikli gondllilerden daha
blytk bulunmus, ama bu bulgular ilk manik n6bet hastalarinda (70) ve hafif-orta
siddette hastalikta (91) yapilan baska iki ¢alismada desteklenmemistir.

Dasari ve arkadaslar1 (1999) 20 sizofrenik, 15 bipolar ve 16 saglikli ergen ile
yaptiklar: bir caligmada talamus alaninin sizofreni ve BB’ ta normallerden daha kiguk
oldugunu saptamuslardir (92). Cocuk ve ergen bipolar hastalarda yapilan iki
caligmadan birinde talamus hacimleri buytk (93), digerinde ise saglikli kontrollerden
farksiz bulunmustur (94). Frazier ve arkadaslar1 2005'teki ¢alismasinda ise BB olan
ergenlerin talamus hacimlerinde saglikl1 kontrollere gore bir farklilik saptanmamustir.
(88). Talamus cekirdeklerinin  boyutlart  ve birbirlerinden  ayrimlarinin
yapilabilmesindeki zorluk nedeniyle glvenilir gorintileme ve OGlgumlerinin
yaplabilmesi zordur. Talamustaki yapisal anomaliler konusunda geliskili bulgulara
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ragmen, talamusun islevsel bozukluklarimin patofizyolojide rol oynadig:
dustnulmektedir (95).

Yapisal MRG calismalarindan gelen bulgular: 6zetlemek istersek; eriskin BB
ve cocuk ve ergenlerdeki BB’de degisik bolgelerde artmis yogunluklu alanlar
bildirilmistir.

PFK’de, hem eriskin BB hem de cocuk ve ergen BB hastalarinda saglikli
kontrollere gore hacimde azalma bulan calismalar ¢cogunluktadir. Bazi calismalar ise
bir farklilik saptayamamustur.

Eriskin BB’de subgenual ACC'de hacimde azalma bildiren calismalar
cogunluktadir. Cocuk ve ergen BB’de ise azalmig sol ACC hacimleri bildiren ve
herhangi bir farklilik olmadigint sdyleyen ¢alismalar vardir.

Hipokampus hacimlerinde, eriskin BB yapisal MRG caligmalarinda herhangi
bir degisiklik olmadigimin saptamasinda karsin, gcocuk ve ergen BB’ deki calismalarda
hipokampus hacimlerinde saglikl1 kontrollere gore azal ma saptanmustur.

Striatumla ilgili eriskin BB yapisal MRG calismalarinda degisik bulgular
saptanmustir. Bazi calismalar farklilik bulamamis, bazilari ise artmis striatum ve
globus pallidus hacimleri bildirmistir. Cocuk ve ergen BB'deki striatum ile ilgili
yapisal MRG sonuglari da eriskin BB’ deki sonuglara benzerdir.

Talamus hacimleri ile ilgili de hem erigskin BB, hem de gocuk ve ergen BB’ de
artma, azalma ve degisikligin olmadigin bildiren calismalar vardir.

2.8.7.2. BB’de Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) Calhismalari

MRS, lokalize beyin bolgelerinin ndrokimyasin: incelemede in vivo, girisimsel
olmayan ve iyonize radyasyon icermeyen bir yontemdir. MRS, beyindeki lokalize bir
bolgenin biyokimyasal kompozisyonunu yansitan "frekans-sinyal siddeti” spektrumu
seklinde bilgiler verir. MRS; 1H-MRS (proton MRS), 31P-MRS ve Li MRS olarak
¢ sekilde yapilabilir.

1H-MRS (proton MRY) ile ¢alisilan nérokimyasallarin cogu ya 6zellikle guclu
bir manyetik rezonans sinyaline (6rn. N-asetilaspartat [NAA], kolin-igeren bilesikler
[Cho], kreatin/kreatin fosfat [Cr/PCr], taurin ve myo-inozitol [ml]) ya da dzgul bir
ndrokimyasal isleve sahiptir (0rn. glutamat, glutamin, y—aminobutirik asit [GABA],
laktat ve glutation). 31P-MRS ndronal hicre zari islemlerinin ve noronal
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metabolizmanin bazi 6zelliklerinin in vivo olarak goruntilenmesini saglar. Beynin
31P MRS spektrumlarinda yedi tepe goOzlenir, bunlar fosfomonoester (PME),
inorganik fosfat (Pi), fosfodiester (PDE), fosfokreatin (PCr) ve y-, a- ve B-nukleozid
trifosfattir (NTP). Li-MRS beyin lityum konsantrasyonlar: ileilgili in vivo bilgi verir
(96).

Eriskin bipolar hastalarda dorsolateral prefronta kortekse (DLPFK) ve
hipokampusta azalmis, bilateral talamusta artmis NAA dizeyleri saptanmistir (96).
Otimik erigkin bipolar hastalarda bazal ganglionlar: da iceren subkortikal bolgede
Cho/Cr oraninin depresif donemde ise Cho konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir
(96). Moore ve arkadaglar1 (2000) calismalarinda, sag singulat (cingulate) kortekste
Cho/Cr-PCr oranimin depresif bipolar hastalarda saglikli kontrollerden anlamli
derecede yiksek oldugunu ve Hamilton Depresyon Olgegi puanlarinin sol anterior
singulat Cho/Cr-PCr oranlariyla pozitif korelasyon gosterdigini saptamislardir (97).

Cocuk ve ergenlerde yapilan calismalar, bu degisikliklerin hastalik icin bir
duyarlilik m yoksa kronik hastaligin ve ilag tedavisinin genel etkileri mi oldugu
konusunu aydinlatabilecektir. Castillo ve arkadaslar: (2000) bipolar ¢cocuklarda bazal
ganglionlar ve frontal lobda GIx/Cr oram artist bildirmislerdir (98). Yine bipolar
cocuklarda manik donemde ACC’'de artmus ml/Cr duzeyleri gozlenmistir (99).
DLPFK NAA/Cr oranimin 6timik bipolar ¢ocuklarda (100) ve daha Once hig ilag
tedavisi almamis bipolar ergenlerde (101) saglikli kontrollere gére anlamli olarak
distk oldugu saptanmustir. Bipolar hastalarin ¢ocuklarimin normal  kontrollerle
karsilastirildiklar: bir ¢alismada, BB olan cocuklarin normal kontrollerden daha
dusik DLPFK NAA duzeylerine sahip olduklari, olasi prodromal BB belirtileri
bulunan gocuklarin ise saglikli kontrol grubuna benzer NAA/Cr oranlarina sahip
olduklar1 gozlenmistir (100). Bu gozlemler NAA/Cr oran degisikliklerinin durumsal
bir bulgu oldugunu ve DLPFK NAA dusUsuntn BB’ nin gelismesinden sonra ortaya
ciktigini dustundirmektedir. Del Bello ve arkadaslar: (2004) cocuk ve ergen BB'de
yaptiklar: bir baska calismada, saglikli kontrollere gore DLPFK’de azalmis NAA ve
anterior singulatta artrug ml konsantrasyonlar: saptamislardir (90).

Y apilan calismalar gézden gegcirildiginde, bulgular tamisal olmasa da DLPFK,
singulat korteks, bazal ganglionlar, anterior singulat, talamus ve hipokampus
degisiklikliklerin  gbzlendigi  anahtar  bolgelerdir.  Bulgular  bozuklugun
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patofizyolojisinde rol oynadigi dustinilen amigdala, talamusun mediodorsal
cekirdegi, medial ve ventrolateral prefrontal korteksi iceren limbik-talamik-kortikal
devre ve limbik-striatal-pallidaltalamik devreleri iceren anatomik yapilarda
anormallik oldugunu gostermekte ve bu patofizyoloji modellerini desteklemektedir
(96).

2.8.7.3.BB’defMRG Calismalari

Yapisal MRG, beyin yapilarimin hacimlerini 6lgmeyi saglarken, fMRG dikkat
ya da duygudurum uyaram islemleme gibi 6zgul beyin islevlierindeki aktiviteyi
degerlendirmeyi saglar. fMRG 0Ozgun psilkolojik yapilanmaya dayanan dikkat ve
duygusal uyaran gibi beyin islevlerini inceler. Bu teknik, olgu tek bir beceriye
dayanan davramssal ya da bilissel taski gerceklestirirken beynin gorintilenmesi
ilkesine dayanir (12). Son yillarda beyindeki islevsel bozulmay: anlama agisindan
populer bir yontem haline gelmistir.

Eriskin BB'deki fMRI calismalarinda, manik ataktaki hastalarda otimik
olanlara gore ACC'de artmus aktivite saptanmistir (102). Baska bir fMRI
calismasinda da eriskin BB olanlar korkulu yizleri gordiklerinde, kontrollere gore
sol amigdalada aktivite artis;, sag DLPFK’da ise aktivitede azalma gostermislerdir
(103). Frangou ve arkadaslar1 (2005) ise BB olanlarda dorsal PFK ve ACC'de
kontrollere gore hafiza ileilgili tasklarda azalmis aktivasyon bildirmiglerdir (104).

Rich ve arkadaslarimin (2006) yaptigi fMRG calismasinda BB olan gengler
notral yuzleri hostil olarak algilamislar ve bu sirada ventrolateral prefrontal korteks
(VLPFK) aktivitesinde artig saptanmistir (105) Pavuluri ve arkadaslari (2006) BB
olan genglerde kizgin ve mutlu ylizlere yantta VLPFK aktivitesinde azalma
saptamuglardir. Aym calismada BB olanlarda, ACC'de  hiperaktivite saptanmistir
(13).

Chang (2004) ve arkadaslarinin yaptigi fMRI calismasinda ise gorsel-uzamsal
islemsel bellek tasklari iceren ve olumlu yiklt resimler gosterilen BB’lu cocuk ve
ergenlerde kontrollere gore; bilateral ACC, sol putamen, sol talamus, sol DLPFK ve
sag inferior frontal girus hiperaktivasyonu saptanmistir (106).

BB olan cocuk ve ergenlerdeki striatum aktivitesini inceleyen fMRG
calismalarinda  bilissel tasklar ve duygusal uyaran islemleme sirasinda daha fazla
striatal aktivasyon bulunmusken (106,87), davranigsal tasklar sirasinda daha disik
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aktivasyon saptanmistir(107). Bu belki de BB olan hastalarin durtiselligine bagli bir
yanlis isaret verme ile iligkili olabilir.

Yapilan fMRG calismalarindan gelen bulgulara gore: Eriskin BB’deki
calismalarda PFK ve ACC ile ilgili bulgular bazi calismalarda artmig aktivite
bazilarinda ise azalmig aktivite saptamustir. Cocuk ve ergen BB’deki calisma
sonuglar: ise eriskinle benzerlik gostermektedir. PFK’yi sorgulayan yapisal MRG ve
fMRG caligmalarinda bu birbirini tutmayan bulgular farkli paradigmalar ya da BB
tan OlgUtlerindeki farkliliklardan kaynaklanabilir.

2.8.8. AMIGDALA VE BiPOLAR BOZUKLUKTAKI ONEMi

2.8.8.1. Amigdala Anatomis ve Fizyolojis

Amigdala (Corpus amigdaloideum=amigdaloid niikleer kompleks) temporal
lobun dorsomedial kisminda yerlesmis badem seklinde gri cevher olusumudur (Sekil
2). Burdach tarafindan, 19. yuzyilin ilk yarisinda insan temporal lobuna ait kesitlerde
kesfedilerek isimlendirilmistir (108). Lateral ventrikulin inferior hornu 6niunde ve
Uzerinde yer alir. Rudimenter bir kortekse sahiptir ve kaudalde parahipokampal
girusun unkus kesimi ile devamlilik gosterir. Cok sayida cekirdek iceren amigdala
genel olarak kortikomedial nikleer grup ve basolateral nikleer grup olmak Uzere iki
ana gruba ayrilir.

Insanda kortikomedial niikleer grup, temporal lobun medial rotasyonu nedeni
ile dorsal ya da dorsomedial kismu olusturur. Kortikomedial grubun alt gruplar:: 1)
anterior amigdaloid bolge, 2) lateral olfaktdr trakt nikleusu, 3) medial amigdaloid
nikleus, 4) kortikal amigdaloid niikleus, 5) santral amigdaloid nikleusdur.

Lateral olfaktor trakt nikleusu insanda en az gelismis olan nukleusdur
(filogenetik olarak daha eski). Anterior amigdaloid bdlge kompleksi en rosral
kismini olusturur ve goreceli olarak daha az gelismistir. Kortikomedial grup putamen
ve kaudat nukleus kuyruguna en yakin pozisyondadir.
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Sekil 2. Amigdala ve Komsu Anatomik Yapilar, Koronal Serebral K esit

Insanda en bilyik ve en iyi diferansiye olmus amigdaloid kompleks basolateral
nikleer gruptur. Bu grubun alt gruplari: 1) lateral amigdaloid nikleus, 2) basal
amigdaloid nuikleus, 3) aksesuar basal amigdaloid nukleusdur. Amigdalamin afferent
baglantilarindan sadece olfaktor lifler anatomik olarak iyi tamimlanmistir. Olfaktor
bulbdan orijin alan lifler lateral olfaktor trakt igerisinde ilerleyerek kortikomedial
nikleer grupta sonlanirlar. Basolateral amigdaloid nikleuslar prepiriform korteksten
indirekt olarak input alir. Sonug olarak amigdaloid nukleer kompleksin tamam direk
yadaindirek olarak olfaktor yollardan input alir. Santral nikleer grup tek istisnadir.

Olfaktor afferentler disinda duyusal afferentlerin varligina dair anatomik
kanitlar yetersiz gibi gorinmekle birlikte elektrofizyolojik calismalarla varliklar
desteklenmektedir. Neredeyse tim duyusal reseptdr stimilasyonlarina yanit olarak
amigdalada uyarilmis potansiyel Olculebilmektedir. Bu yanitlar  yogunlukla
basolateral nukleer grupta kaydedilmistir. Amigdalanin subkortikal diger afferent
baglantilarindan bazilar1 beyin sapi retiktler sistemi, piriform korteks ve inferior
temporal girustur (109).



Amigdaladan kaynaklanan temel efferent yollar stria terminalis ve ventral
amigdalofugal demet (VAFP)'dir. Stria terminalis yogunlukla amigdalanin kaudal
kesiminden kaynaklanir ve kaudat ntkleusun medial simiri boyunca ilerleyerek,
medial preoptik, anterior hipotalamik nikleus ve nikleus supraoptikus diffusus
diizeyinde sonlamir (109). VAFP medialden kaynaklanarak lentiform nikleusun
ventralinde yer alir. Bu efferent yollar substansia innominata, lateral preoptik nukleus
ve hipotalamik bdlgeye, septal bolgeye, diagonal bant nikleusuna ve olfaktor
tuberkule ilerler. VAFP ayrica paraterminal girus ve rostral singulat girusta sonlanan
amigdalokortikal komponenti igerir.

Amigdala ve hipokampus duygudurum ve davranslarimizi diizenlemede
anahtar rol oynamaktadirlar. Her ikisi de limbik sistemin bilesenleridir (110).
Amigdala ve hipokampus birlikte girdileri duyguvurumsal olarak islemlerler.
Amigdalamin 6zellesmis olan bellek islevinin, nesneleri tamma ve onlara ait bellek
izlerine duygu icerikli etiketler yapistirmak oldugu kabul edilmektedir. Le Doux
(1996), amigdalas: alinmis insanlarin olaylarin duygusal anlamini degerlendirmekte
bir yetersizlik gosterdigi, bir anlamda duygusal kérluk yasadigim ortaya koymustur.
Beynin hatirlama ile ilgili ana merkezlerinden amigdala ve hipokampus arsindaki
fark, hipokampusun kuru gergekleri hatirlamasi, amigdalanin ise duygusal baglantilar
kurarak hatirlama yoluna gitmesidir (111).

Amigdala genel bir tanimi ile uygun davramissal yanitlarin programlanmasinda
rol oynayan bir limbik sistem bolumidir. Basta koku, isitme, gdrme ve
somatosensorial duyular olmak tzere tim duyulardan effentler alan amigdala, kisinin
0 andaki konumunu goren “limbik sistem penceresi” gibi de islem gorur.
Duyguvurumlarin (nese, heyecan, 6fke, Gzlntl, 6fke v.b.) olusmasi-algilanmasinin
singulat girus ve orbitofrontal korteks tarafindan saglandigi, disa vurulmasinin
(gilme, aglama, hiddet, v.b.) ise hipotalamus ve amigdala tarafindan
gerceklestirildigi kabul edilmektedir (112). Hayvan ve insanlarda temporal lob,
unkus, hipokampus ve amigdalanin yaygin bilateral lezyonlarinda duyguvurumsal ve
sekstiel davranislarda belirgin degisiklikler ortaya gikmaktadir (109).
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2.8.8.2. Amigdalaileilgili Yapisal MRG Calismalari

En son yapilan beyin goruntileme galigmalarinda BB’da prefrontal korteks,
striatum, talamus ve amigdalamin birbirleri ile baglantili olduklar: 6n limbik bolgenin
disfonksiyonu 6ne surtlmastar (15, 88, 113, 114, 115, 116, 117). Amigdala medial
temporal lobda duygudurum tonu dizenleyen ndral agin ¢ok kritik bir pargas: olan
0zgun bir cekirdektir. Amigdala zedelenmeleri genellikle duygu disa vurumu,
O0grenme ve bellek bozukluklar: ile sonuglanmaktadir (10). Sonug olarak amigdala
yapisindaki anormallikler BB’ nin patofizyolojisini anlamada yol gosterebilir (111).
Son yillarda amigdalanin morfometrik 6lglimine dayanan calismalarda BB'’lu
cocuklarda cogunlukla diisik amigdala hacmine (15) rastlanirken eriskinlerde yiksek
amigdala hacmi bildirilmistir (10, 73, 104, 118).

Blumberg ve arkadaslar1 (2003) eriskin BB’da amigdalaile ilgili yapisal MRG
calismalarinda diger eriskin calismalarimin aksine kontrollere gére anlamli olarak
azalmig amigdala hacimleri bildirmislerdir (87). Pearlson ve arkadaslar1 (1997)
eriskin BB’de kontrollere gore anlamli olarak azalmis sol amigdala hacimleri
bildirmiglerdir (119). Diger eriskin BB amigdala ile ilgili yapisal MRG calismalar:
ise kontrollere gore artmus amigdala hacimleri bildirmislerdir (73). Bunun
nedenlerinden biri, BB olan eriskinlerde amigdala hacimleri, genglikte daha kiguk
amigdalaya sahip olmalarina kompansatuvar bir tepki olarak, artmis kan akimi ya da
hipertrofi gibi mekanizmalar araciligiyla bilyumesi olabilir (13, 120)

Cocukluk ve ergenlik doneminde gesitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda
farkl: yapisal amigdala MRG bulgular: elde edilmistir. Bu donemde major depresyon,
obsesif- kompulsif bozukluk, BB hastalarinda yapilan amigdala hacim o6lcimi
calismalarinda amigdala volimtnde kontrol grubu ile kiyaslandiginda, azalma tespit
edilmistir (9, 11). Pediatrik yas grubunda yapilan bir tez calismasinda idiopatik
parsiyel epilepsili hastalarda saglikli kontrol grubuna gére amigdala hacimleri
anlamli olarak dustk bulunmustur (121). Bower ve arkadaslarimin calismasinda
goruntilemenin negatif oldugu eriskin yas grubu tempora lob epilepsisi (TLE)
hastalarindan 11 hastanin 7 sinde, kontrol grubu ve hipokampal skleroz hastalar: ile
karsilastirildiginda, nbet fokusl ile aym taraftaki amigdala hacminde, anlamli artis
saptanmistir  (122). Diger calismalarda erigskin yas grubunun cogunda TLE
hastalarinda, ndbet fokUsl ile aym tarafta, amigdala hacminde normal populasyona
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gore anlamli olarak azalma saptanmig, bir kisminda ise anlamli farklilik
saptanmamistir (121). Temporal alanlar TLE ve maninin tedavisindeki benzerlikler
nedeni ile de BB patofizyolojisi igin ilgi ceken alanlardir bu nedenlerle amigdala da
dikkatleri Uzerine cekmektedir (66).

Blumberg ve arkadaslar1 (2003) amigdala ve hipokampus hacimlerini analiz
etmislerdir. Bu ¢calismada yaslar1 10-22 arasinda 14 BB tip | olan ergen ve yaslar1 23-
54 arasinda 22 BB tip | olan eriskin hastanin amigdala ve hipokampus hacimlerini
Olemugler, ilk grubu 23, ikinci grubu da 33 saglikli kontrol ile karsilastirmiglardir. Bu
calismanin sonucunda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda hem ergen hem de
eriskin grupta anlamli derecede azalmis amigdala hacimleri saptanms, hipokampus
hacimlerindeki anlaml1 derecede azalma ise sadece eriskin BB grubunda saptanmustir
(120).

BB olan ergenlerdeki amigdala anormalliklerinin sadece gelisimsel bir sonucu
mu yansittiklari ya da BB'nin seyri sirasinda mi olusmaya basladiklar: seklindeki
sorularin yanmitlart aranmaktadir (123). Blumberg ve arkadaslarinin (2005) yaptigi
bagka bir calismada siireg incelenmis, BB ergen ve genc eriskinlerde (10 BB, 8
saglikli kontrol, yas gubu ilk Olgimde 10-2lyas, ikinci Olgimde 12-23yas) ilk
Olcimden 2 yil sonra yapilan ikinci 6lcimde amigdala hacimlerinin saglikl
kontrollere gore anlamli derecede kicik oldugu ve azalmanin siregen oldugu
bulunmustur (124).

Cocukluk ve ergenlik doneminde amigdalanin yapisal MRG bulgular: gesitlidir.
Delbello ve arkadaslarinin (2004) 23 BB Tip | (12-21 yas) ve 20 saglikli kontroll
karsilastirdiklar: calismada azalmig amigdala hacimleri bulunmustur. Bu ¢alismada
ayricatim serebral hacimlerde ve putamen hacimlerinde de azalma saptanmustir (90).
Chen ve arkadaslarinin (2004) yaptig1 baska bir ¢alismada yaslar1 10-21 arasinda olan
16 BB (12BB I, 3BB II, 1 BB BTA) 12 saglikli kontrol ile karsilastirilmis, BB olan
grupta azalmis sol amigdala hacimleri saptanmus, hipokampls hacimlerinde bir
degisiklik saptanmamustir (125). Chang ve arkadaslarimin (2005) yaptig1 ¢alismada
20 BB ve 20 saglikl1 kontrol (9-18 yas) karsilastirilmisg, hipokampus, kaudat, talamus
volimlerinde saglikli kontrol ve BB grubu arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamis, sag ve sol amigdala hacimlerinde ise amigdala gri madde hacmindeki
azalmanin da eslik ettigi anlamli bir azalma saptanmustir (9). Frazier ve arkadaslar:
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(2005), 6-16 yas arasindaki, 43 BB ve 20 saglikli kontroll karsilastirdiklar: yapisal
MRG calismalarinda ise BB grubu ve kontrol grubu arasinda amigdala ve talamus
hacimleri arasinda, anlamli bir fark bulamamuslardir (88). Dickstein ve arkadaslar
(2005), otimik 20 BB olan gocuk ve ergen ile 20 kontroli karsilastirdiklar
calisamalarinda, kontrol grubuna gore BB grubunda sol amigdala gri madde
hacminde anlaml1 azal ma saptamglardir (81).

Gegmiste yapilan arastirmalar incelendiginde bulgular birbiri ile uyumsuz ve
celiskilidir. Bu nedenlerle BB'da yasa 0Ozgin yapisal MRG anormalitelerinin
etiyolojisini daha ileri incelemeye yonelik ¢ocuk, ergen ve eriskin baslangigli BB’ lu
hastalar arasindaki yapisal farklari sinayan daha ¢ok sayida beyin goruntileme
calismasina ihtiyag vardir (15). Pfeifer ve arkadagslar: (2008), cocuk ve ergenlerdeki
amigdala hacimleri ileilgili yapisal MRG c¢alismalarinin meta analizini yapmuslardir.
Bu meta analizde, cocuk ve ergen BB olanlarda saglikli kontrollere gore, amigdala
hacimlerinin anlaml: olarak distk oldugunu, BB olan eriskinlerde ise amigdala

hacimlerinde saglikli konrtollere gore anlamli bir fark olmadigini bulmuslardir (10).
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2.8.83. Cocuk ve Ergen BB'de Amigdala ile Tlgili Yapisal MRG
Sonuglarimn Ozeti
Kontrol Cekim Sirasinda
e Qs sa 18 Oguann s
Erkek/Kiz £ Duygudurumu
Batin olgularin | Amigdala
Blumberg . . . i
ve  ak. | 14(6E/8K) | 23(13E/10K) |10-22 [)“ela.”".( ya da depresif | hacimlerinde
2003 irtileri anlamh
(87) bulunmaktayms azalma
Sol amigdala
hacimlerinde
Chen ve 14 &timik anl?mzl:l <
ark. 2004 | 16(8E/8K) | 21(12E/9K) | 10-21 lef’m‘depmf anai;j aliag
(125) haci :
acimlerinde
degisiklik
yok
Del Bello Amigdala
ve ark. Olgular karisik ya da | hacimlerinde
2004 23(14E/9K) | 20(11E/9K) | 12-21 manik epizodda anlamls
(90 azalma
TUm olgularin birinci
cekim sirasinda
Blumberg depresif ya da manik | Amigdala
ve ark. belirtilerr varmus. ki | hacimlerinde
2005 10(4E/6K) | 8(4E/6K) 10-21 yil  sonra yapilan | anlamh
(124) ikinci ¢ekim sirasinda | azalma
sadece 3 olgu
Otimikmis.
Chang ve Hastalar  genellikle | Amigdala
ark. 2005 | 20(16E/4K) | 20(16E/4K) | 9-18 otimik, say1 | hacimlerinde
(9) belirtilmemis azalma
Sol
Dickstein amigdalada
ve ark. e gri madde
2005 20(13E/7K) | 20(13E/7K) 7-17 Olgular 6timik hacminde
(126) anlamh
azalma
%52,3Karis1k Epizod
Frazier Ve %15,9Manik _Epizod Am_igdalg
ark. 2005 | 43(23E/20K) | 20(12K/8E) | 616 | Lot ADeprest hacimlerinde
(89) plzod_._ _ anlamh  bir
%020,5 Otimik fark yok
(YMRS=24,8)
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2.8.8.4. BB’de Amigdalailelgili fM RG Calismalar:

Yapisal MRG calismalart beyin yapilarimi 6lgme tekniklerine dayanirken
fonksiyonel teknikler amigdalamn merkezi bir rol oynadigi, duygu disa vurumu,
Ogrenme ve bellek gibi psikolojik yapilanmalarin islevlerini ¢alismaya olanak saglar.
fMRG caligmalar1 olgu davramssal ya da biligsel bir task gergeklestirirken (6rnegin
yuz uyaram) es zamanli beyin ¢ekimi ile gergeklestirilir (12).

Saglikli olgularda yapilan fonksiyonel goruntileme calismalari, amigdalamn
yuz ifadelerindeki negatif ve pozitif duygulanimi anlamlandirmada kritik bir role
sahip oldugunu gostermistir. BB olanlarin ytzdeki duygulammi tanmimalarinda
celigkiler oldugunu gosteren calismalar giderek artmaktadir. Fonksiyonel
gorintileme calisgmalari bunu amigdaladaki  aktivasyon anormallikleri ile
iliskilendirmistir (127). Eriskin BB hastalarinda yapilan fMRG calismalarinda
kontrol grubuna gore hasta grubunda amigdalada yuzle ilgili uyaran verildiginde
hiperaktivasyon ya da hipoaktivasyon saptanmustir (127).

Cocuk ve ergenlerde yapilan fMRG calismalar1 oldukga azdir. Rich ve
arkadaglarinin  (2006) cocuk ve ergen BB grubunda yaptiklarr bir fMRG
calisgmasinda, kontrol grubu ile karsilastirildhiginda hasta grubunda; korkulu
algiladiklar1 notral yuzleri gorduklerinde, sol amigdala, akkumbens, putamen ve
ventral prefrontal kortekste aktivasyon artisi, ayrica korktuklarint ifade ettikleri yiz
resimlerini gordiklerinde de sol amigdala ve her iki akkumbenste aktivasyon artisi
oldugunu bildirmislerdir (128).

Pavuluri ve arkadaslarimin (2007) yaptiklari fMRI galismasinda, (16 6timik
Jilagsiz, pediatrik BB ve 10 kontrol) n6tral yuzlere gore, kzigin ve mutlu ytzlerde BB
grubunda amigdalada aktivasyon artis1 bildirmiglerdir (13).

Pavuluri ve arkadaslarinin (2008) baska bir calismasinda ise yaslari 12-18
arasinda 6timik, ilag kullanmayan 16 hasta ve onlar1 karsilastirdiklar: 14 saglikl
kontrolde yaptiklari fMRG calismasinda; negatif duygulamim durumunda, nétral
duygulamima gére BB olan grupta sol amigdala ve her iki pregenual anterior singulat
kortekste artmig aktivasyon, sol rostral ventrolateral prefrontal korteks ve dorsolateral
prefrontal kortekste azalmis aktivasyon gozlenmistir. Pozitif duygulanim durumunda
ise BB grubunda, ventrolateral prefrontal kortekste herhangi bir aktivite azalmasi ya
da amigdalada herhangi bir aktivite artis1 g6zlenmemistir. BB olan gocuklarin negatif
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uyarana yanitta verdikleri azalmis ventrolateral prefrontal korteks ve artrmis amigdala
aktivitesi paterni limbik sistemde duyguvurumsal tepkide bir disinhibisyona ve
prefrontal korteksin de bu yanit1 diizenleme islevinde bir bozukluk olduguna isaret
ediyor olabilir (129). Calismalarin desenlenmesindeki yontemsel paradigma
farkliliklart sonuglarin gesitlenmesine yol agiyor gibi gorinmektedir. Farkl yiz
duygu disa vurumlarina yonelik amigdala aktivasyonlarini arastiran daha fazla
calismaya ihtiyag oldugu agiktir.

2.9.TEDAVI

BB hem cocuklar hem de eriskinlerde psikososyal zorluklara yol agan,
morbidite ve mortalitesi olan ciddi bir psikopatolojidir. Bu nedenle hastaligin hem
akut ataklarini tedavi etmek hem de ataklarin siddet ve sikligini azaltarak ortadan
kaldirmak tedavinin hedefleridir (19).

BB'da tedavi segimi; bozuklugun siddeti, alt tipi, atak tiri , kronik olup
olmamasi,baska bir es tanimin varligs, yas, aile ve olgunun 6zellikleri ile beklentileri,
ailesel ve gevresel durum, ailede psikiyatrik bozukluk dykusi gibi etkenlere baglidir
(130). Cocuk ve ergenlerde BB’da onerilen tedavi akis semalarinda herhangi bir
psikotik belirti olmaksizin ilk basamak tedavileri olarak lityum, valproat,
karbamazepin gibi duygudurum dizenleyiciler ya da olanzapin, ketiapin ve
risperidon gibi atipik antipsikotiklerin  tek basina tedavide kullamimast
Onerilmektedir. Ancak bozukluga psikotik belirtilerde eklenmis ise lityum ya da
valproat ya da karbamazepin ve atipik bir antipsikotik eklenerek olusturulan ikili
kombinasyon tedavileri tercih edilmektedir (131).

2.9.1. Duygu Durum Duizenleyiciler

Lityum: En eski ve Uzerinde en gok calisilmis olan duygu durum duizenleyici
lityumdur(16). Lityum hizl1 ve tam olarak gastrointestinal sistemden emilir. Standart
preparatlarda 1-1,5 saatte, yavas ve kontrolli salinan formlarda 4-4,5 saatte serum
konsantrasyonu pik yapar. Lityumun proteine baglanma 6zelligi klinik olarak énemli
degildir ve metaboliti yoktur. Hemen hemen tamam bobreklerden atilir, gok az
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miktar1 ter ve fecesle kaybedilir. Lityumun eliminasyon yari 6mri 18-24 saattir
(132). Cocuk ve ergenlerde yarilanma 6mrii 18 saattir.(16) 6-12 yas arasi gocuklarda
maksimum 30mg/kg/guin olacak sekilde glinde Ui¢ defa baslanir. Serum diizeyi 0.6-1.2
meq/It olacak sekilde doz ayarlamasi yapilir (133).

Lityumun etki mekanizmasi (izerine gesitli gorisler vardir. Iyon tasimateorileri,
lityumun hem tek degerli (sodyum, potasyum) hem de iki degerli (kalsiyum,
magnezyum) benzerlerini kullanarak, hiicre membranlarindaki iyon pompalarina ve
kanallarina etkisine odaklanmaktadir. Lityum hicre zarlarindan doért bagimsiz
mekanizmayla (sodyum pompasi, sodyum kanallari, sodyum-lityum karsilikli gegis
ve lityum bikarbonat degisimi) gegtigi icin, membran fonksiyonlarinin boyle bir
etkilesim araciligr ile stabilize olmasi mumkdndir. Lityumun nérotransmitterler
(serotonin, norepinefrin, dopamin, asetilkolin, ve gama-aminobitirik asit) Uzerinde
de ¢esitli etkileri oldugu gosterilmistir.

Lenox ve Hahn'a gore, reseptorlerden hicre igine bilgi tasiyan guanin
nukleotid- baglayan proteinler (G proteinleri) ile calisildiginda; elde edilen kanitlar,
kronik lityum etkisinin, kismen reseptére ve veya ikincil ulak sistemine olan
baglantisim1  etkileyen G proteinlerindeki  degisiklikler  yoluyla oldugunu
gostermektedir. Hem fosfoinozitid ve hem de adenil siklaz ikincil ulak sistemleri
lityum tarafindan pek c¢ok sekilde degisiklige ugratilirlar. Lityum inositol
monofosfataz: guiclu bir sekilde inhibe eder. Noronlar daha derinden incelendiginde,
lityumun hiicre gekirdegi kopyalama faktorlerini degistirdigi ve gen gorunimunt
etkiledigi gorulir (132).

Diger ilaclarla oldugu gibi lityumla da tedaviye baslamadan 6nce, sistemik
muayene ve laboratuar tetkikleri yapilmalidir. Kanda 0.6-1.2 meg/It dizeyinde
tutulmalidr (133). Yan etki olarak bulanti, kusma, tremor, polidipsi, politri
gorulebilir. Toksisite fatal olabilir, serum duzeyi izlenmelidir(16). Klinik iyilesme
siklikla tedavinin 1-3 haftasindan sonra ortaya gikar (132).

Delong ve Aldershof (1987) cogu 14 yas alt1 olan 59 BB olan ¢ocugun 45’ inde
(%73.7), lityumla erigkinlere benzer sonuglar elde etmislerdir. Bu calismada 14 yas
ati grupla 14 yas Ustl grup arasinda etkinlik agisindan oransal bir fark
saptanmamistir (134). Geller ve arkadaslarinin (1998) BB ve madde bagimlig: olan
ergenlerde cift-kor, plasebo kontrollt, randomize lityumun etkinligini arastiran
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calismasinda lityumun islevsellik Uzerine olumlu etkinligini bazi sosyal bozulmalar
(aile kaybr, toplumsal diizey ve meslek kaybi, hapis cezasi vs) baslamadan gostermek
amaclanmistir. Calismayr tamamlayan olgulardan lityum kullananlarin idrar
orneklerinde saptanan madde oranlarinin analizi plasebo grubuna gore anlamli oranda
dustk bulunmustur. Ayrica cocuk ve ergenlerde islevselligi 6lgmeye yonelik olarak
kullanilan Cocuklar icin Genel Degerlendirme Olgegine (CGDO) ait lityum ve
plasebo gruplarinin baglangic puanlari ile sonlammm puanlari anlamli diizeyde
farklidir. Bu ¢alisma da lityumun BB olan ergenlerde madde kullamm sikligini akut
donemde azalttig1 ve islevselligi olumlu etkiledigi ortaya konmus, idame dénemini
degerlendiren calismalara gereksinim oldugu bildirilmistir (135).

Acik etiketli tedaviyi sonlandirma galismalar: 6zellikle idame tedavisi ile ilgili
bilgi toplama amaci tasimaktadirlar. Genis bir akut manik, tip | BB’lu ergen
grubunda yapilan agcik uclu lityum calismasinda (136); baslangictaki psikotik
Ozellikler, 6nde gelen depresif bulgular, es tanilarin varligi, erken baslangicli duygu
durum bozuklugu, baslangictaki maninin siddeti, ve hastaneye yatis yonunden yanit
oranlar1 incelenmeye calisilmistir. Genis bir etki buyuklGgu oldugu (d=1.48) saptanan
bu calismada, hastalarin tigte birinden fazlasinda Y oung Mani Derecelendirme Olgegi
(YMDO) puanlarimin % 50'den daha yiksek oranda azalchg:r belirlenmistir.
Hastaneye yatis gerektirecek denli agir manik doénem gegiren hastalarin baslangicta
belirgin olarak yuksek mani puanlari oldugu saptanmissa da, tedaviyle bu fark hizla
yok olmustur (136).

Akut manisi olan ergenlerde lityumun etkinligi, kisa bir plasebo kontrolll
sonlandirma calismast ile sinanmustir. DOrt haftalik agik uglu dénemden sonra yanit
verenlerin plasebo kontrolli doneme gectiklerinde yineleme oranlarina bakilarak
lityumun etkinligi 6lcilmUstar. Dort haftalik agik uclu lityum tedavisinden sonra
yanmt verme Olcitlerini  karsilayan olgular  randomizasyona  alinmustir.
Randomizasyon sonrasi lityum ya da plasebo gruplart 2 haftalik ¢ift-kor evreye
gecmislerdir. Cift-kor evrede plasebo ve lityum gruplar: arasinda yineleme agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamustir. Bu ¢alismanin sonucuna gére
lityumun BB’ lu ¢ocuk ve ergenlerde akut donemde etkinligi kantlanamamistir (137).

Bir bagka agik uclu calismada BB’ un depresyon fazindaki ergenlerde lityumun
etkinligi arastirnlmistir.  Calismayr tamamlayabilen 27 olguda, Cocuklar Icin

43



Depresyon Degerlendirme Olgegi (CDDO) puanlarina gore depresyonda belirgin bir
azalma saptanmustir. Depresif belirtilere yanit verme oram %48’ dir. Y anit verenler ve
vermeyenler arasinda belirgin bir demografik yada klinik farklilik yoktur. Bu
calismada lityumun bir hafta gibi kisa bir sirede depresif belirtilere yamt verdigi
bildirilmistir. Ancak genis etki hacmi olmasina karsin yamt verme oram duistk
bulunmustur. Cocuk ve ergen BB’unun depresif doneminde lityumun etkin
olabilecegi bu ¢calisma ile gosterilmistir (138).

Valproat: Valproat’in antikonvulzan ve duygudurumu  dizenleyici
mekanizmalar: ayr: ayr1 tammlanmistir. Bazi hipotezler arasinda; birden fazla sentez
ve degradasyon aktivitesi yoluyla beyin gamaamino bitirik asit (GABA)
seviyelerinin yukseltilmesi ve diger norotrasmitterlerin, voltaja duyarli sodyum
kanallarinin, ekstrahipotalamik noropeptitlerin, ikincil iletim sistemlerinin ve noro-
korumanin diizenlenmesi yer almaktadir (132).

Valproat gastrointestinal sistemden emilir. Oral uygulamadan 3-4 saat sonra
plazma diizeyi pik yapar. Proteine yiksek derecede baglanir. Karacigerde metabolize
olur. Plazma yar1 6mri 10-16 saattir. Cocuk ve ergenlerde ise serum yarilanma 6mri
8-16 saattir. Sitokrom p-450 enzimlerini indikleyen ilaglarla (6rn: karbamazepin)
birlikte alindiginda yar1 6mri daha kisa olmaktadir. (16, 70) Cocuk ve ergenlerde
dozu 15mg/kg/gundur, 2-3 doza bolunerek verilir. Serum dizeyi 60-100 mg/ml
olmasi saglanir (134).

Valproatin etkinligi eriskinlerde 0Ozellikle karma manide kanitlanmistir. Bu
bilgiler 1s1g1nda ¢ocuklarda da kullaniimaya baglanmig, monoterapi, kombinasyon,
guclendirme tedavilerinde olumlu sonuglar alinmistir(16).Valproatin - manik,
hipomanik ve karma dongude etkinligini arastiran gocuk ve ergenlerdeki bir calisma
acik uclu ve onu izleyen bir cift-kér plasebo kontrolli evreyi igerecek sekilde
tasarlanmis, ancak yalnizca 3 olgu cift-kor evreyi tamamlayabildigi igin, 8 haftalik
acik uclu evrenin sonuglar: bildirilmistir (139). BB’lu olgularin YMDO gore %61’i
mani puanlarinda %50'den fazla iyilesme gostermislerdir. Bulgular Kowatch'in
valproat, lityum ve karbamazepini karsilastirdigi acik uglu calismas: ile benzerlik
gostermektedir (140). Uzun dénem idame tedavisi ile ilgili bilgi azligina karsin gok
az calisma vardir (139). Alt1 aylik, tek merkezli agik uclu bir ayaktan hasta izlemi
calismasinda valproatin gocukluk ve ergenlik BB’unun karma donemlerindeki



etkinligi ve guvenilirligine iliskin ilging sonuclar elde edilmistir. Valproat 15-20
mg/g, uyum gosterilen doza kadar artirilmig, 50-120 pw/ml serum araliginda
kullanilmugtir. Birlikte kullanim olarak en fazla yedi gin risperidon kullanimina, ve
eslik eden DEHB igin uyarici kullamminaizin verilmistir. Baslangigla sonug arasinda
YMDO mani puam ve CDDO’ ye gore de depresyon puanlarinda istatistiksel anlamii
farklar saptanmustir. Bu calismada depresif belirtiler ilk 2 ayda, manik belirtiler ise
ilk 3 ayda iyilesmislerdir. Depresif belirtiler manik belirtilerden dnce iyilesmis,
baslangictaki bu hizli iyilesme 6 ay boyunca devam etmistir. Yamt verme oran
%73.5 ve iyilesme oram %52.9 olarak bildirilmistir. Bu calisma sonucunda 6 ay
boyunca valproat kullaniminin etkin ve givenli olabilecegi sonucuna varilmistir
(142).

Cocuk ve ergenlerin BB’da idame tedavisinde valproatin lityuma Ustin olup
olmadhigini saptamaya calisan iki evreli bir diger calismaya (142) ayaktan manik,
hipomanik ve depressif bipolar hastalar dahil edilmistir. Yirmi hafta siren birinci
evrede olgularin lityum ve valproat kombinasyonu ile dengelenmesi amaglanmis,
olgularin bu evreden ikinci evreye gecebilmesi i¢in bu evre boyunca, lityumu serum
duzeyi olarak minimum > 0.6mmol/L ve valproat1 > 50mg/mL tolere etmeleri,
birbirini takip eden dort hafta boyunca tim duygu durum belirtilerinde belirtiatik
iyilesme oOlcltlerini bagska herhangi bir duygudurum diizenleyici, antipsikotik yada
antidepresan  almadan karsilamalar: istenmistir. Ikinci evrede idame tedavisi
baglanmis ve hastalar 8 hafta boyunca lityum ya da valproatla tedavi edilmislerdir.
Bu belirtilerde tekrarlama gorilduginde hastalar lityum ve valproat birlikte
kullamma geri donmiislerdir. Bu calisma da YMDO ve CDDO puanlarindaki
degisime gore lityum ve valproat birlikte kullammu ile dengelenmis hastalarin idame
tedavisinde valproat, lityum monoterapisine gore Ustin bulunmamistir. Bu ¢alismada
arastirmacilar, eriskin calismalarinda bildirilen valproatin BB'un karisik ve hizl
donemlerinde daha etkin olduguna dair bulguyu cocuk ve ergen hastalarda teyit
edememislerdir. Bununla birlikte, arastirmacilar daha kesin sonuglar igin daha gok
idame calismasina ihtiyag duyduklarinm bildirmiglerdir (142).

Karbamazepin: Karbamazepinin siklik adenozin monofosfat (CAMP)
inhibisyonunu artirarak etki ettigi disunulmektedir. Karbamazepin, P450 hepatik
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sistemde metabolize olur. Baslandiktan sonraki 3-5 haftada otoindiksiyon ile kendi
metabolizmasim artirir.  Yarilanma Oomrd 25-65 saat iken p450 enzimlerinin
otoinduksiyonu ile bu 9-15 saate diser. 6-12 yas arasi doz 100 mg/gun gunde iki
kez, 12 yas Usti 120 mg/gun'dir. Davranim bozukluklari ve dirti denetim
bozukluklarinda da Onerilmektedir (134). Tokssiteyi Onlemek amaciyla,
antikonvulsan etki igin gereken plazma konsantrasyonu olan 4-14 ngram/ml dozunun
BB tedavisinde de asilmamasi dnerilmektedir (19).

Yan etki olarak sedasyonun yam sira, aplastik anemi ve agrantlositoz
yapabilir(19). Eriskin BB’ta karma ve hizli dénguli manide, 6zellikle lityumla
birlikte kullamImaktadir (19). Kowatch ve arkadaslarinin (2005) yaptigi bir
calisgmada akut donemdeki tip | ve Il BB’lu gocuk ve ergenlerden olusan bir
orneklem grubunda lityum, valproat ve karbamazepinin’in etkinligi karsilastirilmistir
(131). iki haftalik bir hazirlik doneminde olgularin ilaglar: azaltilarak denenecek ilaca
yavasca gecilmis daha sonra ¢alisma agik uclu olarak strdirtlmustir. Bu calismada
yanit verme Olciti olarak, baslangica gére mani puanlarinda en az %50 iyilesme
gogerilmistir. Lityumla tedavi edilen olgular 8.haftaya kadar yanit vermeye devam
etmis ancak valproat ve karbamazepin gruplarinda 6.haftadan sonra yeni yanit veren
olguya rastlanmamustir (140). Bu calismamin verileri eriskin ¢alismalarina benzer
olarak her U¢ duygu durum dizenleyicinin de etkin oldugunu ve iyi tolere edildigini
gostermistir.

Topiramat: Diger antikonvulsanlarda oldugu gibi Topiramat birden fazla
biyokimyasal etkiye sahiptir ve bunlarlaklinik etkiler arasindaki iliskiler hentiz tespit
edilememistir. Topiramat duruma bagli bir sodyum kanal tikayicisichr. Topiramat
GABA Tip A reseptorlerini olumlu olarak diizenlediginden dolay1 GABAerjik etkiye
sahiptir ve akut ve kronik uygulamanin insanlarda serebral GABA’y1 artirdigi
gorulmektedir. Ayrica antiglutamaterjik etkiye de sahiptir.

Topiramat sadece %15 oranminda plazma proteinlerine baglidir ve hepatik enzim
indikleyiciler olmadiginda %70 oraminda herhangi bir degisiklige ugramadan renal
yolla atilmaktadir. Monoterapide yaklasik 24 saatlik bir yar1 0mre sahiptir, ancak

enzim indukleyicilerle birlikte yar1 6mri % 50 oramnda azalir (132).
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Cocuk (2-16yas) epilepsi hastalarinda, Topiramatin ginde (yatmadan 6nce) 1-
3mg/kg ile baslanmasi ve ginde 5-9 mg/kg artirlarak uygulanmas: tavsiye
edilmektedir. En sk yan etkiler kilo kaybi, somnolans, bas donmesi, ataksi,
psikomotor yavaslama, hafiza glglikleri, parestezi ve diplopidir (132).

Topiramatla ilgili cocuk ve ergenlerdeki BB’'da kullamumla ilgili bilgiler
sinirlichr. DelBello ve arkadaslarinin (2005) yaptigi bir ¢calismada akut manisi olan
cocuk ve ergenlerde topiramat’ in plasebo ile karsilastirilarak etkinligi ve givenilirligi
arastirilmistir. Ancak calismadan ayrilan olgular nedeniyle arastirmacilara gore,
erigkinlerdeki topiramat calismalarinda ilacin etkin olmadig1 bir zamanda ¢alismay1
erken sonlandirmak zorunda kalmiglardir. Mani  puanlandirmalarinda  plasebo
grubuna gore topiramat grubunda iki kat daha fazla disis olmasina karsin,
caligmanin sonunda topiramat ve plasebo grubu arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunamamustir. Arastirmacilar  bdyle bir sonug alinmasinda tedavinin erken
sonlandirilmasinin 6nemli bir etken olabilecegini belirtmislerdir (143). Bu nedenlerle
yeterince guclt, randomize ve kontrolli calismalarla topiramatin etkinlik ve
guvenilirliginin arastirilmasi gerekmektedir.

Okskarbazepin: Okskarbazepin hizla emilmektedir ve gidalardan neredeyse hig
etkilenmemektedir. Serum proteinlerine %40 oraninda baglanir. Aktif metabolitine
indirgenerek, hizla ve biyuk Olglide metabolize olur ve metabolit daha sonra
glukuronidasyon gegcirir. Okskarbazepin kendi metabolizmasim  indiklemez,
%95idrarla, % 4 diskiyla atilir.

Okskarbazepinin erigkinlerde gunlik dozu iki bolinmis doz halinde 150 ila
2400 mg’dir ve ¢ocuklarda gunlik doz 1800mg’a kadar ¢ikmaktadir. Mevcut klinik
caligmalar temel alindiginda mani i¢in ginlik standart doz 900 ila 1200 mg’ dir (132).

Okskarbazepin’'in gocukluk ve ergenlik ¢agi1 BB’ da etkinlik ve guvenilirligi ile
ilgili cok merkezli, genis 6rneklemli, randomize, plasebo-kontrolld bir klinik ¢alisma
mevcuttur. Olgular manik ya da karma atakta calismaya dahil edilmislerdir. Calisma
3 ile 14 gun arasi baslangic asamasindan ve 7 haftalik ¢ift-kor calisma doneminden
olusmaktadir. Calismamin sonunda her iki grubun ani puanlarinda dists saptanmis,
ancak herhangi bir zaman aralig1 icin gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir. Bu ¢alismada cift gbrme, bulant1 ve bag donmesi okskarbazepinin en
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sik gorilen yan etkileri olarak kaydedilmistir. Bu yan etkiler genel olarak epileptik
hastalarda gorulenlere benzemektedir. Bununla birlikte, psikiyatrik yan etkiler
(saldirgan patlayict davranis Ozkiyim girisimi, 0zkiyim davramsi) bu calismaya
alinmig olan her iki grupta da epileptik hastalardan fazla bulunmustur (144).

2.9.2. Atipik Antipsikotikler

Baz1 arastirmaci ve klinisyenler bu ilaglart duygu durumu dizenleyici olarak
kabul etmektedir. BB guclendirme tedavisinde oldugu gibi, monoterapide de etkin
olduklarinailiskin arastirma ve yayinlar artmaktadr.

Atipik antipsikotiklerle ilgili etkinlik olarak benzer sonuglar alinmistir ancak
yan etkiler cesitlilik gostermektedir. Risperidon monoterapisiyle cocuk ve ergenlik
donemi BB’da belirgin dizelme gorulmus, guclendirme tedavisiyle %80 oraninda
iyilesme saptanmustir (145). Ketigpinin de monoterapi ya da diger ilaglarla birlikte
kullaniminin etkin ve yan etki profilinin glvenilir oldugunu gosteren arastirmalar
vardir (19). Hastalarin Olanzapin monoterapisine %61 oraminda yanit verdigi, ancak
8 haftalik calisma stiresi boyunca ciddi boyutta kilo artislarinin oldugu gorulmustir
(19). Klozapin direncli olgularda 6zellikle karbamazepin ile birlikte kullanlirsa
ortaya cikabilecek fatal yan etkilere dikkat edilerek sinirli sekilde kullanilabilir (19).

DelBello ve arkadaslart (2002) manik dénemde duygudurum dizenleyici ve
atipik antipsikotik birlikte kullanim ile tek basina duygudurum dizenleyici
kullamminin etkinligini karsilastirmuglardir. Valproatla birlikte ketigpin kullanan
grup valproatla birlikte plasebo kullanan grupla karsilastirildiginda, YMDO ile
degerlendirilen mani puanlarinda c¢alisma sonunda istatistiksel anlamli dusus
saptanmistir. Hastalar ve bakim verenlerden alinan bilgilere ve laboratuar testlerine
gore, metabolik durum ve yan etkilerle ilgili gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
olusturacak bir farklilik bulunmamistir (146). Bu calisma hem tek basina valproata
gore valproat ile ketiapin kombinasyonun daha Ustin etkinlige sahip oldugunu
gobgtermis, hem de ketiapinin, valproatla birlikte gtivenli bigcimde kullamlabilecegini
ortaya koymustur. DelBello ve arkadaslarimin (2006) (147) yaptigi ketiapin ve
valproatin karsilastirilchg: bir diger calismada YMDO ile élgiilen mani puanlarinda
calisma sonucunda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamamustir. Ancak
ketiapin grubundaki puanlardaki disis rakamsal olarak daha fazladir. Yine baska bir
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calismada ketiapinin etkinligi akut manide plasebo ile karsilastirildiginda YMDO' ye
gore calisma sonucunda mani puanlarinda istatistiksel anlamli fark saptanmstir. Bu
calisgmada gavenilirlik bulgularimin 6nceki calismalara benzer oldugu bildirilmistir
(148). Bu calismalardan elde edilen bulgulara gore atipik bir antipsikotik olan
ketiapin cocuk ve ergenlik donemi BB’da hem tek basina hem de duygudurum
duzenleyici ile birlikte kullanimda etkin ve guvenilir bir ilag olarak gorinmektedir.
Cocukluk ve ergenlik donemi BB tedavisinde cogunlukla ikili duygu durum
duzenleyici ya da antipsikotik kombinasyonlarina ihtiyag duyulmaktadir. Akut
donemde denge saglanmaya calisilirken 4 haftalik lityum kullammi sonrasi ek tedavi
olarak verilen antipsikotigin kesilmesinin, hastaligin tekrar etmesine yol agtigina
iliskin bulgular vardir (149). Bu nedenle antipsikotik — duygudurum duizenleyici ilag
kombinasyonun uzun sire sirdurtlmesi onerilmektedir (149). Ancak bu sirenin
uzunlugu konusunda kesin bir fikir birligi olusmus degildir. Ulkemizden bildirilen bir
olgu serisine gore, BB’lu ergenlerde duygudurum dizenleyiciye ek olarak verilen
olanzapin tedavisinin etkinligi artirdig: bildirilmis, ancak olanzapinin kesilmesine
karsin bir siire sonra yinelemelerin oldugu g6zlenmistir (150).

Ayaktan 5 - 18 yas arasindaki manik ya da karma donemdeki cocuk ve ergenler
Ustinde yurdtulen alti aylik, ileriye donik agik uglu bir calismada, valproat ve
risperidon ile lityum ve risperidon kombinasyonlar: etkinlik ve givenilirlik yontinden
karsilastirilmistir (151). Her iki grupta da ¢alisma sonunda mani puanlarinda anlamlt
disme saptanmis, ancak gruplar arasinda anlamli bir farklilik goézlenmemistir. Bu
calisma sonucunda her iki ilacin birlikte kullaniminda esit oranda etkin ve guvenilir
oldugu sonucuna varilmstir (151). Bu calisma cok sk kullanilan duygu durum
diizenleyici ve atipik antipsikotik kombinasyonlarinin idamesini sinamis olmasindan
dolay1 6nem tasimaktadr.

2.9.3. Antidepresanlar

Cocuk ve ergenlerdeki BB’da manik donem kadar depresif donemlerin de
tedavisi tartigmali ve sorunludur. Ayrica bu alanda daha az calisma yapilmstir.
Cocuk ve ergendeki BB’ da antidepresan kullammina yonelik ileriye donik calismalar
yoktur. Yamzca geriye donik yapilan bir calismada secici serotonin geri alim
inhibitorlerinin (SSGI) bipolar depresyonda iyilesme saglachg1 saptanmustir. Bununla
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birlikte SSGI kullamminin duygudurum dengesini bozucu etkileri de olabilecegi
bildirilmistir (152). En son yayinlanan uzman goruslerinin aktarildig: bir derlemede
antidepresanlarin BB’da gidisi olumsuz etkileyen duygudurum dengesini bozucu
etkileri nedeni ile, yalmzca duygudurum diizenleyicilerle birlikte kullanimmin uygun
olacag: bildirilmistir (131).

2.9.4. Benzodiazepinler

Y Uksek potensli benzodiazepinler akut ajitasyon ve insomniada néroleptiklere
aternatif olarak gosterilmistir. Lorazepam’in gocuk ve ergenlerde guvenli oldugu
bildirilmistir (134).

295 EKT

EKT cocuk ve ergenlerde nadir kullamimakla birlikte son dénemde yayinlar
artmaktadir. Guvenligi ve etkisi sistematik olarak arastirildiktan sonra siddetli mani
tablosuna sahip ocuk ve ergenlerin akut tedavisinde EKT uygulanabilecegi
bildirilmistir (153).

2.9.6. Bipolar Bozuklukta Stimulan K ullanim

Yaygin DEHB eg tanisinin tedavisi icgin sikga kullamilan uyaric: tedavisine baglt
olarak BB’un alevlenebilecegine iliskin kaygilar son dénemde bazi ¢alismalardan
elde edilen verilerle biraz olsun yatismistir (154, 155, 156). Carlson ve arkadaslar:
(2000) tarafindan yapilan geriye donik bir ¢calismada, DSM-II’ ye gore hiperkinetik
sendrom (minimal beyin sendromu) tamsi ile izlenen gocuklarin izlem ve tedavi
bilgileri degerlendirilmistir. Tekrar degerlendirme sonrasi karsit-olma karsit-gelme
bozuklugu, davramim bozuklugu, anksiyete ve depresyon, tedirginlik, saldirganlik
belirtilerini tasiyan cocuklar daha agir seyreden grup, daha ilimli seyir gosterenler ise
daha hafif seyreden grup olarak gruplandirilmistir. Bu calismada BB tanmisi ama
olasilig1 daha yuksek olan daha agir seyreden grupta hastalarin %77'i metilfenidat
tedavisine yanit verirken %8'i zayif yant vermiglerdir (154). Uyaricilarin mani
benzeri belirtilere sahip cocuklarda etkilerini sinayan bir diger calismada (155),
DEHB’li olgular bir takim yapilandiriimis Olgeklerle maniye yakin olanlar ve
olmayanlar olarak iki gruba ayrilmislardir. Bu calismada mani gelistirme olasiligi

50



yuksek olan ¢ocuklarin diger gruptaki cocuklara benzer oranda uyaricilara yant
verdigi, ozellikle dikkat eksikligi, tedirginlik ve saldirganlik belirtilerinin diizeldigi
saptanmustir (155).

BB ve DEHB es tanmili olgularla yuritilen bir ¢calismada (156) 6nce 8 haftalik
valproat tedavisi uygulanmig, mani belirtilerinde %50 oraninda duzelme
saglandiktan sonra, plasebo kontrollu cift kor 4 haftalik karsi gapraz evreye
gecilmistir. Bu evrede iki grubun biri valproat ve karigik amfetamin tuzlar: ile tedavi
gorurken, diger gruba valproat ve plasebo verilmistir. Bu evreden sonra tiim olgular
valproat ve karisik amfetamin tuzlari kombinasyonu ile 12 haftalik izlem ¢alismasina
alinmiglardir. Calismanin ilk evresinde olgularin %80’ i valproata yanit vererek ikinci
evreye gecmelerine karsin bu evrede DEHB belirtilerinde minimal iyilesme
saptanmistir. Cift kor evreye gegildiginde amfetamin tuzlarinin plaseboya oranla
DEHB belirtilerini dizeltmede anlamli olarak daha etkin oldugu gortlmistir. Bu
hastalarin amfetaminle birlikte valproata yamit verme oranlar1 (%89.6), DEHB
olmaksizin saptanan oranlarla benzerdir (156). Valproatin amfetamin tedavisine
olumsuz bir etkisine rastlanmamistir. Son 12 haftalik izlem evresinde 23 hastadan
yalnizca birinde manik belirtiler alevlenmistir. Bu c¢alisma ile, DEHB ve BB’un
birlikte bulundugu hastalarin valproat ile duygudurumlar: dizeltildikten sonra
uyaricilardan etkin ve glvenilir olarak yararlanabilecekleri gosterilmistir (156).

Frazier ve arkadaslarimin (2001) yaptigi olanzapin monoterapi c¢alismasinda
tedaviye yanit verme oraminin uyarici alanlar ve almayanlar arasinda degismedigi
bildirilmistir (157). Findling ve arkadaslarinin (2005) idame tedavisinde valproat ve
lityum etkinligini karsilastirdiklar1 ¢alismalarindaki sonuglara gére DEHB es tams
yada uyarict kullammu, atak sikligint artrmadigi gosterilmistir (142). Butun bu
sonuclar DEHB es tanisi olan BB olgularinda duygudurum dengesi saglandiktan
sonra uyaricilarin manik atak alevlenme riski olmaksizin kullanilabilecegini
gostermektedir.

2.9.7. Psikososyal Tedaviler

Miklowitz (2007) BB olan 20 ergende aile odakli psikoegitimsel teknikleri
yarcdimcr tedavi olarak uygulayarak bir pilot calisma yapmstir. Bu caligmanin
sonucunda, aile odakli psikoegitimsel tedavi ve duygudurum dengeleyicilerle yapilan
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kombine tedavi uygulanarak depresif, manik belirtilerde ve davranis sorunlarinda bir
yilin Uzerinde siireyle iyilesme meydana geldigi saptanmustir (45).

Pavuluri ve arkadaslar1 (2004) Cocuk ve aile odakl bilissel davramsci terapiyi
12 hafta uyguladiklart galismalarinda belirtilerde anlamli azalma saptamglardir
(158).West ve arkadaslarinin (2007) cocuk ve aile odakli bilissel davranis¢: terapi
izlem calismasinda da, optimal ilag dozlar1 ve bilissel davramsc: terapilerle, U¢ yil
sonunda tedaviye yanit oranlarinda artis ve belirtilerde azalma saptanmustir (159).
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UCUNCU BOL UM

3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Bu arastirmada, DEUTF Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari AD’da
DSM |V tam Olgitlerine gore BB tip | tams ile izlenmekte olan ve Mayis 2008 ile
Kasim 2008 tarihleri arasinda DEUTF Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar:
AD’ye bagvurup DSM 1V tan dlgUtlerine gore BB tip | tams: alan 13-19 yas arasi 17
ergen hasta grubunu olusturmustur. 2 olgu klostrofobi nedeniyle MRG gekilemedigi
icin, 1 olgu da MRG'de saptanan temporal atrofi nedeniyle amigdala volimu
Olctlemedigi icin calismadan ¢ikarilmistir.

Kontrol grubunu, Universitenin epidemiyolojik kapsama alamindan secilen ve
psikiyatrik degerlendirme sonucunda herhangi bir psikiyatrik tam almayan 13-19 yas
arasindaki 12 ergen olusturmustur.

3.2. OLGU VE KONTROL GRUBUNUN SECIiMi

Olgularin tamlart DSM-I1V’e gore ve Okul Cagi (11-18 yas) Cocuklar: igin
Duygulaomm Bozukluklar1 ve Sizofreni Goérisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu
Versiyonu (Kiddie and Young Adult Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia Present And Lifetime ) K-SADS P-L ve WASH-U-K-SADS
(Washington University at St.Louis - Kiddie and Y oung Adult Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia - Present state and lifetime —for DSM-1V -St.Louis
Washington Universitess Cocuk ve Gengler icin Duygulamm Bozukluklar: ve
Sizofreni Olgegi - Simdiki Zaman ve Yasam Boyu - 1996 DSM-IV'e gore
uyarlanmis) duygulanim modultne gére konulmustur (160)

Kontrol grubu, tibbi ve ndrolojik yonden saglikli, 13- 19 yas araliginda 12
ergenden olusturulmustur. Bunun icin WASH_-U-KSADS ve KSADS P/L yari

yapilandirilmisg gorusmeleri uygulanmustir.
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3.2.1. Olgu Grubunda icleme Olciitleri

-Bipolar Bozukluk Tip | tamsi almast,

-Calismaya alindig1 sirada 6timik olmasi i¢clenmistir.

Anksiyete ya da Yikici Davranis Bozukluklar: es tamist ve BB nedeni ile ilag
kullanimi olan hastalar da galismaya dahil edilmistir.

3.2.2. Olgu Grubunda Diglama Olgutleri

-Nd&bet 6ykusi,

-On dakikadan fazla biling kaybina yol acan siddetli kafa travmasi 6ykusu,

-Tam almadan 6nceki son 3 ay icinde madde ve psikostimulan, antipsikotik ya
da antidepressan ilag kullamm 6yk s,

-Gebelik dykist,

-Sizofreni,

-Y aygin Gelisimsel Bozukluk,

-Mental retardasyon (< 70 1Q) ,

-T1ibbi agidan kronik bir hastaliginin bulunmasi diglanmustir.

3.2.3. Kontrol Grubunda icleme Olgiitleri:
-DSM 1V’ e gore herhangi bir psikiyatrik tamsinin olmamasi,
-Kronik bir tibbi hastaligin olmamasi i¢lenmistir.

3.2.4. Kontrol Grubunda Dislama Olgutleri:

- Birinci dereceden akrabalarinda psikiyatrik bozukluk olmast,

- Mental retardasyon olmasi (< 70 1Q),

-T1ibbi agidan kronik bir hastaliginin bulunmasi,

-Nobet dykusl,

-On dakikadan fazla biling kaybina yol agan siddetli kafa travmasi Oykusu
dislanmustur.



3.3. YONTEM

Bu calisma kesitsel ve karsilastirmal1 bir ¢calisma olarak planlanmistir. K-SADS
P-L ve WASH-U-K-SADS duygulamm mddiili ile tim olgularin talari DEUTF
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi A.D. son yil asistat ve bir uzman ogretim Uyesi
tarafindan  kesinlestirilmistir. Hastalarin 6timik fazda olma olgitld, Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO) ve Hamilton Depresyon Olgesi (HDO) ile
degerlendirilmistir. Her iki Olgekte puanlarin 7' nin altinda olmas: 6timik olarak kabul
edilmistir.

Genel bir tibbi muayene yapilarak birkag laboratuar testi ile tibbi sagliklilik ve
diglama olcutleri stnanmistir. Bu testler: karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimu,
idrarda madde taramasi ve gebelik testidir. Hasta ve kontrol grubundan, tam kan
sayimu icin 2cc (1 mor tlp), karaciger fonksiyon testleri icin de 5 cc kan alinmustir.
Sosyodemografik veriler gorismecilerce kaydedilmistir.

Tdm hastalarin beyin MRG incelemeleri 1,5 Tesla (Gyroscan Intero, Philips,
Netherland) MRG cihaz1 ile standart kafa koili kullamlarak yapilmistir. Hasta ve
kontrol grubunda MRG ile amigdala hacimleri olcllerek degerlendirilmistir. Hastave
kontrol grubunun aym radyolog tarafindan sag ve sol amigdala hacim 6lgimleri
yapilmustir.

Her iki grup yas, cinsiyet ve sosyoekonomik diizey acgisindan eslenmistir.
Arastirmaya dahil olma Olgltlerine uyan cocuklarin kendileri ve aileleri ile
gorusulerek, arastirma hakkinda bilgi verilmis ve katilmak isteyen ebeveyn ve
ergenlerden yazili onam formu alinmustir. Bu ¢alismanin yapilabilmesi igin Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Y erel Etik Kurulundan onay alinmistir. Dokuz Eyl il
Universitesi Tip Fakiiltesi Rektorlik Bilimsel Arastrmalar Proje Destek Fonundan
kaynak saglanmis, olgularin ve saglikli gonulldlerin masraflari bu fondan

karsilanmustir.
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3.4. ARASTIRMADA KULLANILAN GERECLER

34.1. K-SADS P-L (Kiddie and Young Adult Schedule for Affective
Disordersand Schizophrenia Present And Lifetime Version)

Okul Cag1 Cocuklar: icin Duygulamm Bozukluklar: ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu, 6-18 yas arasindaki ¢cocuk ve ergenlerde
psikiyatrik bozukluklart DSM-I11 ve DSM-IV’e gdre taramak amaciyla Kaufman ve
arkadaglar1 (1996) tarafindan gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir olgektir. K-SADS-
P-L ile gocuk ve ergendeki gegcmis ve su andaki psikiyatrik bozukluklar anne
babadan ve cocuktan alinan bilgiler dogrultusunda sorgulanmakta ve klinik tam
klinisyenin gozlemleriyle de birlestirilerek konulmaktadir. Olgegin  tarama
boluminde cocukluk ve ergenlik doneminde gorulen psikopatolojilerin temel
belirtileri sorgulanmakta ve her bir belirti kendisine 6zgti dereceleme yontemiyle 0-3
puan arasinda degerlendirilmektedir. Herhangi bir belirtiden 3 puan alan kisiye
psikopatolojiye iliskin ayrintil1 ek sorular sorulmakta ve sonugta DSM-I111-R ya da
DSM-IV’e gore tant konulmaktadir (161). Bizim ¢alismamizda DSM-1V’ e gore tam
konulmustur.

K-SADS-PL icin Turkge gecerlik ve guvenirlik calismas, Gokler ve
arkadaglar1 (2004) tarafindan yapilmistir. Bu 0Olgek ile yapilan gortsme ile konulan
tanillarin gegerliginin disa atim bozukluklar: agisundan c¢ok iyi, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu ve tik bozuklugu icin iyi, duygulamm bozukluklari,
anksiyete bozukluklar1 ve kars1 olma kars1 gelme bozuklugu icin ise orta derecede

oldugu gbzlenmistir (161).

3.4.2. WASH-U-KSADS (Washington University at St.Louis- Kiddie and
Young Adult Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present State
and Lifetime)

St.Louis Washington Universitess Cocuk ve Gengler icin Duygulanim
Bozukluklar: ve Sizofreni Olgegi - Simdiki Zaman ve Y asam Boyu Versiyonu, Geller
ve ark. tarafindan gelistirilmis ve 1996'da DSM-IV'e gbére uyarlanmistir. Yari-
yapilandirilmig gorisme seklinde bir Olgektir. Birbirini takip eden itemler her bir
belirtinin siddetini ve siiresini Olger. Likert tipi 0-8 arasinda puanlandirma ile her bir
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belirti derecelendirilmektedir. 0-3 arasi puanda belirti yok, 3 puan belirti 1limlt
diizeyde, 3'Un Uzerinde ise siddetli diizeyde olarak degerlendirilmektedir. Bu Olgek
hem cocuk ve ergenlerle, hemde annebabalarla gorusulerek uygulanmaktadir. En
sonda yer alan genel kani boliminde tim bu belirti ve dongi degerlendirmeleri, okul
ve Ogretmenden alinana bilgiler ve gerekirse gorisme videolar: ile tan konmaktadir
(160).

Bu 0lgege gore Major Depresif Bozukluk ve mani tamsi koyabilmek icin item
skorlart > 4 (ortayada siddetli), hipomani ya da distimi tamsi igin item skorlart >3
olmalidir. WASH-U-K-SADS 06nceki iki dncultinden ( K-SADS 1986 Puig- Antich,
K-SADS-PL Kaufman ve ark. 1996) bazi farkliliklar igermektedir. Bunlar: DSM-
IV'e gore dizenlenmis olmasi, itemleri atlama Ozelliginin olmamasi. Her item
degerlendirilir, ayrica hizli dongi ve prepubertal mani 6zellikleri gelistirilmistir. Bu
Olgekte hizli dongu olcitleri: hizli dongl; 4 dongl/yil, cok hizli dongl; 5-364/yil,
ultra cok hizli dongti > 365/1y1l olarak tammlanmstir. Ultra gok hizli donguide mani
bulgularinin giinde 4 saat ya da tUzerinde gozlemlenmesi gerekmektedir. Hizl1 dongu
boluminin  gegerlilik ve guvenirliligi - bildirilmistir (160, 162). Calismamizda
duygulanim bolimi KSADS P/L’e ek olarak BB tamsini kesinlestirmek amacli

kullanlmstur.

3.4.3. HAMILTON DEPRESYON OLCEGI (HDO)

Hamilton (1960) tarafindan gelistirilen Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D)
en yaygin kullamlan klinisyenin uyguladig1 depresyon degerlendirme olgegidir (163).
Son bir hafta icerisinde yasantilanan depresyon belirtilerini sorgulayan 17 maddeden
olusur. HAM-D ilk kez hastanede yatan hastalaricin gelistirilmis oldugu i¢in daha
cok depresyonun melankolik ve fiziksel belirtileri tizerinde durur. Olgegin uykuya
dalma guclugl, gece yarisi uyanma, sabah erken uyanma, somatik belirtiler, Greme
organlar1 ile ilgili belirtiler, zayiflama ve i¢goru ile ilgili maddeleri 0-2, diger
maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. En yiksek 53 puan alinir. 0-7 puan
depresyon olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta
derecede depresyonu, 29 ve Uzeri agir derecede depresyonu gostermektedir (164).
Olgegin gecerlilik ve glvenilirligi Akdemir ve arkadaslari (1996) tarafindan
yapilmistir (165).
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3.4.4. YOUNG MANI DERECELENDIRME OLCEGI (YMDO)

Young RC (1978) tarafindan gelistirilmistir. Manik durumun siddetini ve
degisimini 6lcmeye yoneliktir. Toplam 11 maddeden olusmaktadir. Bu maddelerin
yedisi besli likert tipinde, diger dordu dokuzlu likert tipindedir. Bu dort madde
iletisime girilmesi guc olan hastalarin daha iyi ayirt edilmesi icin agirligi artirilarak
hazirlanmistir (166).

Manik durumun degerlendirilmesi gorismecinin kendi yargisi ile hastanin
bildirdikleri ve gorismecinin gorisme sirasinda hastamn davrams: ile ilgili
gozlemlerine dayamir. Ayrica hasta yakini, tedavi ekibi kaynaklarina da
bagvurulabilir. Y 6nergede her ne kadar son 48 saat sorgulanir diye belirtse de birgcok
calismada son bir hafta dikkate alinmaktadir (166). Olgegin gegerlilik ve giivenirliligi
Karadag ve arkadaslar: tarafindan yapilmistir (167).

3.4.5. SOSYO DEMOGRAFIK VERI FORMU

Olgularin kimlik, adres, telefon, egitim durumu, ailenin sosyoekonomik
durumu, anne-baba-kardes ve aile yapisi ile ilgili bilgileri igcermektedir. Ailenin
sosyoekonomik durumu anne babanin algisina gore kaydedilmistir. Ayrica BB ile
ilgili 6zelliklerden basvuru sekli, ilk tant yasi, kullanmakta oldugu ilaglar, hastanede
yatis sayisi, birinci ve derecede akrabalarda psikiyatrik hastalik dykust, laboratuar
degerlendirme sonuglari, MRG ile 6lclilen sag ve sol amigdala hacimleri, K-SADS ve
WASH-U-KSADS tanisi, hayat cizelgesi (atak sayisi) gibi bilgileri de igermektedir.

3.5. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME TEKNIiGi

TUm hastalarin beyin MRG incelemeleri 1. 5 Tesla (Gyroscan Intera, Philips,
Netherland) MRG cihazi ile standart kafa koili kullamlarak yapilmistir. Pediatrik yas
grubu epilepsi hastalarina rutin olarak uygulanan spin eko T1-sagital, turbospinecho
—dual eko T2-aksiyal ve fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) aksiyal, T2
koronal ve U¢ boyutlu T1-koronal FFE (fast field eko), TR (repetisyon zamani), TE
(eko zamani), alfa acisi, kesit kalinligi, matriks, number of signal averaging=75, 16,
60, 2, 256, 2 ) sekanlar ile goruntller elde olunmustur.
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3.5.1. Amigdala Hacim Olglimiinde Kullamlan Anatomik Belirleyiciler

Amigdalamn sinirlari

Anterior: Lateral sulkus kapanma seviyesinde, temporal sapin ilk goruldigu
koronal kesitte baslar

Lateral: Beyaz cevherle sinirlanmustir.

Medial: Entorinal korteksle gevrilmistir.

Superior: Endorinal sulkus ve insulanin sirkuler sulkus inferior kesimi fundusu

arasindaki bir ¢izgi ile tanimlanmustir.

Inferior: Lateral ventrikdl inferior hornu ve alveus tarafindan olusturulur.

Posterior: Gri cevherin, alveus superiorunda ve hipokampus bas: lateralinde ilk

gorildugi noktada sonlanir.

Sekil 3. Amigdalanin Koronal, Aksiyal ve
Sagital Planda Gorunumu
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Sekil 4. Mesal temporal lob; anteriordan posteriora(A- H ) koronal MRG
kesitleri. P= peririnal korteks, LI =limen insula , E=endorinal korteks,
TS=temporal sap, Gl=girus intralimbikus, PP= posterior parahipokampal
korteks, F=forniks, AM = amigdala, KS = kollateral sulkus, FI =fimbria

Sinirlar1 belirlenen seri kesitlerden elle yapilan ¢izim sonucunda mevcut
programdan hacim verisi milimetrekip olarak kaydedilmistir. Olgularin dnce sag
sonra sol amigdala olgtimleri yapilmustir. Olctimler koronal kesitler (izerinden
yapilmis, reformat aksiyel ve sagital kesitlerde amigdala sinirlart kontrol edilmistir
(Sekil 3,4).
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3.6. ISTATISTIK SEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmede, SPSS 15,0 paket progranmindan yararlamlmstir.
Istatistiksel analizde Kruskal-Wallis testi, Mann Whitney U testi, paired t testi,
Wilcoxon testi ve Pearson Korelasyon testi yapilmistir. Anlamlilik dizeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir. Bagimsiz ve oOlculebilen degiskenlerin analizinde iki grubu

karsilastrmak icin Mann Whitney U testi; grup sayist 2'den fazla oldugunda
Kruskal-Wallis testi ile analiz yapilmistir.
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DORDUNCU BOLUM

4. BULGULAR

41.0LGU VE KONTROL GRUBUNUN_ SOSYO DEMOGRAFIK
BULGULARI

Tablo 1. Olgu ve Kontrol Grubunda Cinsiyet Dagilim:

Erkek Kiz Toplam
Olgu Grubu

6 (%35,3) 11 (%64,7) 17 (%100)
Kontrol grubu

5 (%58,3) 7 (%41,7) 12 (%100)
Toplam 11 (%37,9) 18 (%62,1) 29 (%100)
P degeri
Fisher kesin teste 1.00
gore

Calismaya katillan 17 olgudan 11 (%64,7) tanesi kiz, 6 (%35,3) tanesi
erkektir. Kontrol grubunu olusturan 12 olgudan 7 (%41,7) tanesi kiz, 5 ( %58,3)
tanesi erkektir (Tablo 1). Olgu ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet dagilim

acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (Fisher kesin teste gore p=
1,00).

Tablo 2. Olgu ve Kontrol Grubunun Yas Ortalamalar1 ve Standart
Sapmalart:

Yas Ortalamasa + Standart

Sapma
Olgu Grubu 16,4 +1,7
Kontrol Grubu 15,6 £2,1
P Degeri 0,272

62



Olgu grubunda 17, kontrol grubunda 12 olgu bulunmakta ve her iki grubun

yaslart 13-19 arasinda degismektedir. Olgu ve kontrol grubunun yas ortalamasi

arasinda anlaml: fark bulunmamaktadir (p=0272)(Tablo 2).

Tablo 3. Olgu ve Kontrol Grubunun Sosyoekonomik Duruma Gore

Sosyo Ekonomik Durum

Dagilima:
Y Uk sek
Olgu 2 (%11,8)
Kontrol 2 (%16,7)

Toplam 4 (%13,8)

12 (%70,6)
7 (%58,3)
19(%65,5)

Dusuk

3 (%17,6)
3 (%25,0)
6 (%20,7)

Toplam

17 (%100)
12 (%100)
29 (%100)

Olgu grubunu olusturanlarin 2(%11,8) tanesi yuksek, 12(%70,6) tanesi orta,

3(%17,6) tanesi dustk sosyoekonomik diizeye sahiptir(Tablo 3). Kontrol grubunu
olusturanlarin 2(%16,7) tanesi yuksek, 7(%58,3) tanesi orta, 3(%25,0) tanesi
dustk sosyoekonomik diizeye sahiptir (Tablo 3). Olgu ve kontrol grubunda sosyo

ekonomik durum ailelerin algisina gore belirlenmistir.

Tablo 4. Olgu ve Kontrol Grubunun Sosyoekonomik Durumu

Olgu

Kontrol
Toplam

P degeri

Fisher kesin teste

gore

Sosyo Ekonomik Durum

Y tksek

2 (%11,8)
2 (%16,7)
4 (%13,8)

Orta-
Dusuk
15 (%88,2)
10 (%83,3)
25 (%86,2)

Toplam

17 (%100)
12 (%100)
29 (%100)

1,00

63



Tablo 3 igtatistiksel yonteme uygun bir tablo olmadig: icin orta ve disik sosyo

ekonomik diizeye sahip olanlar bir grupta toplamp istatistik olarak fark olup

olmadigina bakilmistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda sosyo ekonomik durum

acisindan anlamlt bir fark bulunmamustir (Fisher kesin teste gore p= 1,00) (Tablo 4).

Bu da olgu ve kontrol grubunun sosyoekonomik agidan uygun eslendigini

gostermektedir.

Tablo 5. Olgu ve Kontrol Grubunun Egitim Durumuna Gore Dagilimi:

Egitim Durumu

Ilkogretim

M ezunu
Olgu 3(%17,6)
Kontrol 3(%25,0)
Toplam 6(%20,7)

P degeri
Fisher kesn teste

gore

Lisede Okuyan

Toplam
ya da Lise
M ezunu
14(%82,4) 17(%100)
9(%75,0) 12(%100)
23(%79,3) 29(%100)

0,669

Olgu grubunda 3 (%17,6) ilkbgretim mezunu, 14 (%82,4) lisede okuyan ya da
lise mezunu, kontrol grubunda ise 3(%25,0), ilkdgretim mezunu 9(%75,0) lisede

okuyan ya da lise mezunu vardir. Olgu ve kontrol grubu arasinda egitim durumu
acisindan anlamlt bir fark yoktur (Fisher kesin teste gore p= 0,669) (Tablo 5). Bu da

olgu ve kontrol grubunun egitim durumu agisindan uygun eslendigini gostermektedir.

Tablo 6. Olgu veKontrol Grubunun Total Zeka Puanlari Ortalamas:

N

Olgu Grubu 17

Kontrol 12
grubu

P Degeri

Total Zeka Puam
Ortalamas

85,8
89,6

0,374



Olgu grubunda total zeka puan ortalamas: 85,8; kontrol grubunda total zeka
puan ortalamast 89,6 bulunmustur. Olgu ve kontrol grubunun total zeka puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (P=0,374) (Tablo 6).

4.2. ANNE BABALARIN SOSYO DEMOGRAFIK BULGULARI

4.2.1. Anne Babalarin Yas, Egitim Duizeyi ve Mesleklerine Ait Bulgular:

Calismada yer alan tim genglerin anne ve babalarinin yaglari, egitim dizeyleri
ve mesleki durumlari sosyo demografik veri formuna kaydedilerek
degerlendirilmistir. Bulgular asagida belirtilmistir.

Calismaya katilan, olgu grubundaki genclerin annelerinin yas araligi 31 ile 61
(46,3%7,7) arasindadir. Kontrol grubundaki genclerin annelerinin yas araligi ise 31 ile
50 (41,0+4.9) arasindadir. Babalarin yas araligi, olgu grubunda 35-63 (49.5+7,9),
kontrol grubunda ise 38-53 (43.7+4,1) arasinda yer almaktadir.

Tablo 7. Annélerin Egitim Duzeyine Gore Dagilimu:

Anne Egitim Durumu

. Toplam
Ilkokul ortaokul lise Universite
Olgu 8(%47,1) 2(%11,8) 1(%5,9) 6(%635,3) 17(%100)
Kontrol  3(%25,0) 3(%25,0) 3(%25,0) 3(%25,0) 12(%100)
Toplam 11(%37,9)  5(%17,2) 4(%13,8)  9(%31,0) 29(%100)

Olgu grubunda annelerin 8(%47,1) tanes ilkokul, 2(%11,8) tanesi ortaokul,
1(%5,9) tanesi lise, 6(%35,3) tanesi Universite mezunudur. Kontrol grubunda
annelerin 3(%25,0) tanesi ilkokul, 3(%25,0) tanesi ortaokul, 3(%25,0) tanesi lise,
3(%25,0) tanesi Universite mezunudur. Tablo 7'de olgu ve kontrollerin annelerinin
egitim dizeyine gore dagilim gorilmektedir. istatistiksel yonteme uygun bir tablo

olmadig1 icin sadece dagilim verilmistir.
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Tablo 8. Babalarin Egitim Duzeyine Gore Dagilimu:

Baba Egitim Durumu
. Toplam
Ilkokul ortaokul lise Universite

Olgu 5(%29,4)  2(%11,8)  1(%59)  9(%52,9)  17(%100)

Kontrol  2(%16,7)  4(%333)  4(%33,3) 2(%167) 12(%100)
Toplan  7(%241)  6(%207)  5(%17,2) 11(%37,9) 29(%100)

Olgu grubunda babalarin 5(%29,4) tanesi ilkokul, 2(%11,8) tanes ortaokul,
1(%5,9) tanesi lise, 9(%52,9) tanesi uUniversite mezunudur. Kontrol grubunda
babalarin 2(%16,7) tanesi ilkokul, 4(%33,3) tanesi ortaokul, 4(%33,3) tanesi lise,
2(%16,7) tanes Universite mezunudur. Tablo 8 de olgu ve kontrollerin babalarinin

egitim diizeyine gore dagilim gorilmektedir.

Tablo 9. Annelerin M edeklere Gore Dagilimi

Anne M edegi
Toplam
Ev Hanimi M emur Diger
Olgu 10 (%58,8) 7 (%41,2) 0(%0) 17 (%100)
Kontrol 2 (%16,7) 1(%8,3) 9 (%75,0) 12 (%100)
Toplam 12(%41,4) 8(%27,6) 9(%31,0) 29 (%100)

Olgu grubunda annelerin 10(%58,8) tanesi ev hammi, 7(%41,2) tanesi
memurdur. Kontrol grubunda annelerin 2(%16,7) tanesi ev hammi, 1(%8,3) tanesi
memur, 9 (%75,0) tanesi diger meslek gruplarindandir (6zel sektor v.b.). Tablo 9'da
olgu ve kontrollerin annelerinin mesleklere gore dagilimi gorulmektedir.
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Tablo 10. Babalarin M esleklere Gore Dagilimi:

Baba M edegi
Toplam
Memur Serbest Medek  Diger
Olgu 8(%47,1) 1(%5,9) 8(%47,1) 17 (%100)
Kontrol 1(%8,3) 0(%0) 11(%91,7) 12 (%100)
Toplam 9(%31,0) 1(%3,4) 19(%65,5) 29 (%100)

Olgu grubunda babalarin 8(%47,1) tanesi memur, 1(%5,9) tanesi serbest
meslek, 8(%47,1) tanesi de diger(6zel sektor v.b.) meslek gruplarindandir. Kontrol
grubunda babalarin  1(%8,3) tanesi memur, 11(%91,7) tanesi diger meslek
gruplarindandir. Tablo 10'da olgu ve kontrollerin babalarinin mesleklere gore
dagilimi gorilmektedir.

Tablo 7-8-9-10, idtatistiksel yonteme uygun tablolar olmadigi icin sadece

dagilim verilmistir.

4.3. OLGU VE KONTROL GRUBUNDA AiLEDE RUHSAL HASTALIK
OYKUSU
Tablo 11. Birinci Derecede Akrabalarda Ruhsal Hastahik Oykdsii:

Birinci Derecede Akrabalarda

Hastalk Toplam
Var Y ok
Olgu 8(%47,1) 9(%52,9) 17(%100)
K ontrol 0(%0) 12(%100) 12(%100)
Toplam 8(%27,6) 21(%72,4) 29(%100)
Ili’iggg cesntese 0,009 0,006

gore
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Tablo 12. ikinci Derecede Akrabalarda Ruhsal Hastalik Oykiisii:

ikinci Derecede Akrabalarda

Hastahk Toplam
Var Y ok
olgu 7(%41,2) 10(%58,8) 17(%100)
K ontrol 0(%0) 12(%100) 12(%100)
Toplam 7(%24,1) 22(%75,9) 29(%100)
E_i_ggg “kesin tete 0,023 0,012
gore

Olgu grubunda 8(%47,1) olgunun birinci derecede akrabalarinda, 7(%41,2)
olgunun ikinci derecede akrabalarinda ruhsal hastalik 6ykusl saptanmustir. Kontrol
grubu birinci ve ikinci derecede akrabalarda ruhsal hastalik olanlar calismanin
basinda diglanmistir. Olgu ve kontrol grubu birinci ve ikinci derecede akrabalarda
ruhsal hastalik 6ykisi agisindan karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (P< 0,05) (Tablo 11-12).
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4.4. OLGU GRUBUNUN OZEL LiK LERI

Tablo 13. Olgu Grubunun Ozdlikleri:

Ortalama+Standart
Arahk
Sapma
flk Atak Yasi 14,6+ 2,4 9-18
Toplam Atak 28+18 1-7
Say1a
Hastanede Y atis 1,8+ 04 1-2
Say1a
Hamilton
Depresyon Olgegi 22+ 12 1-5
Puam
Young Mani 2,8 £1,6 1-6
Olgegi Puam
Toplam Zeka 858+ 11.6 70-114
Puam

BB olgu grubunda ilk atak yas araligi 9-18(14,6 + 2,4), atak sayist araligi 1-7(2,8 +
1,8), hastanede yatis sayisi aralig1 1-2(1,8 + 0,4), Hamilton Depresyon Olgegi Puan aralig:
1-5(2,5 * 1,2), Young Mani Olgegi Puam aralig1 1-6(2, 8 + 1,6), Total Zeka Puarn aralig:
70-114(85,8 + 11,6) arasindadir. Tablo 13'de bu 6zelliklerin ortalama degerleri ve standart
sapmalar1 gorulmektedir.
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Tablo 14. Bir Duygudurum Duzenleyici + Bir Antipsikotik Kullanan

Olgularin Orani:

flag Adi Olgu Sayis
VPA + Ketiapin 4 (%23,5)
VPA + Risperidon
2 (% 11,8)
Li + Risperidon
® 1 (%5,9)
Li + Ketiapin 2 (%11,8)
Karbamazepin + Olanzapin 1 (%5,9)

Olgu grubunda %23,5(n=4) oramnda VPA+Ketiapin, %11,8(n=2) oraninda
VPA+Risperidon, 9%05,9(n=2) oraminda Li+Risperidon, %11,8(n=2) oraninda
Li+Ketiapin, %5,9 (n=1) oramnda Karbamazepin+Olanzapin kullanimi bulunmustur
(Tablo 14).

Tablo 15. iki Duygudurum Diizenleyici + Bir Antipsikotik Kullanan Olgularin

Oran:
Adi Hasta Sayis
VPA + Li + Aripiprazol 1 (%5,9)
VPA + Lamotrijin + Olanzapin 1 (%5,9)
VPA + Lamotrijin + Ketiapin 1 (%5,9)
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Olgu grubunda, VPA + Li + Aripiprazol kullanan 1(% 5,9) olgu, VPA +
Lamotrijin + Olanzapin kullanan 1(% 5,9) olgu, VPA + Lamotrijin + Ketiapin
kullanan 1(% 5,9) olgu bulunmustur (Tablo 15).

Olgu grubunda hi¢ ilag kullanmayan 3(% 17,6) olgu, sadece bir ilag (Li)
kullanan 1(% 5,9) olgu bulunmaktadir.

45. OLGU VE KONTROL GRUBUNDA AMIGDALA HACIMLERI VE
AMIGDALA HACIMLERI iLE iLiSKiLi OLABiILECEK ETKENLER

Tablo 16. Olgu ve Kontrol Grubunun Sag ve Sol Amigdala Hacimlerinin
Karsilastirilmas:

Sag Amigdala Hacmi (mm®  Sol Amigdala Hacmi(mm?)

Olgu Grubu 984.6 + 228,4 1016,6 + 225,6
K ontrol

1027,6 + 124,5 1020,2 + 145,8
Grubu
p degeri 0,790 0,626

Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda sag ve sol amigdala hacimlerinin
karsilastirilmas: sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Sag
amigdalaicin P=0,790, sol amigdala icin P=0,626) (Tablo 16).
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Tablo 17. Olgu ve Kontrol Grubunda Kiz Cingyetin Amigdala
Hacimlerine Etkisi:

Sag Amigdala Hacmi(mm®  Sol Amigdala Hacmi(mm?®)

Olgu Tipi
Olgu Grubu

926,9+226,8 959,0+225,6
(N=11)
KontrolGrubu

1006,7+129,2 1006,7+106,0
(N=11)
P Degeri 0,342 0,821

Olgu ve kontrol grubunda kiz cinsiyetin sag ve sol amigdala hacimlerine
etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamstir (Sag
amigdalaicin P=0,342, sol amigdalaicin P=0,821) (Tablo 17).

Tablo 18. Olgu ve Kontrol Grubunda Erkek Cingiyetin Amigdala
Hacimlerine Etkisi:

Sag Amigdala Hacmi(mm®  Sol Amigdala Hacmi(mm?)

Olgu Tipi
Olgu Grubu (N=
5 1090,4+208,1 1122,1+201,0
Kontrol grubu

1056,9+125,7 1039,2+202,0
(N=5)
P Degeri 0,361 0,584

Olgu ve kontrol grubunda erkek cinsiyetin sag ve sol amigdala hacimlerine
etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamstir (Sag
amigdalaicin P=0,361, sol amigdalaicin P=0,584) (Tablo 18).
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Tablo 19. Olgu Grubunda Cinsiyetin Amigdala Hacimlerine Etkisi:

Cinsiyet Sag Amigdala Hacmi (mm®)  Sol Amigdala Hacmi (mm?®)
Kiz(N=11)  926,9+226.8 959,0+225,7

Erkek (N=6) 1090,4+208,1 959,0+225,7

P Degeri 0,159 0,108

Olgu grubunda cinsiyetin sag ve sol amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda
anlamlt bir faklilik bulunamamistir (Sag amigdala icin P=0,159, sol amigdala igin
P=0,108) (Tablo 19).

Tablo 20. Kontrol Grubunda Cinsiyetin Amigdala Hacimlerine Etkisi:

Sag Amigdala Hacmi(mm®  Sol Amigdala Hacmi(mm®)

Cingyet

Kiz (N=7) 1006,7+129,3 1006,7+106,0
Erkek (N=5) 1056,9+125,4 1039,7+202,0
P Degeri 0,570 0,416

Kontrol grubunda cinsiyetin sag ve sol amigdala hacimlerine etkisine
bakildiginda anlaml1 bir farklilik bulunamamstir (Sag amigdala icin P=0,570, sol
amigdalaicin P=0,416) (Tablo 20).
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Tablo 21. Olgu Grubunda Yas Gruplar1 ve Amigdala Arasindaki Tliski:

Sag Amigdala Hacmi(mm®  Sol Amigdala Hacmi(mm?®)

Yas Grubu
On Bes Yas ve Altr

1019,4+269,0 1083,3+217,0
(N=4)
On Bes Yas Uzeri

973,9+225,7 996,0+232,7
(N=13)
P Degeri 0,734 0,428

Olgularda gelisimsel farkliliklari yordamak amagli erken ergenlik ve geg
ergenlik olarak ayirarak bakilmak istenmis ve on bes yas sinir kabul edilmistir. On
bes yas ve alt1 ile on bes yas Ustll hastalarin sag ve sol amigdala hacimlerinde her iki
grup arasinda anlamlt bir farklhilik bulunamamstir (Sag amigdala icin P=0,734 sol
amigdalaicin P=0,428) (Tablo 21).

Tablo 22. Olgu ve Kontrol Grubunda On Bes Yas ve Alti Olanlarda

Amigdala Hacimleri:

Sag Amigdala Hacmi(mm?®  Sol Amigdala Hacmi(mm®)

Olgu Grubu(N=4) 1019,4+269,0 1083,3+216,9
Kontrol Grubu

983,8+119,7 1010,6+192,2
(N=6)
p degeri 0,394 0,522

Olgu ve kontrol grubunda on bes yas ve alti olanlarda sag ve sol amigdala
hacimleri arasinda her iki grup arasinda anlamlt bir farklilik bulunamamstir (Sag
amigdalaicin P=0,394 sol amigdalaicin P=0,522) (Tablo 22).
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Tablo 23. Olgu ve Kontrol Grubunda On Bes Yas Uzeri Olanlarda

Amigdala Hacimleri:

Sag Amigdala Hacmi(mm?®  Sol Amigdala Hacmi(mm?®)

Olgu Grubu

973,9+225,7
(N=13)
Kontrol Grubu

1071,4+123,1
(N=6)
p degeri 0,483

996,1+232,7

1029,9+97,8

0,930

Olgu ve kontrol grubunda on bes yas Uzeri olanlarda sag ve sol amigdala

hacimleri arasinda her iki grup arasinda anlamlt bir farklilik bulunamamistir (Sag
amigdala icin P=0,483 sol amigdalaicin P=0,930) (Tablo 23).

Tablo 24. Olgu Grubunda Ilk Duygudurum Epizodu On Bes Yas Alta

Olanlar ile On Bes Yas ve Uzeri

Karsilastirilmas:

Olanlarin Amigdala Hacimlerinin

Sag Amigdala Hacmi(mm?®  Sol Amigdala Hacmi(mm?®)

On Bes Yas Alti  997,4+251,9
(N=9)

On Bes Yas ve

. _ES » 970,2+215,1
Uzeri (N=8)

p degeri 0,630

1023,7+236,1

1008,6+229,1

0,923
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Olgu grubunda ilk duygudurum epizodu on bes yas alt1 olanlar ile on bes
yas ve Uzeri olanlarin sag ve sol amigdala hacimleri arasinda her iki grup arasinda
anlamlt bir farklilik bulunamamstir (Sag amigdala igin P=0,630 sol amigdala icin
P=0,923) (Tablo 24).

Tablo 25. Olgu Grubunda Birinci Derece Akrabalarda Hastalik Olmasinin

Amigdala Hacimlerine Etkisi:

Birinci Derecede Sag Amigdala Hacmi (mm®)  Sol Amigdala Hacmi(mm?®)
Akrabalarda

Hastalik

Var (N=8) 1050,2 +237,8 1100,0 +165,1
Yok (N=9) 926.2 +216.2 942,4+254.6
Total (N=17) 984,6+228,4 1016,6+225,6
P Degeri 0,290 0,149

Olgu grubunda birinci derecede akrabalarda ruhsal hastalik olmasinin amigdala
hacimlerine etkisine bakildiginda anlamli bir fark bulunamamustir (Sag amigdalaicin
P=0,290 sol amigdalaicin P=0,149) (Tablo 25).

76



Tablo 26. Olgu Grubunda ikinci Derecede Akrabalarda Hastalik Olmasimin
Amigdala Hacimlerine Etkisi:

ikinci Derecede Sag Amigdala Hacmi (mm®)  Sol Amigdala Hacmi (mm?)

Akrabalarda

Hastalik

Var (N=7) 1046,7 +181,5 1021,0+210,9
Yok (N=10) 941,1 +256,3 1013,5+246,6
Total (N=17) 984,6+228,4 1016,6 +225,6
P Degeri 0,380 0,770

Olgu grubunda ikinci derecede akrabalarda ruhsal hastalik olmasinin amigdala
hacimlerine etkisine bakildiginda anlaml: bir fark bulunamamistir (Sag amigdala icin
P=0,380 sol amigdalai¢in P=0,770) (Tablo 26).

Tablo 27. Atak Sayis ve Amigdala Hacimleri Arasindaki Tliski:

Atak Sayisi Sag Amigdala Hacmi (mm®  Sol Amigdala Hacmi(mm?)
ikiden Az (N=5) 1073,6+£184,5 1098,0+£154,3

iki ve Iikiden

Fazla 947,5£241,7 982,7 £247,2

(N=12)

P degeri 0,343 0,399
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Hastaliktaki atak sayisimin amigdala hacimlerine etkisi arastirilmgtir. Atak
sayisi ikiden az olan 5(%29), iki ve ikiden fazla olan 12(%71) hasta saptanmustir.
Atak sayisi ile sag ve sol amigdala hacimleri arasindaki iliskiye bakildiginda her iki
grup arasinda anlamlt bir farklhilik bulunamamstir (Sag amigdala igin P=0,343 sol
amigdalaicin P=0,399) (Tablo 27).

Tablo 28. Hastalik Siiresi ve Amigdala Hacimleri Arasindaki iliski:

Hastalik Siires Sag Amigdala Hacmi (mm®  Sol Amigdala Hacmi (mm?®)

Bir ve Bir Yildan Az

(N=7) 1012,6+144,0 1076,8+111,0
Bir Yildan Uzun

965,0 £279,0 974,5+278,4
(N=10)
P degeri 0,845 0,626

Hastalik siresinin amigdala hacimlerine etkisi  arastirilmigtir.  Hastalik
sirelerine bakildiginda, stiresi bir ve bir yildan az olan 7(%41), bir yildan uzun olan
10(%59) hasta saptanmustir. Hastalik siresi ile sag ve sol amigdala hacimleri
arasindaki iliskiye bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamarmustir
(Sag amigdala icin P=0,845 sol amigdala icin P=0,626) (Tablo 28).

Amigdala hacimleri ve hastalik siddeti arasindaki iliskiye bakilmamistir ¢linki
tum olgulara 6timik fazda MRG ¢ekimi yapilmustir.
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Tablo 29. Hastalik Sires ile Amigdala Hacimleri Arasindaki K orelasyon:

Sag Amigdala Sol Amigdala
Hacmi Hacmi
Pearson
Korelasyon (P.K.)
L -0,538 -0,524
Hastalik slres Degeri
(yrl olarak)
P Degeri 0,026* 0,031*
. P.K. Degeri 0,220 0,194
Ik Atak Yasi
P Degeri 0,396 0,456
Toplam Atak P.K. Degeri -0,239 -0,203
Say1s P Degeri 0,356 0,434
* P<0,05

Hastalik siresi ile amigdala hacimleri arasindaki korelasyona bakildiginda,
hastalik slresi arttikga sag ve sol amigdala hacimlerinin istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde ktculdugt bulunmustur (Sag amigdala icin P=0,026 p.k. degeri= -0,538;
sol amigdalaigin P=0,031 p.k. degeri=-0,524) (Tablo 29).

Ilk atak yas1 ile sag ve sol amigdala hacimleri arasindaki korelasyona
bakildiginda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon bulunamamistir (Sag
amigdala i¢cin P= 0,396 p.k. degeri=0,220; sol amigdala i¢cin P=0,456 p.k.
degeri=0,194) (Tablo 29).

Toplam atak sayisi ile sag ve sol amigdala hacimleri arasindaki korelasyona
bakildiginda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon bulunamamistir (Sag
amigdala icin P=0,356 p.k. degeri= -0,239; sol amigdala icin P=0,434 p.k. degeri= -
0,203) (Tablo 29).
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Tablo 30. flag K ullanim Siires ve Amigdala Hacmi Tliskisi:

flag K ullamm

Siires Sag Amigdala Hacmi (mm?  Sol Amigdala Hacmi(mm?)
Bir Yildan Uzun
959,1+252,8 993,6+256,7
(N=12)
Bir ve Bir Yildan
Az 1045,7 £162,3 1071,9 £130,6
(N=5)
P degeri 0,598 0,752

Bir yildan uzun siredir ilag kullanan 12(%71) olgu, bir ve bir yildan az stredir
ilag kullanan 5(%29) olgu saptanmustir. Ilag kullamim siiresi ile sag ve sol amigdala
hacimleri arasindaki iliskiye bakildiginda anlaml1 bir farklilik bulunamamistir (Sag
amigdala icin P=0,598 sol amigdalaicin P=0,752) (Tablo 30).

4.6.ILAC KULLANIMI iLE AMIGDALA HACIMLERININ iLiSKISI:
BB mutlak dizeyde ilag tedavisine gereksinim duyulan bir bozukluk oldugu

icin farkli ilag kullammlarimn amigdala hacimlerine etkisi ayrintili arastirilmaya
caligilmistur.
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Tablo 31. Olgu Grubunda Valproik Asit (VPA) Kullamm ile Amigdala

Hacimlerinin Tliskisi:

flag Adh

VPA Kullanan
(N=9)

VPA

Kullanmayan
(N=8)

P degeri

Sag Amigdala Hacmi (mm®)

995,4 +223,6

972,4+ 248,5

0,847

Sol Amigdala Hacmi (mm®)

1031,2+212,3

1000,1+ 253,5

0,847

Olgu grubunda VPA kullanan 9(%53) kullanmayan 8(%47) olgu saptanmustir.

VPA kullanimin sag ve sol amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda her iki grup

arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (Sag amigdala icin P=0,847 sol
amigdalaicin P=0,847) (Tablo 31).

Tablo 32. VPA Kullamminin Amigdala Hacimlerine Etkisinin Kontrol

Grubu ile Karsilastiriimas:

flag Ach

VPA Kullanan
Olgu Grubu
(N=9)

Kontrol Grubu
(N=12)

P degeri

Sag Amigdala Hacmi (mm®)

995,4 +223,6

1027,6+124,5

0,570

Sol Amigdala Hacmi (mm®)

1031,2+212,3

1020,3+145,8

0,722
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Olgu grubunda VPA kullaniminin olgu ve kontrol grubunda sag ve sol
amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlaml: bir farklilik
bulunamamustir (Sag amigdalaicin P=0,570 sol amigdalai¢in P=0,722) (Tablo 32).

Tablo 33. Olgu Grubunda Lityum (Li) Kullamm ile Amigdala
Hacimlerinin Tliskisi:

ilag Ad Sag Amigdala Hacmi (mm®)  Sol Amigdala Hacmi (mm?®)
Li Kullanan
966,3+271,3
(N=5) 888,2+316,5
Li Kullanmayan 992,2+ 2284 1070,1+ 164,4
(N=12)
P degeri 0,833 0,292

Olgu grubunda Li kullanan 5(%29), kullanmayan 12(%71) olgu saptanmustir. Li
kullammin sag ve sol amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda her iki grup
arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (Sag amigdala icin P=0,833 sol
amigdalaicin P=0,292) (Tablo 33).

Tablo 34. Li Kullaniminin Amigdala Hacimlerine Etkisinin Kontrol Grubu

ile Karsilastirilmas:

ilag Ad Sag Amigdala Hacmi (mm®)  Sol Amigdala Hacmi (mm?®)
Li Kullanan Olgu

Grubu (N=5) 966,3 +271,3 888,2+316,5

Kontrol Grubu

(N=12) 1027,6+£124,5 1020,3+145,8

P degeri 1,000 0,461
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Olgu grubunda Li kullaniminin olgu ve kontrol grubunda sag ve sol amigdala
hacimlerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamstir (Sag amigdala igin P=1,00 sol amigdalaigin P=0,461) (Tablo 34).

Tablo 35. Olgu Grubunda Risperidon Kullamm ile Amigdala
Hacimlerinin Tliskisi:

ilag Ad Sag Amigdala Hacmi (mm®)  Sol Amigdala Hacmi (mm?®)
Risperidon

Kullanan 1180,6£78,2 1188,3+124,2

(N=3)

Risperidon

Kullanmayan 942,6+229,1 979,8+228,1

(N=14)

P degeri 0,166 0,059*

Olgu grubunda risperidon kullanan 3(%18), kullanmayan 14(%82) olgu
saptanmistir. Risperidon kullamminin sag ve sol amigdala hacimlerine etkisine
bakildiginda sol amigdala hacmi risperidon kullananlarda kullanmayanlara gore daha
blylk oldugu gortlmustir. P degeri istatistiksel olarak anlamli olmasa da anlamlilik
sinirinda bulunmustur (P>0,059) (Tablo 35). Sag amigdala hacminde risperidon
kullanan ve kullanmayan grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir
(P=0,166) (Tablo 35)
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Tablo 36. Risperidon Kullammimin Amigdala Hacimlerine Etkisinin
Kontrol Grubu ile Karsilastirilmas:

ilag Ad Sag Amigdala Hacmi (mm®)  Sol Amigdala Hacmi (mm?®)
Risperidon
1180,6+78,2 1188,3+124,2
Kullanan Olgu
Grubu (N=3)
Kontrol Grubu
1027,6+£124,5 1020,3+145,8
(N=12)
_ 0,112 0,060
P degeri

Olgu grubunda Risperidon kullaniminin olgu ve kontrol grubunda sag ve sol
amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda sol amigdala hacmi Risperidon
kullananlarda kontrol grubuna goére daha bilyidk oldugu gortlmistir. P degeri
istatistiksel olarak anlamli olmasa da anlamlilik simirinda bulunmustur (P=0,060)
(Tablo 36) . Sag amigdala hacminde Risperidon kullanan grup ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (P=0,112) (Tablo 36).



Tablo 37. Olgu Grubunda Bir Duygdurum Duzenleyici (DDD) ve Bir
Antipsikotik (AP) Kullanimi ile Amigdala Hacimlerinin iliskisi:

ilag Ad Sag Amigdala Hacmi (mm®)  Sol Amigdala Hacmi (mm?®)
Bir DDD+Bir AP
1080,5+175,9 1122,3+134,1
Kullanan
(N=9)
Kullanmayan
876,6+242,3 897,7+255,4
(N=8)
. 0,083 0,054
P degeri

Olgu grubunda bir DDD ve bir AP kullanan 9(%53), kullanmayan 8(%47) olgu
saptanmistir.  Bir DDD ve bir AP kullamminin sag ve sol amigdala hacimlerine
etkisine bakildiginda sol amigdala hacminin bir DDD ve bir AP kullananlarda
kullanmayanlara gore daha biyik oldugu gorulmuistir. P degeri istatistiksel olarak
anlamli olmasa da anlamlilik sinirinda bulunmustur (P>0,054) (Tablo 37). Sag
amigdala hacminde ise her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir
(P=0,083) (Tablo 37)
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Tablo 38. Bir DDD ve Bir AP Kullammmn Amigdala Hacimlerine
Etkisinin Kontrol Grubu Ile K arsilastirimasi:

ilag Ad Sag Amigdala Hacmi (mm®)  Sol Amigdala Hacmi (mm?®)
Bir DDD+Bir AP
1080,5+175,9 1122,3+134,1
Kullanan
Olgu Grubu (N=9)
Kontrol Grubu
1027,6+£124,5 1020,3+145,8
(N=12)
) 0,434 0,102
P degeri

Olgu grubunda bir DDD ve bir AP kullamminin olgu ve kontrol grubunda sag
ve sol amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlaml: bir
farklilik bulunamamistir (Sag amigdala igin P=0,434 sol amigdala igin P=0,102)
(Tablo 38).

Tablo 39. Olgu Grubunda iki DDD ve Bir AP Kullamm ile Amigdala
Hacimlerinin Tliskisi:

ilag Ad Sag Amigdala Hacmi (mm®)  Sol Amigdala Hacmi (mm?®)
iki DDD+Bir AP
896,5+225,1 878,8+202,2
Kullanan
(N=3)
Kullanmayan
1011,7+231,3 1059,0+222,2
(N=14)
_ 0,365 0,113
P degeri
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Olgu grubunda iki DDD ve bir AP kullanan 3(%18), kullanmayan 14(%82)
olgu saptanmustir. iki DDD ve bir AP kullammin sag ve sol amigdala hacimlerine
etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamstir (Sag
amigdala icin P=0,365 sol amigdalaicin P=0,113) (Tablo 39).

Tablo 40. iki DDD ve Bir AP Kullammumn Amigdala Hacimlerine
Etkisinin Kontrol Grubu Ile K arsilastirimasi:

ilag Ad Sag Amigdala Hacmi (mm®)  Sol Amigdala Hacmi (mm?®)
iki DDD+Bir AP 896,5+225,1 878,8+202,2
Kullanan

Olgu Grubu (N=3)
Kontrol Grubu

1027,6+124,5 1020,3+145,8
(N=12)

_ 0,182 0,225
P degeri

Olgu grubunda iki DDD ve bir AP kullaniminin olgu ve kontrol grubunda sag
ve sol amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlaml: bir
farklilik bulunamamistir (Sag amigdala igin P=0,182 sol amigdala igin P=0,225)
(Tablo 40).

Diger ilaglarin amigdala hacimlerine etkisine tek tek bakildiginda; Olanzapin,
Ketiapin, Karbamazepin, Aripiprazol kullammu ile sag ve sol amigdala hacimleri
arasinda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05). Ayn
ilaglarin olgu ve kontrol grubunda sag ve sol amigdala hacimlerine etkisine
bakildiginda her iki grup arasinda anlaml1 bir farklilik bulunamamustir (p>0,05).
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V.BOLUM

5. TARTISMA:

Bu uzmanlik tez arastirmasinda, BB tanil1 ergenlerde yapisal beyin gortnttleme
tekniklerinden MRG kullanarak amigdala hacim farkliliklart saglikli ergenlerle
karsilastirilmis ve olgu grubunda amigdala hacimlerine etkisi olabilecegi diustintlen
cesitli degiskenler, kesitsel olarak incelenmistir. Arastirmamn sonucunda olgu ve
kontrol grubu arasinda sag ve sol amigdala hacimleri agisindan istatiksel olarak
anlamlt bir farklhilik gordlmemistir (sag amigdala icin p=0,790, sol amigdala igin
p=0,626). Ancak olgu grubunda hastalik stiresi ile amigdala hacimleri arasindaki
iliskiye bakildiginda, hastalik siresi arttikca sag ve sol amigdala hacimlerinin
istatistiksel olarak anlamlt bir sekilde azaldigi yani amigdala buyuklGgunin
hastaligin siresi ile negatif korele oldugu bulunmustur (sag amigdala icin p=0,026
p.k. degeri=-0,538; sol amigdalaicin p=0,031 p.k. degeri= -0,524).

Son zamanlarda yayinlanan ve BB’ lu ¢ocuk ve genclerde yapilan yapisal MRG
calismalarina gore, amigdala hacim farkliliklarim degerlendiren bir meta-analizin
sonuglarinda; BB’ lu gocuk ve gengler saglikli kontrollere gére daha kiiglik amigdala
hacimlerine sahiptir (10). Ancak meta analize Olgutleri karsiladig: igin alinan bes
cocuk ve ergen calismasindan ikisinde (%40) BB grubu ile kontrol grubu arasinda
amigdala hacimlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamustir. Bu c¢alismalardan
Frazier ve arkadaslarimin (2005) calismas: en genis 6rnekleme sahiptir ve amigdala
hacimlerinde anlaml1 degisiklik olmadigin bildirmesi nedeniyle 6nceki calismalarla
celisen bulgulara sahiptir (88). Meta-analiz calismasinin yazarlar1 sadece anlamli
sonu¢ bulunan makalelerin yayinlandigint gbsteren bir yan tutmanin olabilecegine
dikkat cekmislerdir (10). Bilimsel yazinda, meta-analizde de yer alan iki ¢alismada,
bizim cgalismamizla benzer olarak, BB'lu gocuk ve genclerle saglikli genglerin
amigdala hacimleri arasinda anlamli fark saptanamamustir. Frazier ve arkadaslarinin
(2005) yapisal MRG calismasinda, yaslar: 6-16 arasinda degisen DSM-1V’ e gore BB
tamisin (tipleri belirtilmemis) karsilayan 43 (23E/20K) BB olan olgu ile 20 (12E/8K)
kontrol karsilastirilmig, amigdala ve talamus hacimleri arasinda, bizim ¢alismamiza
benzer bir sekilde anlamlt bir fark bulunamamistir. Aym calismada her iki grup
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arasinda toplam hipokampus hacmi ve toplam serebral hacim arasinda anlamli bir
fark bulunmustur. Bu ¢alismadaki olgulara, bizim ¢alismamizdan farkli olarak farkl
hastalik donemlerinde (%52,3 karisik Atak, %15,9 manik Atak, %11,4 depresif Atak,
%20,5 ¢timik) MRG ¢ekimi yapilmigtir (88). Bizim galismamizda bitin olgular
otimik iken MRG ¢ekimi yapilmistir. Frazier ve arkadaslarinin(2005) calismasinda
bizim calismamiza benzer bir sekilde, aksiyal ve sagital kesitlerde amigdala sinirlari
ve amigdala-hipokampus bileskesini ayirmada kolaylik saglayan ve daha dogru bir
Olcim saglayan, T1 agirhikli gorintiler kullanilmistir. Bu ¢alismada olgular bizim
olgularimiza benzer sekilde ¢ekim sirasinda gesitli ilaglar kullanmaktadir (%26 i,
%42 antikonvulsan,%30 antidepresan, %21 stimulan, %76 atipik antipsikotik, %19
antikolinerjik) ancak ilaglarin amigdala hacimlerine etkisi bildirilmemistir (88).

Bir diger gcalisma ise Chen ve arkadaslarinin (2004) yaptigi, yaslari 10-21
arasinda olan 16 BB (12BB |, 3 BB I, 1 BB BTA) ile 12 saglikli kontrolin
karsilastirildigi ve BB olan grupta azalmis sol amigdala hacimleri saptanan
calisgmadir. Sag amigdala, temporal lob ve hipokampus hacimlerinde ise bir
degisiklik saptanmamuistir (125). Bu ¢alisma ile bizim ¢alismamiz arasinda yas araligi
(10-21) agisindan farklilik vardir. Bizim ¢alismamiz 13-19 yas gibi daha ergen ve
erken eriskinlik donemini kapsamaktadir. Chen ve arkadaslarinin (2004)
calismasinda MRG ¢ekimi sirasinda olgularin 14 tanesi 6timik, 2 tanesi de iliml
depresifdir. Cekim sirasinda 14 olgu ilag tedavisi (6 hasta Li, 4 vpa, 4 li+vpa)
almakta iken, 2 olgu ise ¢ekim sirasinda ilagsizdir. Bizim ¢alismarmizdakine benzer
sekilde Chen ve arkadaslarinin (2004) calismasinda da Li kullamm: ile amigdala
hacimleri arasinda bir iliski bulunamamistir. MRG yontemi olarak bizim ¢alismamiz
ve Frazier ve arkadaslarinin (2005) calismasina benzer yontem kullanilmistir (88,
125).

Bilimsel yazindaki ¢alismalarin sadece bir tanesinin boylamsal deseni vardir.
Bu ¢alisma da Blumberg ve arkadagslarinin (2005) yaptigs, ilk ¢ekimde saptanan BB
grubunda kontrol grubuna gore anlaml: olarak disik amigdala hacimleri gorilmesi
bulgusunun, ilk g¢ekimden iki yil sonraki cekimde de sabit kaldigim gosteren
calismadir (124). Bu bizim galigmamizda saptanan hastalik siresi uzadikga amigdala

hacimlerindeki kiigtilme bulgusu ile uyumlu bir bulgudur.
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DelBello ve arkadaslarimin (2004) yaptig1 ¢alismada bizim ¢alismamizdakine
benzer bir sekilde amigdala buyukltuginin hastaligin siresi ile negatif korele oldugu
bulunmustur (90). Strakowski ve ark.(1999) eriskin BB grubunda, Blumberg ve
arkadaglarinin (2003) ¢ocuk ve ergen BB grubundaki, caligmalarinda hastalik siiresi
ile amigdala hacmi arasinda bir iliski bulamamislardir (87, 168).

Pfeifer ve arkadaslarimin (2008) cocuk ve ergen BB’de amigdala hacimlerini
degerlendiren on bir yapisal MRG calismasinin meta analiz sonuclart yukarda
Blumberg ve ark adaglarimin (2005) iki yillik boylamsal galismasi ile gelisiyor gibi
gorinse de cocuk, ergen ve yetiskin calismalarindaki ortalama yasin farkli oldugu
soylenmelidir (10, 124). ilging bicimde yas ortalamalar: 23 ve 21 olan iki yapisal
MRG calismasi amigdala hacimleri agisindan karisik sonuclar gostermistir (118,
126). Bu calismalardaki yas gruplart erken eriskinlik gibi dustnullrse; erken
erigkinligin  dusuk amigdala hacmi olan BB olan kisilerde fizyolojik
kompensasyonlarin meydana geldigi kritik bir donem oldugu soylenebilir.

Bizim calismamizdaki yas araliginin da 13-19 olmasi, yas arttikca amigdala
hacimlerinde bazi kompanzasyonlarin (compensation) meydana geldigini, 6lciimlerde
de bu faktériin rol oynayip cocuk ve ergenlerdeki daha onceki calismalara benzer
olarak daha dusik amigdala hacimleri gozlenmemis olmasim agiklayabilir. Ancak
hastalik siresinin amigdala hacimi ile ters orantili odugunun saptanmas: hastaligin
kronisitesinin de erken donemde kayiplara yol acabilecegi distincesini akla
getirmektedir.

Yapisal MRG calismalar: BB’ lu gocuk, ergen ve saglikli kontroller arasindaki
sadece hacimle ilgili farklar1 degerlendirebilir. Bu farklar her zaman islevsellikle
uyumlu olmayabilir. Ancak yapisal MRG BB’un patofizyolojisi ile ilgili bolgeleri
tanimlayabilir. Amigdala gelisimsel psikopatoloji icin ilging bir yapicir. Temporal
lobda limbik sistemin bir pargasi olarak konumlanmaktadir. Amigdala coskusal
uyaranlarin islemlenip bunlara verilecek duygusal ve davramgsal yanitlarin
dizenlendigi bolgedir (169). Amigdala her biri 6zel islevlere sahip kortikal ve
subkortikal alanlarla yogun iligkileri olan bir c¢ekirdekler toplulugudur. Bu
gekirdekler gen duzenlemesi, hiicresel islevler ve protein ekspresyonu yollar: ile
cevresel streslere duyarli yapilardir. Prenatal strese maruz kalan ratlarda lateral
amigdaloid c¢ekirdekte kontrollere gore hacim artis1 saptanmustir (170). Amigdala
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fizyolojisindeki genetik predispozisyona bagli bu degisiklikler BB da gdzlenen
duygudurum ve davramssal duzenleme bozuklugu ile ilgili belirtilere yol acabilir
(20). Fonksiyonel MRG c¢alismalari, BB’ nin norofizyolojisinde amigdalanin roltnt
desteklemektedir. Bu calismalarda BB tip | olan ¢ocuklarin Urkdttict ve saldirgan
yuzlere yanit olarak daha fazla amigdala aktivasyonu gosterdikleri saptanmustir (12).
Bir baska fonksiyonel MRG calismasinda da mutlu ve kizgin yizlerde daha fazla
amigdala aktivasyonuna rastlanmistir (13). Yapilan ¢alismalarin sonuclart gesitlilik
gostermektedir.

Yapisal MRG teknigi kullamilarak yapilan cgalismalarin  gogunda  dusik
amigdala hacimleri saptanmistir(9, 87, 90,124, 126). Blumberg ve arkadaslar1 (2003)
amigdala ve hipokampus hacimlerini analiz etmislerdir. Bu calismada yaslar1 10-22
arasinda 14 BB tip | olan ergen ve yaslar1 23-54 arasinda 22 BB tip | olan erigkin
hastanin amigdala ve hipokampus hacimlerini 6lgmusler, ilk grubu 23, ikinci grubu
da 33 saglikli kontrol ile karsilastirmuglardir. Bu calismanin sonucunda saglikl
kontrollerle karsilastirildiginda hem ergen hem de erigkin grupta anlamli derecede
azalmis amigdala hacimleri saptanmus, hipokampus hacimlerindeki anlamli derecede
azalma ise sadece eriskin BB grubunda saptanmistir (87). Delbello ve arkadaslarinin
(2004) 23 BB Tip | (12-21 yas) ve 20 saglikli kontrolu karsilastirdiklar: galismada da
azalmig amigdala hacimleri bulunmustur. Bu ¢alismada total serebral hacimlerde ve
putamen hacimlerinde de azalma saptanmistir (90). Chang ve arkadaslarinin (2005)
yaptigi calismada 20 BB ve 20 saghikli kontrol (9-18 vyas) karsilastirilmus,
hipokampus, kaudat, talamus hacimlerinde saglikli kontrol ve BB grubu arasinda
anlaml1 bir farklilik saptanmamus, sag ve sol amigdala hacimlerinde ise amigdala gri
madde hacmindeki azalmanin da eslik ettigi anlaml1 bir azalma saptanmistir (9).

BB olan ergenlerdeki amigdala anormalliklerinin sadece gelisimsel bir sonucu
mu yansittiklari ya da BB'nin seyri sirasinda mi olusmaya basladiklar: seklindeki
sorularin yanitlart aranmaktadir (125). Eriskin BB’lu hastalarin amigdala hacimleri
ile ilgili bulgular daha ¢cok degismeyen ya da artan amigdala hacimleri ile ilgilidir
(10,171). Eriskin BB’lu hastalarda yapilan amigdala hacimleri ile ilgili meta-analiz
sonucuna gore amigdala hacimlerinde azalma yoktur (10). Cocukluk ve ergenlik
doneminde saptanan azalmis amigdala hacimlerinin eriskin dénemde saptanamayisi
zaman iginde kan akimi ve hipertrofi ile olusan kompanzatuar mekanizmalara
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baglanmistir (10). Bizim ¢alismamizda beyin gelisimi agisindan daha homojen bir
grup olusturabilmek amaci ile 13-19 yas arasi ergen ve geng eriskinlige achm atmus
ergenler calismaya alinmustir. Bulgularimizin erigkin bulgularina benzer olarak
amigdala hacimlerinde degisiklik olmamasi seklinde saptanmasi bu gelisimsel
doneme 6zgii olabilir. Onceki calismalarda farkli gelisimsel donemlerde farkl
amigdala hacimlerine rastlanmistir (90). Aymi meta-analizin sonuglarina gore en
degisken sonucglar hem eriskin hem de ergenlerin oldugu ara yas grubundaki
hastalardan gelmistir. Bu durum geng eriskinlik déneminin fizyolojik kompanzatuar
mekanizmalar igin kritik bir donem olabilecegi seklinde yorumlanmstir (10). Bizim
calisgmamizda 18 yasin Gstinde 3 (%17) olgu vardi. Fizyolojik kompanzatuar
mekanizmalar agisindan olgu sayisimin az olmasi nedeniyle net bir yorumda
bulunmak zordur. BB’lu ¢ocuk ve genclerde amigdala hacimleri ile ilgili belki de
cocukluk dénemi BB ile amigdala hacimlerini karsilastiran yapisal MRG calismalart
gelisimsel doneme yonelik farkliliklara daha iyi 1s1k tutabilecektir.

BB’da hastaligin ilerlemesinde diger etmenler: uzun sureli ilag kullanim ve
madde kullanim bozukluklar1 olabilir. Bu etmenler beyinde noroplastisiteyi
etkileyerek farkli yas gruplarinda farkli amigdala hacimlerine yol agiyor olabilirler.
Chang ve arkadaslarina(2005) gore Li ve VPA kullanan hastalarda hi¢ ilacla
tamsmamis BB’ lu gocuklara gore daha fazla amigdala gri cevherine rastlanmustir (9).
Eriskinlerdeki amigdala hacimlerindeki daha artmus ya da kicllmemis hacim
bulgular: belki de uzun siire ilag kullamimina bagl: olabilir. RatlardaLi yada VPA’ya
kronik maruziyet amigdalaya tirotropin salgilatici hormon baglanmasim artirmustir.
Bu da amigdalanin, belki de hastaliga bagli hasar1 tamir eden duygudurum
duzenleyicilerin etkisine maruziyetini gosteriyor olabilir (172, 173).

Bizim ¢alismamizda olgu grubunda %23,5(n=4) oramnda VPA ve Ketiapin,
%11,8(n=2) oramnda VPA ve Risperidon, %5,9(n=2) oraninda Li ve Risperidon,
%11,8(n=2) oramnda Li ve Ketiapin, %59 (n=1) oramnda Karbamazepin ve
Olanzapin kullammi bulunmustur. Olgu grubunda hi¢ ilag kullanmayan 3(% 17,6)
olgu, sadece bir ilag¢ (Li) kullanan 1(% 5,9) olgu, VPA +Li + Aripiprazol kullanan
1(% 5,9) olgu, VPA + Lamotrijin + Olanzapin kullanan 1(% 5,9) olgu, VPA +
Lamotrijin + Ketiapin kullanan 1(% 5,9) olgu bulunmustur. Olgu grubunda Li
kullanan (kombine ya da monoterapi olarak) toplam 5(%29) olgu saptanmustir. Bizim
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calismamizda Li’un amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir farklhilik bulunamamistir. Bu bulgumuz Brambilla ve
arkadaglarinin (2003), Chen ve arkadaslarinin (2004) yaptiklari, Li kullanan ve
kullanmayan hastalardaki amigdala ve hipokampus hacimlerinde bir farklilik
bulamadiklar: her iki ¢calisma (125, 174) sonuglar: ile benzerdir. Diger calismalar ise
BB olan ve Li kullanan hastalarda gri madde hacminde artis bildirmislerdir
(175,176). Foland ve ark (2008) Li tedavisi almis BB hastalarimin  yapisal
MRG'lerinde Li tedavisi amayan BB hastalarina gore daha biyik amigdala
hacimleri oldugunu gostermislerdir (177). Ancak patoloji tekniklerini kullanan bir
arastirma bu bulgularla celisir gibi gorinmektedir, ¢cunkt Li kullanminin, BB olan
kisilerin postmortem dokularinda amigdalanin bazal lateral ve kortikal
cekirdeklerindeki hticre buyuklukleri ile ters yonde uyumlu oldugunu gostermistir
(178). Hayvan calismalar;;  hicresel  yapilanmada,  fosfoinositidierin
metabolizmasinda ve sinaps olusumunda rol oynayan genlerin amigdaladaki
expresyonunun lityuma tepki olarak degisebilecegini gostermistir (179). VPA'nin in
vitro ortamda; bcl-2 gibi transkripsiyon norotrofik proteinlerini artirdigi, noron
O6lumiine neden olan norotoksik proteinleri (GSK-3B) inhibe ettigi, ndral dendrit
gelisimini saglayan protein kinazi aktive ettigi gosterilmistir (180). Bilimsel yazinda
VPA kullamm ve amigdala hacimleri arasindaki iliski ile ilgili bir calismaya
raslanmamistir. Olgu grubunda VPA kullanan 9(%52) kullanmayan 8(%47) olgu
saptanmistir. VPA kullanimin sag ve sol amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda
her iki grup arasinda anlaml1 bir farklilik bulunamamustir.

Bizim calismamizda bir yildan uzun stredir ilag kullanan 12(%71) olgu, bir ve
bir yildan az siredir ilag kullanan 5(%29) olgu saptanmustir. Hastalik siiresinin
amigdala hacimlerine etkisi arastirilmistir. Hastalik stirelerine bakildiginda, siiresi bir
ve bir yildan az olan 7(%41), bir yildan uzun olan 10(%59) olgu saptanmistir. Uzun
sireli ilag kullanim diger calismalarin aksine amigdala hacimlerinde kuigulmeyi
engelleme olasiligr gindeme gelsede, calismamizda hastalik siresi ile amigdala
hacimlerinin ters orantili olmasi uzun sire ilag kullanimimin tam tersi bir sonuca yol
acabilecegini de akla getirebilmektedir.

Risperidon kullaniminin amigdala hacimlerine etkisine baktigimizda, risperidon
kullanan grupta sol amigdala hacimlerinde risperidon kullanmayan gruba gore
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istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda (P=0,059) hacim artis1 oldugunu saptadik. Sag
amigdala hacimlerinde iki grup arasinda anlaml: bir fark yoktu. Olgu sayisinin daha
fazla olmasi durumunda bu sonug belki de istatistiksel olarak anlaml1 bulunabilirdi.
Otistik bozukluk olan olgularda yapilan bir calismada risperidonun C6 astroglial
hicrelerde anlamli olarak glutamat geri alimini, glutamat sentetaz aktivitesini ve
glutatyon seviyesini artirdigi bulunmustur. Bu da risperidonun beyin hastaliklarinda
Ozellikle astrosit fonksiyonlarim etkileyerek noroprotektif etkisi olabilecegini
dustndirmektedir (181). Sol amigdala haciminde risperidon kullanan gruptaki artss,
risperidonun noroprotektif etkisine isaret ediyor olabilir. Birgok klinik ve hayvan
calismasi ikinci kusak antipsikotiklerin, birinci kusak antipsikotiklere gore (6zellikle
haloperidole gore) noroplastisiteyi  tetikleyerek noroprotektif — olabilecegini
gostermektedir (182, 183, 184). Olanzapin, ketiapin ve aripiprazolin amigdala
hacimlerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlamli bir sonug
bulunamamustir. Pillai ve arkadaslarinin(2006) ratlarin striatum ve hipokampusunda
birinci kusak (haloperidol ve klozapin) ve ikinci kusak (risperidon ve olanzapin)
antipsikotiklerin NGF (sinir buytme faktort) ve BDNF (beyin kaynakli ndrotrofik
faktdr) dizeylerine uzun donemdeki (180 guin) etkilerine bakmiglar ve ikinci kusak
antipsikotiklerin birinci kusak antipsikotiklere gore NGF ve BDNF duzeyleri Uzerine
daha az zararl: etkileri oldugunu gostermislerdir (185).

Calismamizdaki bir ¢cok hastamin kombine ilag tedavisi aldigi g6z 6ninde
bulundurularak, bir DDD ve bir AP kullamminin sag ve sol amigdala hacimlerine
etkisine bakildiginda sol amigdala hacminin bir DDD ve bir AP kullananlarda
kullanmayanlara gore daha biyik oldugu gorulmuistir. P degeri istatistiksel olarak
anlamli olmasa da anlamlilik simrinda bulunmustur (P>0,054). Sag amigdala
hacminde ise her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (P=0,083).
Bilimsel yazinda kombine ilag tedavisi kullamim ile amigdala hacimleri arasindaki
iliski ileilgili bir calismaya raslanmamustir.

Calismalarda amigdala hacimlerindeki farkli bulgular metodolojik nedenlerden
kaynaklamyor olabilir. Cunkit MRG’de hipokampus ve 0zellikle de amigdala
hacimlerini 6lgmek oldukca zordur. Bizim arastrmamizda da kullandiginuz T1
agirlikli goruntuler, aksiyal ve sagital kesitlerde amigdala simirlar1 ve amigdala-
hipokampus bileskesini ayirmada kolaylik saglamektadir. Frazier ve arkadaslari
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(2005) da aym yontemi kullanmislar ve bizim arastirma sonuclarina benzer bir
sekilde amigdala hacimleri arasinda anlamli bir fark bulamamglardir (88).

Normal gelisimdeki degiskenler de sonuglar: etkileyen faktorlerden biri olabilir.
Cocukluk cagi normal gelisiminde, amigdala ve hipokampus total hacimlerinin hem
kizlarda hem de erkeklerde artis gosterdigini, amigdala hacimlerinde normal
gelisimdeki artisin erkeklerde anlamli olarak daha fazla, hipokampus hacimlerindeki
artisin ise kizlarda anlamli olarak daha fazla oldugunu gosteren calismalar vardir
(186, 187). Biz de bilimsel yazindaki bu bulgulara paralel olarak, hasta ve kontrol
grubunun toplaminda cinsiyetin amigdala hacimlerine etkisine baktigimizda,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da erkeklerde amigdala hacimlerinin kizlara gore
daha fazla oldugunu bulduk. Olgu sayisinin daha fazla olmasi durumunda istatistiksel
olarak anlaml1 bir sonug bulma ihtimalinin artacag: sdylenebilir.

Arastirmalar, beyin normal gelisiminde amigdala hacimlerindeki artisin
genellikle erken ergenlikte sona erdigini sdylemektedir (186, 188). Bizim
calismamizda olgular1 on bes yas ve alti ile on bes yas Usti olarak iki gruba
ayrrdigimizda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da on bes yas alti1 grupta amigdala
hacimleri on bes yas Ustl gruba gore daha yuksek bulundu. Yine olgu sayisinin
azligina bagl1 olarak sonug anlamli gikmams olabilir.

Calisma sonuglarindaki farkliliklarin diger bir nedeni de hasta grubunun
homojen olmamasi olabilir. Birgok cocuk ve ergenlerde yapilan calismalarda hasta
grubunda BB Tip I, BB Tip Il, BB BTA tanlar: iclenmistir. Ornegin Chang ve
arkadaglarinin (2005) yaptig1 ¢calismada hasta grubuna BB Tip | ve BB Tip Il olan
olgular dahil edilmistir ve hastalar 6timik degildir (9). Chen ve arkadaslarinin(2004)
calismasinda 12 BB Tip |, 3BB Tip Il, 1 BB BTA hasta dahil edilmistir ve 14 tanesi
Otimik, 2 tanesi de 1liml1 depresif donemde ¢alismaya alinmistir (125). Del Bello ve
arkadaslari(2004) BB Tip | olan olgular1 almiglardir ancak onlarin galismasinda da
olgular manik ya da karma dongude ¢alismaya dahil edilmistir (90). Frazier ve ark
adaglarinin (2005) galismasinda da BB tipleri belirtiimemis ve 43 hastanin % 52,3’
karma epizodda, %15,9'u manik epizodda, %11,4' U depresif epizoda, % 20, 5'i de
otimikdir (88). Blumberg ve arkadaslarinin (2003, 2005) her iki calismasinda da
olgular BB Tip | olmasina karsin, farkli (karma, depresif ya da manik) hastalik
donemlerinde calismaya alinmistir (87, 124). Bitin bu ¢alismalarda olgular farkl
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(manik, depresif, 6timik) hastalik donemlerinde olsalar da calismaya dahil
edilmislerdir. Bizim ¢alismamizda hasta grubu 6timik olgulardan ve yalmzca BB Tip
| tan Olgutlerini karsilayan olgulardan olusmaktaydi. Bu 6zelligi ile ¢calisgmamizin
daha 6nceki gcaligmalara gore daha iyi tammlanms bir grupta yapildigi kamsindayiz.
Olgularimizin  tarilart dneyimli klinisyenlerce ve yari-yapilandirilmis olgeklerle
konulmus, hastalarin ¢ogu uzun sire izlenerek tam dogrulanmistir. Calismalarda
sonuglarin gesitliligi aym zamanda tam koymadaki ve tam Olgutlerindeki gesitlilige
de baglanmistir (12). Bu nedenlerle biz calismamiza DSM-IV'e gore BB tip |
Olcttlerini tartismasiz karsilayan olgulart aldik. Bu yonu ile de galismamizin gugli
oldugu dusundlebilir.

Meta analiz calismasinda gocuk ve ergen BB ile eriskin BB amigdala
hacimlerinde farkli bulgular olmasi, BB olan eriskin ve genclerin altta yatan 6zgin
ndrofizyolojileri olabilecegini gosteriyor olabilir (10). Su dabelirtilmelidir ki eriskin
calisgmalarinin etki buyuklUkleri cocuk ve ergen calismalarindan daha heterojendir.
Bu hetergjenligin olasi bir agiklamast sudur; eriskin calismalari hem erken
baslangicli BB hem de eriskin baslangicli BB hastalarini dahil etmistir. Oysaki ¢cocuk
ve ergen gruplarinda yalmzca erken baslangigli olgularin sonuglarini  gormek
mumkindir. Bu nedenle eriskin ve gocuk BB Orneklemlerindeki amigdala hacim
farklari; erken baslangicli BB ile ge¢ baslangigli BB arasindaki atta yatan
patofizyoloji farklarin gosteriyor olabilir (87).
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VI. BOLUM

6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. OLGU VE KONTROL GRUBUNUN SOSYO DEMOGRAFIK
OZELLIKLERIILE iL GILiI SONUCLAR

*Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimn agisindan istatistiksel
anlaml1 fark saptanmamustir.

*Olgu ve kontrol grubunun vyas ortdamast arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir.

*QOlgu ve kontrol grubu arasinda sosyo ekonomik durum agisindan anlamii bir
fark bulunmamustir.

*Olgu ve kontrol grubu arasinda egitim durumu agisindan anlamli bir fark
yoktur,

*Olgu ve kontrol grubunun total zeka puanlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunamamustir.

6.2. OLGU GRUBUNUN OZEL LiKLERIi ILE iLGiLi SONUCLAR

*Olgu grubunda ilk atak yas araligi 9-18(14,6 + 2,4), atak sayisi aralig1 1-7(2,8
+ 1,8), hastanede yatis sayisi araligi 1-2(1,8  0,4) olarak bulunmustur.

*Olgu grubunda, Hamilton Depresyon Olgegi Puam aralign 1-5(2,5 + 1,2),
Y oung Mani Olgegi Puam aralig1 1-6(2, 8 + 1,6) olarak bulunmustur.

*Olgu grubunda, Total Zeka Puam araligi 70-114(85,8 = 11,6) arasinda
bulunmustur.

* Olgu grubunda %23,5(n=4) oraninda VPA+Ketiapin, %11,8(n=2) oraninda
VPA+Risperidon, 9%05,9(n=2) oraminda Li+Risperidon, %11,8(n=2) oraninda
Li+Ketiapin, %5,9 (n=1) oraminda Karbamazepin+Olanzapin kullamm: bulunmustur.

*Olgu grubunda, VPA + Li + Aripiprazol kullanan 1(% 5,9) olgu, VPA +
Lamotrijin + Olanzapin kullanan 1(% 5,9) olgu, VPA + Lamotrijin + Ketiapin
kullanan 1(% 5,9) olgu bulunmustur.
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*Olgu grubunda hi¢ ilag kullanmayan 3(% 17,6) olgu bulunmaktadr.
*Sadece bir ilag (Li) kullanan 1(% 5,9) olgu bulunmaktadir.

6.3. OLGU GRUBUNDA AiL EDE RUHSAL HASTALIK OYKUSU iLE
iLGIiLi SONUCLAR

*QOlgu ve kontrol grubu birinci ve ikinci derecede akrabalarda ruhsal hastalik
Oykusl agisindan karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

6.4. OLGU VE KONTROL GRUBUNDA AMIGDALA HACIMLERIi VE
AMIGDALA HACIMLERI iLE iLiSKiLi OLABILECEK ETKENLERE
iLGIiLi SONUCLAR

* Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda sag ve sol amigdala hacimlerinin
karsilastirilmas: sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

* Olgu grubunda sosyoekonomik durumun amigdala hacimlerine etkisine
bakildiginda anlamli bir farklilik bulunamamustir.

* Kontrol grubunun sosyoekonomik durumlarimin sag ve sol amigdala
hacimlerine etkisi agisindan agisindan anlamli bir fark bulunamamustir.

* Olgu ve kontrol grubunda kiz cinsiyetin sag ve sol amigdala hacimlerine
etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlaml1 bir fark bulunamamustir.

* Olgu ve kontrol grubunda erkek cinsiyetin sag ve sol amigdala hacimlerine
etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlaml1 bir fark bulunamamustir.

* Olgu grubunda cinsiyetin sag ve sol amigdala hacimlerine etkisine
bakildiginda anlamli bir faklilik bulunamamustir.

* Kontrol grubunda cinsiyetin sag ve sol amigdala hacimlerine etkisine
bakildiginda anlamli bir faklilik bulunamamustir.

* Olgu grubunda on bes yas ve alti ile on bes yas Ustl hastalarin sag ve sol
amigdala hacimlerinde her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir.

* Olgu ve kontrol grubunda on bes yas ve alt1 olanlarda sag ve sol amigdala

hacimleri arasinda her iki grup arasinda anlaml: bir farklilik bulunamamstir
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* Olgu ve kontrol grubunda on bes yas Uzeri olanlarda sag ve sol amigdala
hacimleri arasinda her iki grup arasinda anlaml1 bir farklilik bulunamamustir.

* Olgu grubunda ilk duygudurum atagi on bes yas alt1 olanlar ile on bes yas ve
Uzeri olanlarin sag ve sol amigdala hacimleri arasinda her iki grup arasinda anlamli
bir farklilik bulunamanmustir.

* Olgu grubunda birinci derecede akrabalarda ruhsal hastalik olmasinin
amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda anlamli bir fark bulunamamustir.

* Olgu grubunda ikinci derecede akrabalarda ruhsal hastalik olmasinin
amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda anlamli bir fark bulunamamustir.

* Atak sayisi ile sag ve sol amigdala hacimleri arasindaki iliskiye bakildiginda
her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir.

* {lag kullanim siiresi ile sag ve sol amigdala hacimleri arasindaki iliskiye
bakildiginda anlamli bir farklilik bulunamamustir.

* Hastalik sliresi ile amigdala hacimleri arasindaki korelasyona bakildiginda,
hastalik sliresi arttikga sag ve sol amigdala hacimlerinin istatistiksel olarak anlaml1
bir sekilde kiguldigt yani negatif korele oldugu bulunmustur.

*Ilk atak yas1 ile saz ve sol amigdala hacimleri arasindaki korelasyona
bakildiginda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon bulunamamustir.

*Toplam atak sayisi ile sag ve sol amigdala hacimleri arasindaki korelasyona
bakildiginda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon bulunamamustir.

*Olgu grubunda VPA kullanimimin olgu ve kontrol grubunda sag ve sol
amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlaml: bir farklilik
bulunamamustir.

*QOlgu grubunda Lityum kullaniminin olgu ve kontrol grubunda sag ve sol
amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlaml: bir farklilik
bulunamamustir.

*Olgu grubunda Risperidon kullaniminin olgu ve kontrol grubunda sag ve sol
amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda sol amigdala hacmi Risperidon
kullananlarda kontrol grubuna goére daha bilyidk oldugu gortlmistir. P degeri
istatistiksel olarak anlamli olmasa da anlamlilik simirinda bulunmustur. Sag amigdala
hacminde Risperidon kullanan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik

bulunamamustir.
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*Olgu grubunda bir DDD ve bir AP kullamminin sag ve sol amigdala
hacimlerine etkisine bakildiginda sol amigdala hacminin bir DDD ve bir AP
kullananlarda kullanmayanlara gore daha blyldk oldugu gordlmustiar. P degeri
istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da anlamlilik simirinda bulunmustur. Sag amigdala
hacminde ise her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustur.

*Olgu grubunda bir DDD ve bir AP kullaniminin olgu ve kontrol grubunda sag
ve sol amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlaml: bir
farklilik bulunamamustir.

*Olgu grubunda iki DDD ve bir AP kullammin sag ve sol amigdala hacimlerine
etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlamlt bir farklilik bulunamamustir.

*Olgu grubunda iki DDD ve bir AP kullaniminin olgu ve kontrol grubunda sag
ve sol amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda her iki grup arasinda anlaml: bir
farklilik bulunamamustir.

Amigdala medial temporal lobda duygudurum tonu diizenleyen néral agin ¢ok
kritik bir pargasi olan 6zgun bir cekirdektir. Amigdala zedelenmeleri genellikle
duygu disa vurumu, 6grenme ve bellek bozukluklar: ile sonuglanmaktadir (10).
Sonug olarak amigdala yapisindaki anormallikler BB’ nin patofizyolojisini anlamada
yol goOsterebilir (111). En son yapilan beyin goruntileme c¢alisgmalarinda BB’da
prefrontal korteks, striatum, talamus ve amigdalanin birbirleri ile baglantili olduklari
on limbik bdlgenin disfonksiyonu 6ne strdlmastar (15, 88, 113, 114, 115, 116, 117).
Bizim arastirmamizin sonucunda olgu ve kontrol grubu arasinda sag ve sol amigdala
hacimleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik gortlmemistir. Ancak
amigdala bUyUkliginin hastaligin siresi ile negatif korele oldugu bulunmustur.
Hastalik siiresi arttikga amigdala hacmi azalmaktadir. Cocuk ve ergen BB ile erigkin
BB amigdala hacimlerinde farkli bulgular olmasi, BB olan erigkin ve genglerin altta
yatan 0Ozgun norofizyolojileri olabilecegini gosteriyor olabilir (10). BB olan
ergenlerdeki amigdala anormalliklerinin sadece gelisimsel bir sonucu mu yansittiklari
ya da BB’ nin seyri sirasinda mi olusmaya basladiklar1 seklindeki sorularin yanitlar
aranmaktadir (125). Daha homojen gruplarda ve ilagsiz olgularda yapilacak yapisal
ve fonksiyonel gorunttleme calismalari bu sorulara yanit bulmada yardimci olacaktir.

Bizim arastirmarmizdaki kisitliliklardan biri olgu sayisinin az olmasidir.
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Ikinci kisitlihigimiz ise MRG gekimi sirasinda olgularin ¢ogunun ilag aliyor
olmasidir. Tam agisindan DSM-1V’ e gore Bipolar Tip | tamsim karsilayan olgulart
aldigimiz icin ise homojen bir gruptur. Daha homojen gruplarda ve ilagsiz olgularda
yapilacak yapisal ve fonksiyonel goruntileme galismalar geliskili sonuglarla ilgili
sorulara yanit bulmada yardimc: olacaktir.
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SEKIZINCi BOL UM
8. EKLER
SOSYODEM OGRAFIK VERI FORM U:
Olgunun Ad1 Soyads:
Dogum Tarihi:
Cingyeti:
Adres:
Telefon:

Basvuru Sekli: 1. Poliklinik
2. Acil Servis

Okul durumu: 1. Okulagitmiyor:  nedeni:............
2. Kaginc sintftar ............
ilk Tam Yasi :

K ullanmakta Oldugu Tlaglar:
Hastanede Y atis Sayisi:

AileYapmia: 1. Cekirdek aile
2. Genis aile
3. Bosanmis aile
4. Anne baba ayr1 yastyor
Anne Y asi, Meslegi, Egitim Durumu:
Baba Y as1, Meslegi, Egitim Durumu:
Kardes Sayisi:
Kacgina Cocuk:
Nerede Yasiyor: 1l.Aileile 2. Kurumbakiminda 3. Akrabalar yaminda 4. Diger: .......

Bir ya da iki Ebeveynin Yoklugu: 1. Hayrr 2. Anneyok 3.Babayok 4. Her ikisi de
yok

Ailede Ruhsal Hagtalik Oykiisi:
Ailenin Sosyoekonomik Duzeyi:
1. Cok yuksek 2.Yuksek 3.0Orta 4.Duslk 5. Cok dusik

Ailenin Sosyal CevreDestegi: 1. Var 2. Yok 3. Bilinmiyor
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K-SADSve WASH-U-KSADS Tanisi:
Olgunun Calismaya Ahndigi Donemi:
Hayat Cizelgesi:

MRG velLaboratuar Sonugclari:

121



