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TESEKKUR

Asistanligim siiresince bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim hocalarima, birlikte
calisifim asistan arkadaslarima, Ozveriyle calisan psikiyatri hemsirelerimiz,
psikologlarimiz ve diger yardimci personelimize, projemize desteklerinden dolay1
Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne, anlayis1 ve destekleri icin

esime, aileme ve biricik kizima sonsuz tesekkiirler.
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: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-1V-Text

Revision
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Glx : Glutamat ve glutamin piki

HDDO : Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi
ICD-10 : International Classification of Diseases
[UDB : 1ki uglu duygudurum bozuklugu

Lac : Laktat piki

LH : Luteinizan hormon

LTP : Uzun siireli giiclendirme (Long term potentiation)
MHPG : 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol

ml : Myoinozitol piki

mM : milimolar

MRG : Manyetik rezonans goriintiilleme

MRS : Manyetik rezonans spektroskopi

NAA : N-asetil aspartat

NE : Norepinefrin

NGF : Nerve growth factor (Sinir biiyiime faktorii)
NMDA : N-metil D- aspartat

OFK : Orbitofrontal korteks

PET : Pozitron emisyon tomografi

PFK : Prefrontal korteks

ppm : parts per million

PRESS : Point resolved surface coil spectroscopy
SBST : Sozel bellek siiregleri testi

SMT : Say1 mengzili alt testi

SPARS : Spatially resolved spectroscopy

SPECT : Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
STEAM : Stimulated echo acquisition method
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IKi UCLU DUYGUDURUM BOZUKLUKLU HASTALAR VE BIRINCI
DERECEDEN YAKINLARINDA NOROKIMYASAL DEGIiSIKLIKLER iLE
BIiLiSSEL iSLEVLERIN DEGERLENDIRILMESIi: BIR MANYETIK
REZONANS SPEKTROSKOPi CALISMASI

OZET

Amag:Bu calismada, iki uglu duygudurum bozukluklu (IUDB) hastalar ve bunlarin 1.
dereceden akrabalarinda Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) teknigi ile dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFK) ve hipokampusta ndrokimyasal metabolitlerde farklilik
bulunup bulunmadiginin aragtirilmasi, ayrica bu metabolitlerle bilissel islevler, serum
beyin kaynakli noérotrofik faktdor (Brain derived neurotrophic factor-BDNF),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve kortizol diizeyleri arasinda iligki bulunup

bulunmadiginin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya, Nisan 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran, I[UDB I tanis1 konan, 18-50
yaglar1 arasinda, bilinen herhangi bir norolojik, endokrin ve metabolik hastaligi
olmayan, 20’si erkek, 20’si kadin olmak iizere remisyon donemindeki 40 hasta ve bu
hastalardan 20 tanesinin goniillii olan 1. derece yakini dahil edildi (10 erkek ve 10
kadin). Kontrol grubunu olusturmak tizere 12’si erkek, 8’1 kadin 20 saglikli goniillii
caligmaya alindi. Calismanin 1. giiniinde hastalara “Hamilton depresyon derecelendirme
dlgegi” (HDDO) ve “Young mani derecelendirme dlgegi” (YMDO) uygulandi. Hasta,
hasta yakini ve kontrollere, bilissel islevlerin degerlendirilebilmesi i¢in noropsikolojik
testlerden Sozel bellek siirecleri testi (SBST) ve Say1 menzili alt testi (SMT) uygulandi.
2.glin bazal kortizol ve DHEAS diizeylerini ve serum BDNF diizeylerini 6lgmek
amaciyla kan 6rnegi alindi. Daha sonra hasta, hasta yakini ve kontrol gruplarina sol

hipokampal ve sol DLPFK bdlgelerinden MRS ¢ekimi yapilda.

Bulgular: Hasta, hasta yakin1 ve kontrol gruplar arasinda sol hipokampal ve DLPFK
MRS sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemis
olmakla birlikte DLPFK GIx/Cr oran1 hasta grubunda hasta yakini1 ve kontrol grubuna
gore yliksek olma egilimindeydi. Hastalik siiresi 5 yildan kisa olan hastalarda DLPFK

NAA/Cr orant 5 yildan uzun olan hasta grubuna goére anlamli derecede yliksek
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bulunmustur. Ayrica DLPFK GIx/Cr oram1 da hastalik siiresi 5 yildan kisa olan
hastalarda; 5 yildan uzun olan hasta grubu, hasta yakini ve kontrol grubuna gdre anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Hastalarin ve hasta yakinlarinin biligsel test sonuglari
dikkat, bellek, tanima-hatirlama ve Ogrenme gibi alanlarda kontrol grubundan
istatistiksel agidan anlamli derecede bozuk bulunmustur. Ailesinde {lUDB hikayesi olan
grupta DLPFK Cho/Cr orani ailesinde IUDB hikdyesi olmayan gruptan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik, GIx/Cr oram ise yiiksek tespit edilmistir. Ailesinde
IUDB hikayesi olan grupta bilissel islevler ise aile hikdyesi olmayan gruba gore bir
miktar daha iyiydi. Duygudurum diizenleyici (DD) ile birlikte antipsikotik (AP)
kullanan grupta hipokampal NAA/Cr ve DLPFK NAA/Cr oran1 sadece DD kullanan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Hastalarin bazal
kortizol diizeyleri hasta yakini ve kontrol grubundan anlamli derecede yliksek tespit

edilmistir ancak BDNF ve DHEAS diizeyleri a¢isindan anlamli fark bulunmamastir.

Sonu¢: Remisyon donemindeki hastalar, hasta yakinlar1 ve kontrol gruplari arasinda
norokimyasal metabolitler agisindan farklilik olmamasi, bu metabolitlerin en azindan
Otimik donemdeki hastalar ve hasta yakinlarinda ayirt edici bir 6zellik tagimadigini
gostermistir. Bu calismanin ve daha Once yapilmis ¢alismalarin sonuglari birlikte
degerlendirildiginde MRS ile tespit edilen metabolit degisiklikleri epizod dénemleriyle
iliskili olup 6timik dénemde muhtemelen ilag tedavilerinin de katkisi ile bu fark
kayboluyor gibi goriinmektedir. Hastaligin ilk 5 yilinda DLPFK ‘te yiiksek olan
NAA/Cr ve GIx/Cr oranlar1 hastalik siiresiyle birlikte azalma gostermektedir. Bu
sonucun noronal aktivite ve hastalik ilerledikge gelisen noronal kayipla iligkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ailesinde IUDB hikayesi olan grupta bilissel islevlerin aile
hikayesi olmayan gruba gore bir miktar daha korunmus bulunmasi, belirli oranda
yiikselmis glutamatin bu grupta hafiza ve 6grenme iizerine olumlu etkisiyle iliskili gibi

goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: BDNF, bilissel islevler, birinci dereceden akraba, DHEAS, iki uclu

duygudurum bozuklugu, manyetik rezonans spektroskopi,
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ASSESSMENT OF NEUROCHEMICAL ALTERATIONS AND COGNITIVE
FUNCTIONS IN PATIENTS WITH BIPOLAR AFFECTIVE DISORDERS AND
THEIR FIRST DEGREE RELATIVES; A MAGNETIC RESONANCE
SPECTROSCOPY STUDY

ABSTRACT

Objective: In this study, it is aimed to investigate whether there is a difference in
neurochemical metabolites at DLPFK and hippocampus in bipolar patients and their
first degree relatives; in addition, to assess whether there is a relationship between
DLPFK and hippocampal neurochemical metabolites, serum BDNF, DHEAS and

cortisole levels in patient, patient’s relative and control groups.

Material and Method: Fourty patients (20 men and 20 women; 18-50 years old)
without any neurologic, endocrine and metabolic diseases, who were diagnosed as
euthymic bipolar I between April 2009 and 2010 at psychiatry outpatient clinic of
Erciyes University, Medical Faculty and twenty voluntary first degree relatives (10 men
and 10 women) of these patients were included to this study. Twenty healthy volunteers
(12 men and 8 women) served as control group. “Hamilton Depression Rating Scale”
(HDRS) and “Young Mania Rating Scale” (YMRS) were applied to patients on the day
1 of the study. Among neuropsychological tests, Verbal Memory Processes Scale and
WAIS-R were applied to patients, their relatives and controls in order to assess
cognitive functions. Blood samples were taken on day 2 for the measurements of basal
cortisole and DHEAS levels and serum BDNF levels. Then, MR spectroscopy was
performed at left hippocampus and left DLPFK regions in patient, patient’s relative and

control groups.

Results: Although no significant difference was detected between patient, patient’s
relative and control groups in terms of left hippocampal and DLPFK MR spectroscopy
results, DLPFK GIx/Cr ratio had a tendency to be higher in patient group than patient’s
relative and control groups. DLPFK NAA/Cr ratio was found significantly higher in
patients with disease duration<5 years when compared to those with disease duration>5

years. Moreover, significantly high DLPFK GIx/Cr ratio was detected in patients with



disease duration<5 years than patients with disease duration>5 years, relatives and
controls. Cognitive test results were found to be significantly impaired at attention,
memory, recognition-recall and learning domains in patient and patient’s relative group
when compared to controls. DLPFK Cho/Cr ratio was found to be significantly low in
group with positive family history for bipolar affective disorder than group without,
while GIx/Cr ratio was found to be high. Cognitive function was slightly protected in
group with positive family history for bipolar affective disorder history than group
without. Hippocampal NAA/Cr ratio and DLPFK NAA/Cr ratio were significantly
higher in group using DD+AP than group using DD alone. Basal cortisole level was

found significantly higher in patient group than relative and control groups.

Conclusion: Lack of difference between patients in remission, relatives and controls in
terms of neurochemical metabolites demonstrated that these metabolites were not
family characteristics for relatives of patients with bipolar affective disorder. Together
with results of this and previous studies, it seems that metabolite changes detected by
MR spectroscopy is related to episodes and disappears during eutimic periods with
presumptive contribution of drug therapies. High NAA/Cr and GIx/Cr ratio at DLPFK
within the first 5 years of disease show decrease by disease duration. It was thought that
this result could be related with neuronal loss which occurs as neuronal activity and
disease progressed. Slight protection of cognitive function in group with positive family
history for bipolar affective disorder seems to be related with positive effect of

somewhat elevated glutamate on memory and learning in this group.

Keywords: BDNF, cognitive functions, first degree relatives, DHEAS, bipolar affective

disorder, magnetic resonance spectroscopy,
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1. GIRIS ve AMAC

MRS lokalize beyin boélgelerinin ndérokimyasini incelemede kullanilan girisimsel
olmayan ve iyonize radyasyon icermeyen bir yontemdir. [UDB patofizyolojisinde rol
oynadigr diislinlilen frontolimbik-subkortikal devrelerde yer alan bazi beyin
bolgelerinde nérokimyasal degisikliklerin oldugu bir¢ok arastirmada gosterilmistir (1).
Bu degisiklikler IUDB’lu hastalarda &zellikle DLPFK (2) ve hipokampus (3)
bolgelerinde enerji metabolizmasi, myelin yapimi ve siirdiirimiinde anormallik
oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica {UDB’nun etyopatogenezinde norogelisimsel
modeller ve genetik faktorler suclanmaktadir (4). Yapilan aile calismalarinda ITUDB’lu
hastalarin 1. dereceden akrabalarinda psikiyatrik hastaliklar ve ITUDB gelisimi a¢isindan
artmus risk tespit edilmistir (5). Buradan yola ¢ikarak {lUDB’lu hastalar ve 1. dereceden
akrabalarinda MRS teknigi ile beyinde benzer nérokimyasal degisikliklerin olup
olmadigi, bu degisikliklerin hastalik gelisimi agisindan bir belirleyici olup olmadig:

sorular1 akla gelmektedir.

IUDB’Iu hastalarda remisyon déneminde de dikkat, hafiza ve yiiriitiicii fonksiyonlar
gibi biligsel islevlerde bozukluk oldugu gosterilmistir (6). Heniiz ¢ok az sayida calisma,
IUDB igin genetik risk varlig1 ile bilissel bozukluk arasindaki iliskiyi incelemistir.
IUDB’lu hastalarin akrabalarinda sozel bellek ve calisan bellek bozuklugu oldugunu
gosteren bulgular vardir (7, 8). Bazi ¢alismalarda DHEAS ve kortizoliin bilissel islevler
tizerine etkilerinin bulundugu bildirilmistir (9). Dehidroepiandrosteron (DHEA)’un
glutamat analoglar1 ve glukokortikoidlerin norotoksik etkilerine karsi hipokampusu
korudugu, ayrica DHEA verilmesinin plazma kortizol seviyelerini azalttigi

gosterilmistir (10). BDNF noronal gelisim ve hayatta kalim, ndrotransmitter sistemlerin



(serotonerjik ve glutamaterjik) kontrolii ve uzun siireli bellek gibi islevlerde diizenleyici
rol oynamaktadir (11). BDNF’iin kan beyin engelini geg¢ebildigi ve serum BDNF
diizeyinin beyin BDNF diizeyiyle paralellik gosterdigi bildirilmistir (12).

Bildigimiz kadariyla ITUDB’lu hasta ve hasta yakinlarinda MRS teknigi ile beyinde
DLPFK ve hipokampus bolgelerini degerlendiren ve bunlarin biligsel islevler, serum
DHEAS, kortizol ve BDNF diizeyleri ile iligkisini bir arada arastiran bir ¢aligsma
bulunmamaktadir. Bu calismada IUDB’lu hastalarda ve bunlarin 1. dereceden
akrabalarinda MRS teknigi ile beyinde DLPFK ve hipokampus bolgelerinde
norokimyasal degisimlerin bulunup bulunmadiginin arastirilmasi, ayrica hasta, hasta
yakini ve kontrol gruplarinda biligsel iglevler ile DLPFK ve hipokampal nérokimyasal
metabolitler, serum BDNF, DHEAS ve kortizol diizeyleri arasinda iliski bulunup

bulunmadiginin degerlendirilmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. iKi UCLU DUYGUDURUM BOZUKLUGU
2.1.1. Tanim

IUDB belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini igeren
karma epizodlarla giden ve bu epizodlar arasinda kisinin tamamen saglikli duygu
durumu haline (6timi) donebildigi bir hastaliktir (13). Yaklasik 2500 yildan beri
insanligin en sik goriilen hastaliklar1 arasinda tanimlanmasina ragmen duygudurum
bozukluklar1 ancak yakin zamanlarda oOnemli bir halk saglhi§i sorunu olarak

degerlendirilmeye baslanmistir (14).
2.1.2. Tarihce

Hipokrat (M.O. 460-337) mani ve melankoliyi sistematik olarak tanimlayan ilk
diisiintirdiir (15). Alman psikiyatrist Wilhelm Griesinger 1845°de mani ve melankoli
iligkisinin yan1 sira mevsimsel Ozellige dikkat c¢ekmis; maninin ilkbaharda,
melankolinin ise siklikla sonbahar ve kis aylarinda goriildiigiinii belirtmis, ayrica hizl
dongiili  duygudurum bozukluklarini tanimlamistir.  Alman psikiyatrist Emil
Kraepelin’in endojen psikozlar1 ‘dementia praecox’ (erken bunama) ve ‘manik-depresif
delilik’ olarak ayirmasi psikiyatrinin gelisimi agisindan 6nemlidir. Bleuler; 1930’larda
depresif ve manik donemlerle giden bu hastaligi “affektif bozukluklar” olarak
adlandirmistir. 1938 yilinda elektrokonvulzif tedavinin bulunmasi, kafa travmalar
sonrast mani ve depresyon benzeri tablolarin gozlenmesi, dikkatleri bu hastalardaki
subkortikal diizensizligin onemine c¢ekmistir. Daha sonraki yillarda noéroleptiklerin,
antidepresif ilaglarin ve ardindan lityumun kullanima girmesi; bu hastaliklarda bir¢cok

biyokimyasal kuramin 6ne siiriilmesine neden olmustur (16).



2.1.3. Siiflandirma

2000 yilinda kullanima giren DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-IV-Text  Revision) duygudurum bozukluklarmi asagidaki  sekilde
siiflandirmistir (17);

1.Depresif Bozukluklar

- Major Depresif Bozukluk

- Distimitik Bozukluk

-Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Depresif Bozukluk
2.iki uglu Duygudurum Bozukluklari

-1ki u¢lu Bozukluk I

-Iki uclu Bozukluk I1

-Siklotimik Bozukluk

-Baska Tiirlii Adlandirilamayan iki uglu Bozukluk
3.Diger duygudurum Bozukluklari

-Genel tibbi duruma bagli duygudurum bozukluklari

-Madde kullaniminin yol ag¢tig1 duygudurum bozuklugu

-Baska tiirlii adlandirilamayan duygudurum bozuklugu

ICD-10’da (International Classification of Diseases) ise iki ug¢lu bozukluklar ‘bipolar
affektif bozukluk® olarak tanimlanmistir (18). ITUDB’da manik, depresif, mikst ya da
hipomanik epizodlar vardir (17). Iki uglu I bozuklugu, bir ya da birden fazla manik ya
da mikst epizodla belirlidir; genellikle major depresif epizodlar eslik eder. Iki uglu II

bozuklugu, depresyona ek olarak hipomaninin bulunmasidir (13).
2.14. Tam

[UDB 6nemli &lgiide is gérememe, sosyal ve ekonomik kayipla iliskili, ciddi, siiregen
ve sik goriilen bir hastaliktir (19). DSM-IV'e gore kisiye "IUDB" tanis1 konulabilmesi
icin en az bir kez mani, hipomani ya da mikst atak yasamasi gerekmektedir. Manik,

mikst, hipomanik ve depresif atak DSM-IV tani kriterleri eklerdedir (Ek 1-4).



2.1.5. Epidemiyoloji

[UDB yasam boyu yayginlig1 %0.4-1.6 (ortalama 1.2) arasindadir. [lUDB spektrum olarak
ele alindiginda, oran %5’i gegmektedir (20). Baslangic yas1 siklikla 20 civarindadir. Ileri
yaslarda manik donem daha az gériiliir. iki uclu I ve iki uglu II bozukluklarin baslangig
yast birbirine yakindir (21). Ailesel iki uglu bozukluk Oykiisii olan kisilerde ise
duygudurum bozukluklar1 énemli 6l¢iide erken yaslarda baslar. ileri yaslarda daha ¢ok
organik beyin hastaliklarma bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (22). I[UDB’ nun yasam boyu
yaygilig1 kadin ve erkek arasinda farklilik gostermemekle birlikte, hastaligin donemsel
ozellikleri ve gidisinde cesitli cinsiyet farkliliklar1 bulunmaktadir. Manik dénemler
erkeklerde, depresif donemler ise kadinlarda daha siktir (23). Kadinlarda, karma durumlar

ve hizl1 dongii daha sik goriilmektedir (24).
2.1.6. Risk Faktorleri

Aile Oykiisii: TUDB tanili hastalarin birinci dereceden akrabalarinda, {UDB tam
riskinin %38.7; tek uclu bozukluk goriilme riski %14.1 olarak bildirilmistir (25). Normal
popiilasyonda ise bu oran ¢ok daha diisiiktiir (%0.4—-1.6). Hem anne hem de babada
[UDB varsa ¢ocuklarinda duygudurum bozuklugu gelisme olasiligi %50-75 arasindadir

(5). IUDB’na iliskin énemli aile ¢alismalar1 tablo 1°de dzetlenmistir.

Tablo 1. IUDB aile ¢alismalari

CALISMALAR Riiﬁﬁ:gﬂg‘;m TANI RISKI
Bipolar Unipolar
Gershon ve ark. 1982 598 8.0 14.9
Fieve ve ark.1984 2171 6.6 9.0
Rice ve ark.1987 557 5.7 23.0
Sadovnick ve ark. 1994 1102 3.5 5.7




Sosyoekonomik ve Kiiltiirel Durum: Diisiik sosyoekonomik simiflarda daha sik
goriilen unipolar depresyonun aksine, [UDB sosyal sinifla ¢ok iliskili gériinmemektedir.
Ust sosyoekonomik diizeyde daha sik goriildiigiinii bildiren ¢alismalar olmasina ragmen

veriler kesin degildir (24).

Medeni Durum: Bosanmis ve ayr1 yasayan kisilerde daha sik goriiliir (24). Ancak bu
fark erken baslangici ve hastaligin evlilikte uyumsuzluk 6zellikleriyle sonuglanmasini

yansitiyor olabilir.
2.1.7. Etyoloji

Iki uglu bozuklugun etyolojisi bugiine kadar kesin olarak gdsterilememis (26) olmakla

birlikte hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkin oldugu ileri siiriilen etkenler soyledir:
-Norotransmitter Calismalari:

Biyokimyasal c¢alismalar daha cok biyojenik aminler iizerinde yogunlasmaktadir.

Patofizyolojide norepinefrin (NE) ve serotonin (SHT) {lizerinde durulmaktadir (27).

Noradrenerjik sistem: Manide NE aktivitesinde artig vardir. Saglikli kontrollere

kiyasla manik hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) MHPG (3-metoksi-4-
hidroksifenilglikol) ve idrar NE, VMA (vanilmandelik asit) diizeylerinin daha yiiksek
bulundugu ve lityum tedavisiyle BOS MHPG ve idrar NE diizeylerinin anlamli 6lgiide
azaldig1 belirlenmistir (28).

Mani olusumunda "noradrenerjik—kolinerjik" sistemler arasindaki denge bozuklugundan
ve kolinerjik yetersizlikten de soz edilmektedir (28). Sinaptik aralikta katekolamin

miktarini artiran stimiilanlar, ya da trisiklik antidepresanlar manik ndbetlere neden

olabilmektedir (13).

Serotonerjik sistem: Serotonin etkinliginin azalmasinin 6zkiyim dahil siddet davranisi

ve diirtiisel davranis ile iliskili oldugu distiniilmektedir (29). Ayrica serotoninin uyku-
uyaniklik, yeme istegi, libido, beden 1sis1, gibi islevlerde 6nemli diizenleyici goérevi
vardir. Serotonin Onciisii olan L-triptofan, yiiksek dozlarda verildiginde mani benzeri

tablo olusturmaktadir (28).

Diger norotransmitterler: Dopamin aktivitesinin genel olarak depresyonda diistiigii

manide yilikseldigi diisiiniilmektedir. Gama amino biitirik asit (GABA) gibi aminoasit

ndrotransmitterlerin ve oOzellikle vasopressin ve endojen opiyatlar gibi noroaktif



peptidlerin ~ duygudurum  bozukluklarinin  patofizyolojisinde  rol  oynadigi
distiniilmektedir (26). Asetilkolinin = sinaptik salininminin artmasinin  depresyon,

azalmasinin ise mani ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (13).
-Genetik Etkenler:

[UDB’nun kalitimsal yonii cesitli aile, ikiz ve evlat edinme calismalarinda
gosterilmistir. [UDB olan kisilerin birinci dereceden akrabalarinda kontrol grubuna gore

[UDB siklig1 8-18 kat, major depresif bozukluk siklig1 2-10 kat artmistir (25).

Molekiiler biyoloji ¢alismalarinda 5,11 ve X kromozomlar ile iki-u¢lu I bozuklugu
arasinda bazi iliskiler bildirilmisse de, belli bir gen ile duygudurum bozukluklar

arasinda iliski ortaya konamamistir (30).

Genetik gecisin bicimi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte bunun ¢ok
sayida genle iliskili oldugu, bunlardan bazilarinin hastaliga yatkinlik i¢in daha fazla
etkinlikte bulundugu ve g¢evresel faktorlerin sorumlu oldugu karmasik bir gegis
diisiiniilmiistiir. Bulgular; ITUDB’nun klasik mendel genetik yasalariyla kalitimsal gecis
gostermedigini ve tek bir genetik alanla belirlenen dominant gegise de uymadigini,
birden fazla geni ilgilendiren (polimorfik- poligenik) ve bircok islevsel etkenin rol

oynadig1 (multifaktoryel) bir kaliim ile genetik gecis gosterdigini desteklemektedir
(31).

Yapilan genetik calismalar BDNF’iin genetik polimorfizmi ile IUDB arasinda pozitif
bir iliski oldugunu gostermistir (32). Duygudurum bozukluklu hastalarin saglikli
dizigotik ikizlerinde, bellek ve dil yeti bozuklugu ve saglikli monozigotik ikizlerde
ayrica yuritiicii islev bozuklugu, dikkati siirdiirme gli¢liigii ve ¢alisan bellek bozuklugu
bildirilmistir (33). Ayrica IUDB’lu ailelerde NMDA (N-metil D-aspartat) reseptor

geninin diisiik aktiviteli allelinin segici olarak kalitimla gectigi saptanmistir (34).
- Noroendokrin Diizenleme:

Miza¢ bozukluguna sebep olarak noroendokrin eksenin kismi bozuklugundan
bahsetmek miimkiinse de (6rnegin tiroid ekseni, adrenal eksen), bu diizensizliklerin de
temelde beyin bozuklugunu yansitiyor olabilecegi iizerinde daha ¢ok durulmaktadir.
Duygudurum bozukluklar ile ilgili major noro-endokrin eksenler adrenal, tiroid ve
bliylime hormonu eksenleridir. Hipotalamus noroendokrin diizenlemenin merkezinde

yer alir ve bir¢ok ndrotransmitterden gelen néronal uyariy: alir (26).
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Ciddi ya da orta derecedeki depresyon tirotropin serbestlestirici hormona (TRH),
azalmis tirotropin uyarici hormon (TSH) yanit1 ile iliskilidir (35). Iki uclu olgularda
TRH’a TSH cevabi artmaktadir. Depresyonda TRH’a TSH yanit1 azalir ve serum T4
diizeyi ylkselir. Hipertiroidide yiikselmis duygulanim, hipotiroidide ¢okkiin
duygulanim sik goriiliir. Noroendokrin dizgenin bozukluklarinda en iyi belirlenmis olan,
hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasinin artmasiyla birlikte
ACTH’a kars1 siirrenal duyarliligin da artmasi ve buna bagli olarak plazma kortizol

diizeylerinde yiikselme goriilmesidir (25).

Duygudurum bozukluklar: ile iireme hormonlar1 arasinda yakin bir iliski oldugu ileri
striilmiistiir. Histerektomi ve total ooferektomi sonrasi yapilan degerlendirmelerde
depresyonun artmis bulunmasi bu hormonlarin depresyon etyolojisinde rol oynadigini

diistindiirmtistiir (36).
- immiinolojik Etkenlerin Rolii:

Immiin sistem tarafindan iiretilen bazi sitokinler (6rnegin; interlokin-1, interlokin-6,
tiimor nekrozis faktor, interferon alfa, beta, gama vb.) bagisiklik sistemindeki rollerinin
yani sira ndrotransmitter benzeri roller de iistlenirler. iki uglu bozuklukta hem depresif

hem manik epizodlarda hiicresel immiinitede artis gdzlenmektedir (37).
-Psikososyal Etkenler:

Duygudurum bozukluklarinda ilk atagi genellikle bir yasam olay1 tetikler. Fakat bu
yasam olay1 ozgiil degildir, yani her kiside bdyle bir atak baslatmaz. Ancak IUDB
ndrobiyolojik temelli bir bozukluk oldugu i¢in, biyolojik ve ruhsal yatkinlik oldugunda
bu etkenler rahatsizligin baslamasinda 6nemli etken olurlar. Bebeklik ya da ¢ocukluk
depresyonu yasamin sonraki yillarinda goriilebilen ¢okkiinliiglin en 6nemli
kaynaklarindan biridir. Bu tiir yoksunluklarin ¢ocugun strese kars1 hipotalamus-hipofiz-
stirrenal dizgesinin tepkimesini artirarak hem ndroendokrin dizgenin, hem beynin

gelisiminde 6nemli izler birakabilecegi diisiiniilebilir (25).
-Psikodinamik Etkenler:

Abraham’a gbére mani depresyona karsi bir savunma gibidir. Depresyona neden olan

asir1 kat1 ve baskicr ‘stiperego’ya karsi manide bir bagkaldir1 yaganmaktadir (13).



2.1.8. Ayirica1 Tam

Duygudurum bozuklugu tanisinin dogru olarak konamamasi durumunda yetersiz
tedavinin yani sira; is kaybi, egitimin siirdiiriilememesi, bosanma ve 6zkiyim gibi
sonuglara yol agabilir. ki uglu bozuklugu olan hastanm ilk kez depresif yakinmalarla
hekime bagvurmasi major depresyon tanisinin konulmasina ve tedavide antidepresan

baslanarak manik ndbetin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (13).

Psikotik ozellik gosteren, dezorganize konusma ve davramiglarin gézlendigi manik
tablolar sizofreniyle karigsabilir (13). Sizofrenik tagkinlik durumunda davranislar,
sanrilar ve varsanilar diizensiz, daginik ve duygudurumla uyumsuzdur. Sizofreni
stiregendir, bazen kismi diizelmeler olsa da diizelme donemlerinde sizofreninin negatif
belirtileri goriilebilir. iki uclu bozuklukta ise, iyilik dénemlerinde hastalik belirtileri

genelde yoktur (25).

Sinir kisilik bozuklugu olan hastalarda, yogun disforik donemler, irritabilite ya da
anksiyete gibi duygudurum dengesizlikleri goriilebilir. Karma ya da disforik atak

geciren bazi hastalara yanliglikla sinir kisilik bozuklugu tanis1 konabilir (13).

Psodopsikoz durumlar1 bazen mani ndbetine benzeyebilir. Cogu birkag giinde yatisir,

bunda biiyiikliik sanrilar1, agir1 para harcama ve saldirgan davranis goriilmez (25).

Kafa travmalari, enfeksiyonlar, agir karaciger yetmezligi, hipertiroidi, beyin tiimorleri,
ameliyat sonrast deliryum durumlart ve bazi ilag zehirlenmelerinde mani ile

karigabilecek tagskinlik durumlari izlenebilir (25).
2.1.9. iki uclu duygudurum bozuklugu tedavisi
-Duygudurum Diizenleyici Ilaclar:

Lityum: Lityum alkali metaller grubundandir. Lityumun antimanik etkinligi 1949
yilinda Avustralya’li psikiyatrist J.Cade tarafindan bulunmustur.1970 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’'nde Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration; FDA)
tarafindan mani tedavisinde onaylanmistir (26). Karbonat tuzu duygudurum diizenleyici
olarak kullanilmaktadir ve viicutta metabolize olmadan bdbreklerden degismeden
atilmaktadir (38). Uzun siireli lityum kullanimi tiiberoinfundubiiler yolda dopamin
diizeyini ve doniislimiinii artirir. Dopamin reseptor asir1 duyarliligi azalir. Hipokampus
gibi bazi beyin bolgelerinde serotonin salinimini artirir. Bu etkiyi olasilikla triptofan

geri emilimini ve postsinaptik serotonin reseptOrlerinde etkinligi artirarak yapar. Bu
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etkileri ile bir serotonin agonisti olarak islev goriir (39). Ayrica ikincil mesaj
tagtyicilarin iglevlerini etkileyerek beyinde serbest inozitol diizeyini azaltir. Bu goriis

lityumun etki diizeneginde ‘inozitol azalmasi kurami’ olarak bilinir (38).

En sik goriilen yan etkileri arasinda bulanti, kusma, ishal, agizda metalik tat, kilo artisi,
sersemlik, titreme, poliiiri, polidipsi, nefrojenik diabetes insipitus, hipotiroidi, 16kositoz

ve elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri sayilabilir (38).

Valproik Asit: Yapilan bir¢ok ¢alismada valproatin antimanik etkinligi kanitlanmistir.
Akut manide birlikte kullaniminda gerek duyulan antipsikotik dozunu 6nemli Olgiide
azaltir (40). Manik hastalarda kan diizeyi 50- 100 pg/ml arasinda tutulmalidir. 100 pg/
ml iizerinde nérolojik yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Klinik etkisi 7-14 giinde
baglar. Hizli siklus, disforik ve karistk mani, noérolojik bozukluklarin varlig
(elektroensefalografi bozuklugu, kafa travmasi Oykiisii, mental retardasyon, panik atak

Oykiisii), lityuma cevapsizlik gibi durumlar valproata daha iyi yanit vermektedirler (38).

Yan etkileri arasinda gastrointestinal sistem yan etkileri, alopesi, letarji, periorbital
0dem, yorgunluk, titreme, kilo alma, sedasyon, trombositopeni, karaciger islev
bozuklugu, adet bozukluklari, polikistik over, fetiiste noral tiip defektleri, obezite,

hiperandrojenizm, insiiline direng sayilabilir (40).

Karbamazepin: Hizli dongili, disfori ve mikst atak, ailede hastalik Oykiisiiniin
olmamasi, maninin siddetinin az olmasi, hastaligin seyrinde daha c¢ok maninin

goriilmesi karbamazepine cevabin daha iyi olacagini gésteren isaretlerdir (38).

En sik goriilen yan etkileri diplopi, bulanik gérme, yorgunluk, bulanti ve ataksi gibi
norolojik yan etkilerdir. Bu etkiler genellikle dozla iliskilidir, gelip gegicidir ve dozun
azaltilmasiyla birlikte cogu zaman geriye doner. Daha az siklikla karsilasilan yan etkiler
deri dokiintiileri, hafif Iokopeni, hafif trombositopeni, hiponatremi ve karaciger

enzimlerinde yiikselmedir (38).

Lamotrijin: Lamotrijin bir antiepileptik oldugu kadar FDA tarafindan iki uglu
bozukluk depresif donemlerini geciktirmek amaciyla idame tedavisinde onaylanmis bir
ilagtir. Tedaviye direngli iki uclu bozuklukta ilave tedavi olarak kullanilan, kilo artisi
yapmayan antiepileptik bir ilactir. Ikiuglu bozukluklar arasinda 6zellikle hizli déngiilii

tipinde etkin oldugu bildirilmektedir. Lamotrijinin en fazla iki ug¢lu depresyonda
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etkinligi gozlenmis olup antimanik olarak etki ettigi su ana kadar net olarak ortaya

konmus degildir (41).
-Atipik Antipsikotikler:

Klozapin, olanzapin, risperidon, amisiilpirid, aripiprazol, ziprasidon ve ketiyapin gibi
atipik antipsikotikler de TUDB tedavisinde kullanilan ilaglardandir (13). Bunlardan
olanzapin, ketiapin, ziprasidon, risperidon ve aripiprazoliin IUDB tedavisinde FDA

onay1 bulunmaktadir (42).

Ketiyapin: Dibenzothiazepin tlirevidir. Bu ilacin, antipsikotik etkinligi, dopamin tip 2
(D2) ve 5-HT2 antagonizmasinin bir bilesimi aracilig1 ile gosterdigi diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte, beyinde bir¢ok ndrotransmitter reseptdriiniin de antagonistidir. Yan
etkileri arasinda kilo artisi, sedasyon, tokluk serum trigliserit ve kolesterol diizeylerinde

artis izlenebilir (43).

Olanzapin: Thienobenzodiazepin tiirevidir. Beyinde ozellikle mezolimbik bdlgeye
etkilidir, karma reseptdr aktivitesi gosterir. Serotonin, dopamin, adrenerjik alfa-1 ve
histamin-1 reseptorlerini bloke eder. Agiz kurulugu, konstipasyon, karin agrisi, kilo

alma, istah artmas1 gibi yan etkileri mevcuttur (43).
2.1.10. iki Uclu Duygudurum Bozuklugunda Beyin Goriintiileme Calismalar:

Beyin goriintiileme tekniklerindeki gelismeler ITUDB’daki noroanatomik degisiklikleri
inceleme olanag saglamaktadir (44). Duygudurumun diizenlenmesinde prefrontal
korteks (PFK), amigdala-hipokampus, talamus, bazal ganglion ve bu bolgeler arasindaki

baglantilar1 i¢eren bir néroanatomik model 6ne siirtilmiistiir (45).
2.1.10.1. Yapisal Manyetik Rezonans Goriintilleme Calismalari

Yapisal beyin goriintileme ¢alismalarindan giinlimiizde en sik kullanilan teknik
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)’dir. Yumusak doku kontrast ¢oziimleme giicii
en yiiksek olan radyolojik goriintiileme teknigidir (46). Bu nedenlerle santral sinir
sistemini goriintiilemede elverisli bir tekniktir. MRG, oOnceki beyin goriintiileme
yontemlerine gore ¢ok daha iyi gri beyaz cevher ayrimi yapmasi, li¢c boyutlu goriintii
elde edilebilmesi gibi avantajlar1 sayesinde psikiyatri alaninda pek ¢ok klinik ve

bilimsel uygulamada yerini almaktadir (47).

Eriskin TUDB’daki goriintiileme ¢alismalarinda, dorsolateral ve subgenual PFK,
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amigdala ve hipokampus gibi medial temporal lob yapilari, talamus, bazal ganglion ve

serebellum, bolgesel degisikliklerin en sik bildirilmis oldugu yapilardir (44).
2.1.11. iUDB ile iliskili Beyin Bolgeleri

Prefrontal Korteks: Duygudurum bozukluklarinda ortak bir anatomik yap1
olusturduklar1 diisiiniilen dorsolateral, ventromedial ve orbitofrontal devreleri iceren
PFK, duygudurumun diizenlenmesinde anahtar bdlgelerden biridir. PFK biitiin
kaynaklardan gelen bilgilerin (i¢, dis, bilin¢li ve biling dis1, bellekte depolanmis olan ve
organ merkezlerinden gelen) diizenlendigi ve birlestirilerek sergilenecek davranisa karar
verildigi beyin bolgesidir. Eriskin IUDB gériintiilleme calismalariin bazilarinda,
PFK’de saglikli goniilliilere gore azalmis hacim bildirilmistir (48). Ayrica ITUDB’lu
hastalarda subgenual PFK’te glial hiicre azalmasi (49) ve DLPFK’te néron ve glial
hiicre yogunluklarinda azalma (50) saptamis olan iki postmortem histolojik calisma
bildirilmistir. Baz1 erigkin ¢calismalarinda ise saglikli kontrollere gére PFK hacimlerinde
herhangi bir farklilik saptanmamigtir. Bunlarin arasinda, PFK’nin alt birimlerini 6l¢en
bir galismada (51) IUDB’lu hastalarla saglikli kontroller arasinda DLPFK gri cevher

hacminde anlamli bir farklilik saptanmamuistir.

Hipokampus: Bellek sisteminin dnemli parcalarindan biri olan hipokampal olusum, 6n
beynin bir pargast olup, medial temporal lobda yerlesmistir. Hipokampus bir gri cevher
tabakasi olup filogenetik olarak en eski beyin kisimlarindandir. Hipokampusa tiim
duyularla alakali, dogrudan ya da dolayli ¢cok sayida aferent lif gelir. Hipokampus algi
ve bellek sistemleri arasindaki baglant1 bolgesi olarak tanimlanmaktadir. Hipokampus,
baglantida oldugu parahipokampal korteks ve amigdala ile duygudurum diizenlenmesi

ve bellek ile iligkili olan fronto-limbik dizgenin bir parcasidir (52).

Eriskin IUDB’daki pek ¢ok yapisal MRG ¢alismast hipokampus hacimlerinin
degismedigini saptamistir (48). Blumberg ve arkadaslar1 {UDB olan 14 ergen ve 22
eriskinin hipokampus hacimlerine baktiklar1 calismalarinda, TUDB olan ergenlerde
saglikli kontrol grubuna gore hipokampus hacimlerinde anlamli azalma saptamislardir.
Eriskin IUDB grubunda ise saglikli kontrollerle karsilastirildiginda bir farklilik

saptanmamustir (53).
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2.2. Manyetik Rezonans Spektroskopi

MRS dokularin proton igerikli metabolitlerinin in vivo 6lglimiinii saglayan non-invaziv
bir tekniktirr MRS MRG’de oldugu gibi atom c¢ekirdeklerinin manyetik o6zelliklerini
temel alir. MRS’nin ¢alisma prensibi iki nokta arasinda manyetik alan farki yaratarak
incelenecek ornek icerisindeki farkl elektrik yiiklerine sahip maddelerin farkli hizlarda
hareket ettirilmesi ve birbirlerinden ayristirilip Olciilebilir hale getirilmesine dayanir.

Nukleuslar Larmor denklemi ile tanimlanan bir frekans ile salinim hareketi yaparlar:

f=yBo

Bu denklemde f frekansi, y nukleusun giromanyetik oranini ve Bo eksternal manyetik
alanin giliciinii temsil etmektedir. Bir nukleusun salinim (rezonans) frekansi, kimyasal
ortamindan etkilenir (54). Larmor frekans esitli§i manyetik nukleusun rezonans
frekansinin o nukleusun i¢inde bulundugu manyetik alan ile dogru orantili oldugunu
gosterir. Cekirdeklerinde birbirlerinden farkli manyetik 6zelliklere sahip atomlarin,
degisik Larmor radyo frekanslarinda rezonans gostermeleri degisik atom numaralarina

sahip manyetik nukleuslarin taninmasini saglar (55).

Farkli kimyasal ortamlarda fazla miktarda bulunan, kullanimi en pratik olan ve en
yiiksek manyetik rezonansa sahip olan hidrojen (1H) atomu MRS’te en fazla kullanilan
atomdur. 1H ¢ekirdegi i¢in 1.5 Tesla manyetik giicte rezonans frekans1 63.86 MHz’dir
(56). Kimyasal shift c¢ekirdegin kimyasal ortaminin Larmor rezonans frekansinda
olusturdugu kiigiik degisikliklerdir. Bu da MRS’nin farkli kimyasal tiirler arasinda
ayrim yapabilmesini saglar; her metabolitin karsiliginda bir pik (veya kimyasal shift)
ortaya ¢ikar. Bu pikin altinda kalan alan temsil ettigi metabolitin o dokudaki miktari ile
dogru orantilidir (54). Metabolitin pik yeri, metabolitin kimyasal ortaminin su
protonlarina ayarli sistemi temel almasi1 nedeniyle, manyetik rezonans spektrumundaki
frekans farki hertz yerine “ppm” (parts per million) ile ifade edilir (57). Asagida
manyetik c¢ekirdeklerin, manyetik alanin ana eksenine dogru siralanmasi gosterilmistir

(Sekil 1).
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(3) Manyetik alanda protonlarin net manyetik vektorii

Sekil 1. Manyetik ¢ekirdeklerin, manyetik alanin ana eksenine dogru siralanmasi

2.7.1. Proton MRS Yontemleri:

a) Single voxel proton spektroskopi

b) 2 DCSI (2D kimyasal kayma yontemi)
¢) 3D proton spektroskopi

Single Voxel Proton Spektroskopi

‘Voxel” terimi, Orneklenen volim elemanimi ifade eder. Bu volim eleman: bir
yiikseklik, uzunluk ve derinlige sahiptir. Klinik spektroskopide voxel’in boyutu 2-8 cm?
arasinda degisir. Fakat iyi bir ekipmanla 1 cm?’e kadar kiigiik de olabilir. Tek voxel
MRS’de bilgiler, tanimlanan tek bolgeden elde edilir. Avantaji spektrumun kisa
zamanda elde edilebilmesidir; dezavantaji ise genelde inceleme yapilan alanin genis

olmasi ve bu nedenle heterojen doku igerebilmesidir.

Multivoxel incelemede bilgiler cok sayida bolgeden ayni anda elde edilir. Sonuglar 1
cm?’liikk voliim rezoliisyonunda 2 boyutlu topografik formatta gosterilir. Multivoxel
incelemede daha fazla zamana ihtiya¢ vardir. Ancak incelenen alanin daha kiiciik olmasi
nedeni ile doku igerigi daha homojendir. Uygulama olarak, lokalize edici MR
goriintlisiinde calisilacak lezyon ya da bolge belirlenerek, en kiictigli 1 cm? olmak iizere
boyutlar1 ayarlanabilen kutucuk, lezyon alanina yerlestirilerek taramaya baslanir. Her
sekans ortalama 5—10 dakika siiresince olup, degisik amaclar i¢in kullanilan gesitleri

vardir (54).

Teknik
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MRS incelemede ¢ekirdege uniform manyetik alan uygulandiktan sonra ¢ekirdegi Z
ekseninden X-Y planina g¢eviren 90° radyofrekans dalgasi uygulanir. Puls kesilince
cekirdek Z eksenindeki orijinal pozisyonuna doner. Bu doniis i¢in gereken zaman
relaksasyon zamanidir. Alict sargt (coil) bu siire icerisinde pek ¢ok noktada voltaj
degisikliklerini algilar ve “free induction decay” zamani domain bilgisini olusturur. Bu
bilgiler Fourier transformasyonu ile degisik Larmor frekanslarinda spektral pikler
halinde ortaya konur. Spektrumda X ekseni Larmor frekanslarindaki degisiklikleri yani
kimyasal kaymalar1 (ppm), Y ekseni metabolitlerin rolatif sinyal amplitiidiinii se¢ilen
birimlere gore belirler. MRS isleminin asamalari; ¢ekirdegin uyarilmasi, free induction

decay, Fourier transformasyonu ve spektrumun gdsterilmesi seklinde 6zetlenebilir (58).

Spektrum kisa veya uzun echo zamanlar1 (TE) kullanilarak elde edilebilir. Uzun TE
kullanildiginda (135-270) elde edilen spektrumda uzun TE’ye sahip metabolitler izlenir.
Ancak baseline giiriiltii ve sinyallerin iist iiste binme orami diisiiktiir. Eger kisa TE
degerleri kullanilirsa (<30 ms) kisa relaksasyon zamanina sahip metabolitler de
izlenebilir. Kisa TE piklerin goriinlimii ile birlikte piklerin intensitelerini de etkiler (50).
Incelenecek metabolitler milimolar (mM) konsantrasyonlardadir. Su ve yag
protonlarinin konsantrasyonu incelenecek proton metabolitlerin konsantrasyonlarindan
cok daha fazladir. Boylece spektrumda su ve yag sinyalleri belirginlik kazanir ve daha
diisiik konsantrasyonlardaki metabolitler izlenemez. Diger metabolitlerin izlenebilmesi
icin su piki rezonansi ve gerekli durumlarda yag piki rezonansi baskilanmalidir.
incelenecek voliimetrik bolge (VOI) tamamen beyin parenkimi igerisinde ise ve yiiksek
TE degerleri ile inceleme yapiliyorsa T2 relaksasyon zamani kisa olan yagdan gelen
sinyaller alinmayacagindan yag baskilanmasina gerek yoktur. Ancak skalpe yakin
bolgeler ve/veya retroorbital yag dokunun inceleme alanina girdigi durumlarda diger
metabolitlerden elde edilecek sinyaller yag sinyali ile baskilanacagindan su ile birlikte
yagin da baskilanmasi gerekir. Su ve yagin baskilanmas1 ic¢in iki metod
kullanilmaktadir: CHESS (chemical shift selective excitation) ve Fourier
transformasyon teknigi. CHESS major olarak suyun baskilanmasinda kullanilan

yontemdir. Ancak bu yontem yagin baskilanmasinda da kullanilabilir (59).

Klinik MRS uygulamalarinda DRESS (depth resolved surface coil spectroscopy),
PRESS (point resolved surface coil spectroscopy), SPARS (spatially resolved

spectroscopy), STEAM (stimulated echo acquisition method) gibi yontemler mevcuttur.
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Bunlardan en ¢cok STEAM ve PRESS kullanilmaktadir (58).

PRESS metodunda parametreler: TR 2000 ms, TE 135-270 ms seklindedir. PRESS
uzun eko zamanlar1 i¢in secilmesi gereken voliim lokalizasyon metodudur. Bu
yontemde su baskilanmasinda CHESS pulslar1 sadece voliim lokalizasyon isleminin
basinda uygulanabilir. STEAM metodu kisa T2 relaksasyon zamanina sahip olan
metabolitlerin incelenmesinde kisa TE degerlerinin uygulanabilmesinden dolay1
avantajhidir. Bu yontemde su baskilanmasi, CHESS pulslarinin baslangigta veya voliim
lokalizasyon frekanslarinin hazirlik sathasinda kullanilan echo zamam ile iliskisiz
olarak sekans icerisinde kullanilabilmesinden dolayr daha etkili olarak yapilabilir.
STEAM tekniginin 6nemli dezavantaj1 harekete, ¢esitli quantum etkilerine ve diffiizyon
islemlerine ileri derecede duyarli olmasidir. PRESS tekniginde sinyal/giirtiltii oran1 daha
tyidir ve daha az sayida uyar1 yeterlidir. PRESS ile daha genis dokulardan 6rnekleme
saglanabilir (3-27 m?). STEAM’de uygun sinyal/giiriiltii oran1 i¢in daha fazla sayida
sinyal alinmasi gerekir. STEAM ile daha kii¢iik alanlar 6rneklenebilir (1-3 cm?) (59).

Metabolitler

1.5 T MR manyetik gii¢ ile yiiksek ve diisiik TE degerleri kullanilarak yapilan MRS
incelemelerde beyinde Olgiilebilen metabolitler sunlardir: N-asetil aspartat (NAA),
kreatin (Cr), kolin (Cho) ve laktat (Lac) (Sekil 2)

11 ie 1.4 1.8
Orens fom] whil

Sekil 2. Normal bir MRS 6rneginde izlenen metabolitler.

NAA: Normal fonksiyona sahip noéronlarda bulunan noéronal marker’dir. Proton
spektrumunda en énemli piki temsil eder ve insan beyninde normal bir spektrumdaki en
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biiyiikk piki olusturur. Rezonans yeri 2.00-2.02 ppm’dir. 2.60 ppm seviyesinde
2.02°dekine gore 6-8 kat daha zayif olan ikinci bir piki daha goriilebilir (58). NAA
sentezinin mitokondride oldugu bilinmektedir. Sentez reaksiyonu L-aspartat-N-asetil
transferaz aracilifiyla gergeklesmektedir. Sentezde kullanilan aspartatin kaynagi
glutamat ve asetil koenzim-A’nin kaynagi ise piruvat veya 3-hidroksibiitirattir. NAA,
glutaminerjik NMDA reseptorii lizerinden etki eden bir aminoasittir. Azalmis NAA
diizeyinin noronal biitiinliikk azalmas1 ile iliskili oldugu bildirilmistir (60, 61). Tiimdral
doku, radyasyon nekrozu ve skar dokusu olan bolgelerde NAA’da kayip ya da silinme

s0z konusudur (54).

Cr: Enerji metabolizmasi icin 0nemli bir metabolittir ve normal beyin dokusunda
degisik oranlarda bulunur. Cr piki 3.00-3.02 ppm’de izlenmekte olup Cho’nin hemen
saginda yer alir ve normal spektrumdaki iiciincii en yiiksek piktir. Ikinci bir Cr piki de
3.94 ppm’de goriiliir. Spektroskopik calismalarda genellikle internal standart olarak
kullanilir. Ancak ¢ok biiyliyen timoér dokusunun beslenememesi gibi oksidatif
fosforilasyonun ve anaerobik glikolizin siirdiiriilemedigi ve ATP {iretiminin
yapilamadig1 durumlarda Cr degeri diiser. Cr degerleri radyasyon nekrozu alanlarinda

da diistiktiir (54).

Cho: Hiicre membraninda bulunur. Cho piki spektrumda 3.22 ppm’de tek bir rezonans
olarak goriiliir. Sadece serbest Cho miktarin1 degil ayn1 zamanda gliserofosfokolin ve
fosfokolini de icermektedir. Beyin tiimorlerinde oldugu gibi hiicre kaybinin oldugu

durumlarda Cho degerleri artar (54).

Lac: Anaerobik metabolizmanin gostergesidir. Normal beyin dokusunda genellikle
saptanmaz. Bazi beyin tiimorlerinde, iskemik hasar bolgelerinde, nekrotik dokuda,

kistlerde saptanabilir (54).

Diisik TE degerleri kullanildiginda saptanan diger metabolitler lipid, glutamat ve
glutaminler (Glx), GABA, myoinozitol (ml) ve alanindir (Sekil 3) .
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Sekil 3. Diisiik TE degerinde izlenen metabolitler.

Lipid: Myelinize ak maddenin tiimor ve/veya nekroz ile destriikte edildigi alanlarda
gozlenebilir (51). Ayrica lipid piki tedavi edilmemis tiimdr olgularinda ve tedavi edilen
olgularda tedaviye cevap olarak gelisen nekrotik komponent nedeni ile saptanabilir.
Beyindeki zar lipidleri ¢ok kisa relaksasyon zamanina sahip olup ¢ok kisa TE degerleri
kullanilmadik¢a normalde goriilmezler. Lipid pikleri 0.8, 0.9, 1.2, 1.3, 1.5 ve 1.6
ppm’de ortaya ¢ikmaktadir (60).

Alanin: Normal insan beyninde in vivo olarak bulunmaz ancak 1.48 ppm’de ¢ift pik

halinde izlenir (60). Menenjiom olgularinda spektrumda alanin pikinin saptanmasi
karakteristiktir (58).

ml: 3.60 ppm’de ortaya c¢ikar. Miyoinozitol sinyali ¢ogunlukla ml olmakla beraber
glisin ve inozitol-1-fosfattan da katkilar icerir (1). Mani, diabetik ndropati ve alzheimer

hastaliklarinda mI’iin azaldigi, gliomatozis serebride artis gosterebilecegi bildirilmistir

(62).

18



GIx: 2.00-2.10 ve 2.50 ppm arasindaki piklerin toplami olarak degerlendirilir (59).
Glutamat, stimulator etkili bir ndérotransmitterdir. Hiicre i¢ine kalsiyum girisi, ndronal
toksisite ve 6grenme ile ilgili islemlerde gorev alir (1). Glutamat bilissel islevler lizerine
etkisi kanitlanmis bir ndrotransmitterdir. Uzun siireli giiclendirme (long term
potentiation, LTP) bellek olusumunda 6nemli rol oynayan ndral plastisitenin bir
tiirtidiir. LTP kisa, yiiksek frekansli bir uyaranmi takiben postsinaptik néronun kalici
olarak depolarize olmasi anlamina gelir ve bellegin fizyolojik karsiligir olarak kabul
edilir. Glutamat NMDA reseptorleri yolu ile LTP indiiksiyonunu kolaylastirir ve yeni
bilgilerin 6grenilmesi de kolaylasir (63). Sodyum valproat ve lityumun glutamat geri

alinimini arttirdiklar bildirilmistir (64).

GABA: Glutamatin dekarboksilasyonu ile olusur ve 3.00 ppm’de ortaya ¢ikar. GABA
birincil inhibitdr amino asit ndrotransmitterdir ve MRS de degerlendirilebilir (1). [UDB

olan bir hastanin sol DLPFK ve sol hipokampiis aksiyel, sagital ve koronal planda tek

voxel MRS 6rnegi ve spektro pikleri sunulmustur (Sekil 4, 5, 6, 7).

Sekil 4. [lUDB olan bir hastanin sol DLPFK aksiyel, sagital ve koronal planda tek voxel

MRS 6rnegi

i

Sekil 5. [lUDB olan bir hastanin sol hipokampal bdlge aksiyel, sagital ve koronal planda
tek voxel MRS 6rnegi
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Sekil 6. Sol DLPFK spektro piki Sekil 7. Sol hipokampal spektro piki

2.8. Manyetik Rezonans Spektroskopi ve IUDB iliskisi

[UDB patofizyolojisi ile ilgili bilgi edinmede in vivo beyin gériintiileme ydntemleri
potansiyel olarak ¢ok 6nemlidir. Pozitron emisyon tomografi (PET), tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT), fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI)
gibi teknikler arasinda beyin ndrokimyasindaki degisiklikleri analiz etmenin girisimsel

olmayan bir yolu olan MRS’nin ayr bir yeri vardir (1).

Otimik IUDB’lu hastalarda NAA diizeylerini DLPFK ve hipokampusta azalmis (2, 3)
ya da degismemis (65, 66), bilateral talamusta artmis (67) bulan ¢aligsmalar vardir. Bir
grup otimik IUDB’lu hastada bilateral hipokampusta glutamat/glutamin artist
bildirilmistir (68).

Bir ¢alismada IUDB’lu hastalarda GABA diizeylerinde degisiklik saptanmamustir (69).
Baska bir ¢alismada ise GABAerjik ila¢ kullanmakta olan &timik bipolar hastalarda
MRS ile olciilen prefrontal korteks GABA diizeyleri saglikli kontrollerden anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur (70).

MRS ile ITUDB’lu hastalarda yapilan tedavi ¢alismalarinda ¢ok ¢esitli sonuglar ortaya
konmustur. Kronik lityum tedavisinin beyinde ndronal canlilik ve islevi arttirdigi
gosterilmistir (71). Valproik asit ile ilgili smirli veri bulunmakla birlikte lityum ile
benzer etkilere sahip oldugu bildirilmistir (72). Dort haftalik olanzapin tedavisi
sonrasinda frontal korteks NAA diizeylerinde artis gozlenmistir (73). Bir¢ok caligmada
lityumun kolin diizeylerini azalttig1 gdsterilmistir (74, 75). IUDB’lu hastalarda lityumun
frontal lobda ve anterior cingulat kortekste ml diizeylerini azalttigina dair bazi

calismalar mevcuttur (74). Lityum kullanan 6timik [UDB’lu hastalar1 normal
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kontrollerle karsilastiran bir ¢alismada anterior singulat NAA/Cr ve Cho/Cr diizeyleri
iki grup arasinda farkli bulunmamistir, yazarlar lityumun diisik NAA diizeylerini
normale dondiiriiyor olabilecegini 6ne siirmiislerdir (76). Sodyum valproatin da sican
beyninde ml konsantrasyonunu azalttig1 ve inozitol mono-fosfatlarin konsantrasyonunu

artirdig1 gosterilmistir (77).

Atipik antipsikotiklerle (olanzapin, ketiyapin, risperidon) sinirli sayida, lityum ve
valproik asit disindaki duygudurum diizenleyicilerle (karbamazepin, gabapentin,

lamotrijin vs.) ise mevcut bilgilerimize gore yapilmis MRS c¢aligmas1 bulunmamaktadir.

MRS ile IUDB’lu hastalarda aile ¢alismasi sinirhdir. Bir ¢alismada {UDB’Iu hastalarin
[UDB’lu ¢ocuklari, subsendromal o6zellik tasiyan cocuklari ve saglikli kontroller
DLPFK’de NAA/Cr bir farklilik
bulunamamustir (76). Asagida IUDB’lu hastalarda DLPFK ve hipokampus bdlgelerinde

karsilastirilmis  ve diizeylerinde anlaml

tiim MRS metabolitlerini degerlendiren ¢alismalar 6zetlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Otimik hastalarda DLPFK ve hipokampiis bolgelerinde tiim metabolitleri
degerlendiren MRS caligmalari

Beyin Hastahk . Hastalik | Ort. | Hasta/kontrol < .
bﬁlgﬁleri donemi Metabolitler siiresi | Yas | sayis1 (H/K) Degerlendirme
Hipokampiis I\éﬁf Glx artis1. Diger
- otimik * 54.2 21 H/19K metabolitlerde
(sag/sol) Cr fark yok (68)
Glx Y
HD- . et
depresif NAA 6HDdf3pr€@f Hizh donglilu
DLPFK HD-6timik Cho % 535 8HD&timik hastalarda tiim
(sol) {UDB- Cr ‘ 6IUDB metabolitlerde
depresif Glx 6K artis (122)
NAA
Hipokampiis e Cho Her iki bolgede
P OFKP stimik o 208|421 | 12HAK | LS fl 2
Glx
Otimik NAA 70timik Cho ve Cr
DLPFK Depresif Cho 10 338 17 Depresif diigiik. Diger
(sol) Hipomanik Cr ‘ 7 Hipomanik metabolitlerde
mikst Glx 1 Mikst fark yok (123)

OFK: Orbitofrontal korteks DLPFK: Dorsolateral prefrontal korteks (H/K: Hasta/Kontrol) HD: Hizli

dongiili

21



2.9. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

BDNF beyin kokenli bir norotrofik faktor olup ndroplastisite, noronal biitlinliik ve
sinaptik etkinlikte anahtar rol oynar (78, 79). BDNF ndéronal gelisim ve hayatta kalim ve
ndrotransmitter sistemlerin (serotonerjik ve glutamaterjik) kontroliinde diizenleyicidir
(79). BDNF kan beyin bariyerini gegebilen bir molekiil oldugu i¢in serum diizeyi santral
sinir sistemi BDNF diizeyini yansitmaktadir (12).

Beyinde yaygin olarak bulunur ve agirlikli olarak ndronlarda sentezlenir. En fazla
bulundugu bolge hipokampiis ve serebral kortekstir (80). Beyinde en fazla BDNF
eksprese edilen bolge olan hipokampal bolgede yapilan ¢alismalarda, BDNF’iin néron
fonksiyonundaki roliinii gosteren ¢ok fazla bulgu aciga cikarilmigtir. Hipokampal
kesitlere BDNF uygulanmasini takip eden dakikalar igerisinde spontan presinaptik
atesleme orani ile post-sinaptik akimlarin siklig1 ve amplitudii 6nemli sekilde artar (81).
BDNF ayrica norotoksik hasarlarin yarattigi oksidatif stresi baskilama fonksiyonu
gosteren diger sinir sistemini koruyan proteinlerin transkripsiyonunu da faaliyete gegirir
(82). BDNF sinaptik protein sentezinin regiilasyonunda yer alir ve sekretuvar
mekanizmalarin up-regiilasyonu yoluyla ndrotransmitter salinimini diizenler (83) ve
sinaptik vezikiillerin sinir sonlar igerisindeki sekestrasyondan salinimi i¢in zorunludur
(84). S6z konusu BDNF faaliyetleri néron fonksiyonunun stabil, uzun vadeli sekilde

gelistirilmesine yol acar.

BDNF memelilerde ¢esitli tiirlerde kok hiicre farklilasmasi ve sagkalimini diizenler
(85). Bu olasilik, rat beynindeki BDNF infiizyonu (86) veya asir1 ekspresyonunun (87),
birden ¢ok beyin sahasinda norogenezin artmasina yol actifi gergegiyle

desteklenmektedir.

Noron yasam stiresi kritik sekilde néron aktivitesine, noronun kendisini ¢evreleyen
hiicrelerle sinaptik baga ve daha da 6nemlisi norotrofik destege bagimlidir. Noronlarin
norotrofik destekten yoksun kalmalar1 apopitozu tetikler (88). Strese cevap olarak
BDNF seviyelerinin azalmasi sinaptik fonksiyon kaybina yol agabilir. Tiim bulgular bir
arada ele alindiginda yukaridaki calismalar hiicre sagkalimini yoneten ve ndron
depolarizasyonuna aracilik eden hiicre i¢i yolaklarinda 6énemli miktarda karsilikli gegis

bulunduguna isaret etmektedirler (89).
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2.9.1. BDNF ve Duygudurum Bozukluklar iliskisi

Preklinik ve klinik caligmalar sonucunda anormal periferik BDNF diizeylerinin
psikiyatrik  hastaliklarin  patofizyolojisinde rol oynayabilece§i diisiintilmiistiir.
Depresyonda azalmigs BDNF diizeyleri gosterilmistir (12) ve depresif semptomlarin
siddeti ile serum BDNF diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur (90).
IUDB’lu hastalarda yapilan bir calismada manik, depresif ve &timik donemdeki hastalar
ve kontrol gruplart karsilastirilmis ve depresif ve manik donemdeki hastalarda serum

BDNF diizeyleri 6timik hastalar ve kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (91).

Yapilan baska bir calismada tedavi edilmemis bipolar hastalarda manik epizod sirasinda

plazma BDNF diizeylerinde azalma tespit edilmistir (92).

Duygudurum diizenleyici ilaglarin serum BDNF diizeyleri iizerine etkisinin arastirildigi
bir c¢alismada lityum ve valproik asitin ratlarin hipokampusunda BDNF diizeyini
arttirdign  tespit edilmistir (93).Yine baska bir calismada olanzapinin rat
hipokampusunda sinir biiyiime faktorii (NGF) diizeyini arttirdigi, BDNF diizeyini
azalttig1 gosterilmistir (94). Saglikli gontlliilerle yapilan bir ¢alismada serum BDNF
diizeyleri ile MRS’deki noérokimyasal maddeler degerlendirilmistir. Yapilan bu
calismada anterior singulat kortekste serum BDNF diizeyleri ile NAA ve total Cho
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis ancak hipokampal bolgede iliski

saptanmamustir (95).
2.10. Bilissel Islevler ve Degerlendirilmeleri

Beyinde bilginin islenmesinde gorev alan zihinsel olaylara bilissel islevler
denilmektedir. Bilgi islemedeki 4 ana islev girdi, depolama, isleme (siralama,
birlestirme, veriler arasinda iliski kurma) ve c¢ikti olarak oOzetlenebilir. Algilama,
anlama, dikkat, bellek, siralama, planlama, problem ¢6zme, konusma akiciligl,

emosyonlarin ortaya konmasi gibi yetilerin hepsi birer biligsel islevdir (96).

Ozellikle bellek olmak iizere bircok bilissel islevin prefrontal korteks ve temporal lobla
iliskili oldugu bildirilmistir (96). Bellegin anatomisinde limbik sistem esas rol oynar.
Hipokampus, amigdala, dentat girus, mamiller cisim ve talamus dorsomedial
nukleusundaki lezyonlar amnestik sendroma yol agar. Hatirlama sorunlarinin yani sira
materyalin anlik bellekten kisa siireli ve uzun siireli bellege aktarilmasi zorlasir. Frontal

lob hasar1 ise idare yetisinin kaybina yol acar ve kisi nasil hatirlayacagini unutur. Bu
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alanlar aslinda genis bir dairenin pargalarint olusturur. Bellegin {initer yapida olmadig:
ve farkli alt tiplerde degerlendirilebilecegi bildirilmistir. Genel olarak anlik bellek
(immediate memory) ve uzun siireli bellek [yakin ge¢cmis bellegi (recent memory) ve
uzak gecmis bellegi (remote memory)] olarak ayrilabilir. Ayrica uzun siireli bellek ise
islevsel olarak bilingsiz (kapali, procedural ) bellek ve bilingli (agik, declarative) bellek

olmak tizere iki kisimda degerlendirilmektedir (97).
2.10.1. IUDB’da Bilissel islevler

[UDB da bilissel islevlerden; secici dikkatte ve dikkati siirdiirmede, animsama ve
tanima belleginde, sozel Ogrenmede, sozel akicilikta, tepki olusturma zamaninda,
psikomotor ve yiiriitiicii iglevlerde bozukluk goériilmektedir. Bu bozukluklar remisyon
donemlerinde ve hatta tedavinin sonlanmasindan sonra da devam etmektedir. Ayni
zamanda hastalik 6ncesi donemde de bulunmaktadir (7). Bir caligmada 6timik bipolar
hastalarda anlaml1 derecede bilissel bozukluk tespit edilmis ve bu bozulmanin rezidiiel
duygudurum bozuklugu semptomlari ve hiperkortizolemi ile iligkili olmadigi
bildirilmistir (98). I[UDB’da bilissel yetileri inceleyen baz1 ¢alismalarda iyilik dénemi
olgiitleri iyi tanimlanmamistir. Bu nedenle, IUDB’da iyilik dénemindeki bilissel
bozukluk belirtilerinin hastalik doneminin tiimiiyle sona ermemesinden ya da esikalti
duygudurum belirtilerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir (99). Son dénemde
yapilan bir¢ok calismada iyilik donemi daha iyi tanimlanmis ve benzer bilissel

bozukluklar yine de saptanmistir (100).

[UDB’lu hastalarin saglikli akrabalarinda da biligsel bozukluklar saptanmustir. Ozellikle
yiiriitiici islev bozuklugu (101), sozel bellek (8) ve calisan bellek bozuklugu (102)
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Yapilan ikiz calismalarinda, 7 monozigotik, en az
biri IUDB tanili ikizi 15 monozigotik saglikli kontrolle karsilastirmislar ve TUDB
ikizlerinde ¢alisan bellek ve sézel bellek bozuklugu bildirmislerdir (103).

2.11.Norosteroidler

Baz1 steroidlerin noronal uyarilabilirligi degistirebildikleri bulunmustur. Bu 6zellige
sahip olan steroidlere “noroaktif steroidler” adi verilmistir. Noroaktif steroid ve
norosteroid terimleri genellikle norotransmitter reseptorleri ile etkilesen steroidler igin
kullanilir (104). Norosteroidlerin periferik dokulardan bagimsiz olarak beyinde de
yapildigi bildirilmistir (105). Kortizol, DHEA ve DHEAS beyinde de tiretilen néroaktif
steroidlerdir. Norosteroidlerin akut ve kronik stres, depresyon, anksiyete, agresyon,
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bellek, uyku ve yeme davranisi gibi bircok onemli davranigsal ve biyokimyasal
cevaplar1 kontrol ettigi diisiiniilmektedir (106). Artmis glukokortikoidlere uzun siire
maruz kalan kemirgenlerin hipokampal piramidal noronlarinda kayiplar oldugu ve
apikal dentritlerinde atrofi goriildiigii bildirilmistir (107). Bunun altinda yatan diizenek,
kortikoidlere bagli olarak glutamat konsantrasyonunun artmasi olabilir (108). NMDA
gibi glutamat analoglar1 hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu artirarak hiicreyi hasara
ugratabilir (109). Kortizoliin artmis seviyelerinin hipokampal atrofiye yol acarak hafiza
gibi biligsel islevleri bozdugu bildirilmistir (9). DHEA’ nin kortikoidlerin ve glutamat
analoglarinin norotoksik etkilerine karst hipokampusu korudugu bildirilmistir (10).
Serumdaki DHEAS diizeyleri beyindeki diizeylerinin bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (110). Sizofreni ve IUDB’lu hastalarda plazma kortizol, DHEA
diizeyleri ve kortizol/DHEA oranlarinin incelendigi bir ¢alisma da kortizol diizeylerinin
her iki hastalik grubunda da artis gosterdigi bulunmustur. DHEA diizeylerinin
sizofreniklerde IUDB’lu hastalara oranla daha fazla arttigi ancak kortizol/DHEA
oraninda her iki hastalikta da anlamli bir fark bulunmadig: tespit edilmistir (111).
Kronik lityum tedavisinin DHEA ve DHEAS diizeyleri iizerine etkisini arastiran bir
calismada lityum tedavisinin ratlarin PFK ve hipokampusundaki DHEA ve DHEAS
diizeylerinde azalmaya yol agtif1 tespit edilmistir (112). {UDB’lu hastalarm saglikli
cocuklarinda ve mental hastaligi bulunmayan ailelerin saglikli ¢ocuklarinda tiikriik
kortizol diizeyini degerlendiren bir ¢calismada, I[UDB’lu hastalarn saglikli ¢ocuklarinda

tiikkriik kortizol diizeyi daha yiiksek oranda bulunmustur (113).

25



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Denekler

Bu ¢alismaya, Nisan 2009- 2010 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri poliklinigine basvuran, DSM-IV (17) teshis kriterlerine gére IUDB I tanisi
konan, 18-50 yaslar1 arasinda (yas ortalamasi1 30.02 + 7.50) 20’si erkek, 20’si kadin
olmak iizere en az 4 haftadir remisyonda olan (HDDO ve YMDO skorlarina gore) 40
hasta alinmistir. Hastalarin 27°si DD+AP (13’ olanzapin, 7°si ketiapin, 2’si
haloperidol, 2’si haloperidol ile birlikte olanzapin, 1’1 amisiilpirid ile birlikte olanzapin,
1’1 risperidon, 1’1 pimozid) 13’ii sadece DD (7’si lityum, 4’1 valproik asit, 2’si lityum
ile birlikte valproik asit) kullanmaktaydi.

Tani, birbirinden bagimsiz olarak bir kidemli psikiyatri asistan1 ve bir psikiyatri uzmani

tarafindan klinik goriisme ile konulmustur.

Hastalar i¢in dislama kriterleri:

e Eszamanh veya ge¢miste ilave psikiyatrik hastalik oykiisii,

e Hizl dongiilii tipteki hastalar,

e Son 6 ay i¢inde elektro konvulzif tedavi yapilmis olmasi,

e Sigara disinda madde kullanimi1 veya bagimliligi,

e Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak ndrolojik hastaliklar,
e Tibbi bir nedene bagli duygudurum bozuklugu bulunan hastalar,

e Kadinlarda oral kontraseptif kullanima,
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e Tiroid fonksiyon bozuklugu olmasi,

e MRS ¢ekimi i¢in, ¢ekim protokoliine uygun olmayanlar (kardiyak ritm diizenleyici
kullaniyor olmasi, son zamanlarda major cerrahi girisim gecirmis olmasi, implant takili

olmasi, norostimiilatorler, géze ya da beyne metal cisim takilanlar)
e Sol elini kullantyor olmas,

Ayrica bu hastalardan 20 tanesinin goniillii olan 1. derece yakini da ¢alismaya alinmistir
(yas ortalamasi 31.4 £ 7.95). Hasta yakinlari, hasta ve kontrol grubu ile ayni yas
araliginda, bilinen herhangi bir psikiyatrik, nérolojik ve metabolik hastaligi olmayan 10

erkek ve 10 kadindan olusmakta idi.

Hasta yakinlari i¢in diglama kriterleri:

e Psikiyatrik hastalik dykiisii,

e Sigara disinda madde kullanimi1 veya bagimliligi,

e Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak norolojik hastaliklar,

e MRS c¢ekimi i¢in, ¢cekim protokoliine uygun olmayanlar (kardiyak ritm diizenleyici
o kullaniyor olmasi, son zamanlarda major cerrahi girisim gecirmis olmasi, implant

takili olmasi, ndrostimiilatorler, gdze ya da beyne metal cisim takilanlar)
e Kadinlarda oral kontraseptif kullanima,

e Tiroid fonksiyon bozuklugu olmasi.

e Sol elini kullantyor olmasi.

Kontrol grubunu olusturmak iizere, hasta ve hasta yakini grubu ile ayni yas aralifinda
(yas ortalamast 30.55 + 4.09), bilinen herhangi bir psikiyatrik, nérolojik ve metabolik
hastalig1 olmayan, 1. derece akrabalarinda IUDB hikayesi olmayan 12’si erkek, 8’i

kadin 20 saglikli goniillii caligmaya alinmaistir.
Kontroller i¢in diglama kriterleri:

e Psikiyatrik hastalik dykiisii,

e Ailesinde ITUDB hikayesi

e Sigara disinda madde kullanimi veya bagimliligs,
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e Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak norolojik hastaliklar,

e MRS ¢ekimi i¢in, ¢ekim protokoliine uygun olmayanlar (kardiyak ritm diizenleyici
kullaniyor olmasi, son zamanlarda major cerrahi girisim gecirmis olmasi, implant takili

olmasi, norostimiilatorler, géze ya da beyne metal cisim takilanlar)
e Kadinlarda oral kontraseptif kullanima,

e Tiroid fonksiyon bozuklugu olmasi.

e Sol elini kullantyor olmasi.

Hasta, hasta yakini ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve ndrolojik muayeneleri, rutin

biyokimyasal tetkikleri, tam kan sayimu, tiroid fonksiyon testleri yapilarak secilmistir.

Arastirma protokolii (Proje kodu: TST-09-666) Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 02.12.2008 tarih ve 2008/604 sayil1 karar1 ile onaylanmistir. Caligsma
“Helsinki Insan Haklar1 Sézlesmesine-2001 versiyonu” ve “lyi Klinik Uygulamalar”
prensiplerine uygun olarak gerceklestirilmistir. Aranan sartlara uyan hastalara, hasta
yakinlarina ve kontrollere planlanan arastirmanin amagclari ve yapilis bi¢imi anlatilarak
yazili onamlar1 alinmistir. Hastalar biyopsikososyal tibbi yaklasimina riayet edilerek

takip edilmistir.

3.2. Yontem

Hastalar ve hasta yakinlar psikiyatri polikliniginde degerlendirilmistir.
Hastalara yapilan islemler su sekilde idi:

1. Giin:

Psikometrik ol¢iimler:

e Hastalara “Hamilton depresyon derecelendirme dlgegi” (HDDO) (HDRS, Hamilton
Depression Rating Scale) (114) uygulanmistir. Bu test 17 soru igerir. Hastada
depresyonun diizeyini ve siddet degisimini dlger. Tedavi sirasinda izlemi kolaylastirir.
Tanm1 koydurmaz. En yiiksek puan 53’tiir. Tiirk¢e formunun giivenirligi Akdemir ve

arkadaslar tarafindan arastirtlmistir (115) (Ek 5).

e Hastalara “Young mani derecelendirme dl¢egi”(YMDO) (YMRS, Young Mania

Rating Scale) (116) uygulanmistir. Manik durumun siddetini ve degisimini 6lgmeye
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yonelik olarak hazirlanmistir. Toplam 11 maddeden olusmaktadir. Tiirkge formunun

giivenirligi Karadag ve arkadaglari tarafindan arastirilmistir (117) (Ek 6).
o Bilissel Testler
Hasta, hasta yakini ve kontrollere;

Biligsel islevlerin degerlendirilebilmesi i¢in noropsikolojik testler uygulanmstir.
Biligsel islevlerin degerlendirilmesinde So6zel Bellek Siirecleri Testi, Sayr menzili alt
testi kullanildi. Testlerin hasta, hasta yakini ve kontrollere miimkiin oldugunca esit
kosullarda uygulanmasina 6zen gosterildi. Sessiz bir odada ve ayni zaman diliminde
(09.00-11.00 arasinda) deneklerin bilissel islevleri degerlendirildi. Bu ¢alismada bilissel
islevleri degerlendirmek amaciyla kullanilan testlerden asagida ayrintili olarak

bahsedilmektedir.

Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST): Gegerlik ve giivenirlik ¢alismast Oktem
tarafindan yapilmis, norolojik rahatsizligi olan hastaliklarda ve depresyon hastalarinda
biligsel islevlerin degerlendirilmesi amaci ile kullanilmigtir (118, 119). SBST, anlik
bellek, dikkat, bilginin kazanilmasi, saklama, hatirlama ve tanima siirecleri hakkinda
bilgi verir (EK 7). Bu testte birbiri ile iliskisiz 15 kelimeden olusan bir kelime listesi
denege ardi ardina 10 kez okunur ve her defasinda bu kelimelerden hangileri aklinda
kalmigsa sdylemesi istenir. Denegin ilk denemesinde bildigi kelime sayis1 ‘anlik bellek’
skorunu belirler. Eger denek 10. denemeye gelmeden once 15 kelimenin tamamini
sOyleyebilmisse, bundan sonraki denemelerin tamamini bilmis kabul edilerek, 6grenme
deneyine orada son verilir. ‘Ogrenme puani’ denegin tiim denemelerde bildigi
kelimelerin toplamidir. ‘En yiiksek 6grenme puani’ ise denegin her bir denemede
maksimum bildigi kelime sayisidir. ‘Kritere ulagma puani’ SBST testinde deneklerin 15
kelimenin tamamini bildigi siradaki satir sayis1 olarak tanimlanir. Denek 15 kelimeyi ne
kadar erken tamamlarsa kritere ulasma puami o kadar diisiik olarak degerlendirilir.
Denekten 40 dakika sonra bu kelimeleri (kelime listesi kendisine tekrar okunmaz)
hatirladig1r kadariyla tekrar sdylemesi istenir ve bu ‘geciktirilmis kendiliginden
hatirlama’ denemesi olarak degerlendirilir. Bu denemede 15 kelimenin tamamini
hatirlayamadiysa, ‘tanityarak hatirlama’ denemesine gegilir. Taniyarak hatirlama
denemesinde denegin eline testin 15 kelimesinin, sessel ve anlamsal olarak
benzerlerinin de bulundugu karistirilarak olusturulmus bir liste verilir. Denekten biraz

once hatirlayamadigi kelimeleri bu listeden bulup isaretlemesi istenir. Kendiliginden

29



hatirladigr ve tanidigi kelimelerin toplami, o denegin ‘toplam hatirlama’ skorunu
olusturur. Bu testte kullanilan kelime listesinin A, B ve C olmak {izere {i¢ ayr1 formu
bulunmaktadir ve ii¢ listedeki kelimeler birbirinden farklidir. Bu ¢alismada SBST A

formu uygulanmistir.

WAIS-R Say1 Menzili Alt Testi (SMT): WAIS-R Say1 Menzili Alt Testi’nin (120)
baslica bellek ve dikkati siirdiirme islevleriyle iliskili oldugu bildirilmistir (EK 8).
Ancak sayr menzili alt testinin dikkat kapasitesini mi yoksa kisa siireli bellek
kapasitesini mi Ol¢tiigli agik degildir. Say1 menzili alt testi ‘ileri dogru say1 menzili’ ve
‘geriye dogru say1 menzili’ olmak iizere iki boliimden olusur. SMT ileri alt testi daha
cok anlik bellek ve dikkat, SMT geri alt testi ise mental kontrol ve ¢alisan bellegi
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Bu iki boliim ayr1 ayr1 uygulanir. Her iki boliimde
de sayilar birer birer artmaktadir. ileri dogru sayr menzili ii¢ rakamli itemle baslayip
yedinci itemde dokuza, geriye dogru say1 menzilinde ise iki rakamla baglayip yedinci
itemde sekize ulasir. Her boliimdeki her bir item iki denemeden (aymi sayida, fakat

farkli rakamlarin oldugu say1 dizileri) olusur.

Ileri dogru sayr menzilinde, sayilar saniyede bir say1 sekilde okunur ve denekten ayni
sira ile sayilar1 dogru bir sekilde tekrar etmesi istenir. Her dogru denemeden sonra bir
sonraki sayr dizisine gegilir. Denek {ist iiste iki denemede basarisiz olursa testin bu

agsamasina son verilir.

Geriye dogru say1r menzilinde ise, sayilar yine sira ile ve gittikce artan sayida okunur.
Denekten bu defa bizim sdyledigimiz sirali sayilar1 tersten baslayarak (en son
soyledigimiz sayiy1 en basta sdyleyerek) ve dogru sira ile saymasi istenir. Ust iiste iki

denemede basarisiz oldugunda bu asamaya da son verilir.

Her iki boliimiin puanlamasi aynidir. Her bir item’in iki denemesinde de basarili
olmussa 2 puan, bir denemesinde basarili olmugsa 1 puan, iki denemede de basarisiz
olmussa 0 puan verilir. Daha sonra her boliimden aldig1 puanlar ayr1 ayr1 toplanir, daha
sonra her iki boliimiin puanlar1 toplanarak tiim test i¢in toplam puan hesaplanir. Her bir

boliimde alacagi en yiiksek puan 14, tiim test i¢in alacagi en yiiksek puan ise 28’dir.
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2.giin:
Hormonal ol¢iimler:

Hasta, hasta yakin1 ve kontrollerden bazal kortizol ve DHEAS diizeylerini ve serum
BDNF diizeylerini 6lgmek amaciyla antekiibital venden sabah 08: 00’da kan 6rnegi

alimustir.

Kan oOrnekleri almisindan itibaren iki saat icinde santriflij edildikten sonra analiz

edilinceye kadar —70°C’de saklanmustir.
MRS Cekimi:

Hasta, hasta yakin1 ve kontrol gruplarina yaklasik 30 dakika siiren sol hipokampal ve
DLPF bolgelerden single voxel yontemi ile MRS cekimi yapilmistir. Referans
gorlntiiler aksiyel, koronal ve sagital olarak ii¢ planda; T2 agirlikli (TR-Time to
Repetition 4618 msn, TE-Time to Echo 100 msn, kesit kalinligt 5 mm) olarak
alinmistir. Olgulara STEAM sekans1 kullanilarak “single voxel” MRS’si kisa TE
(spectral band 1000 Hz, matrix 256x512, TR 2000 msn, TE 30 msn) olarak

uygulanmistir. Voxelin boyutu 15x15x15 mm olarak belirlenmistir.

Kisa TE (30 msn) MR spektroskopiden her metabolit i¢in pik alanlar1 belirlenmis,
NAA: 2.02 ppm, kreatin: 3.02 ppm, kolin: 3.20 ppm, ml: 3.60 ppm, Glx: 2.10 ppm
alinmistir. Standardizasyonun saglanmasi ve farkli olgularda karsilastirma yapilabilmesi
icin referans deger olarak kabul edilen kreatin kullanilmis, metabolitlerin kreatine

oranlart NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr, GIx/Cr seklinde hesaplanmaistir.
Biyokimyasal analiz:

Serum kortizol diizeyi RIA (Immunotech-1841) kiti ile 6l¢iildii. Sensitivite limiti 0.36

pg/dl, 6lglim i¢i ve dl¢lim aras1 varyasyon katsayilari sirasiyla %5.8 ve 9%9.2 idi.

Serum DHEAS diizeyi RIA (Diasource-0481) kiti ile Olciildii. Sensitivite limiti 5.9
ng/ml, Ol¢iim i¢i ve Ol¢iim arasi varyasyon Kkatsayilari sirasiyla 1412 ng/ml

konsantrasyonda %3.6, 1528 ng/ml konsantrasyonda %5.1 idi.

Serum BDNF diizeyi Human BDNF ELISA (RayBio-001) kiti ile &lgiildii. ELISA
prosediiriine uyularak oOrneklerden ve standartlardan 100’er mikrolitre mikroplak
tizerindeki kuyucuklara koyuldu, mikroplagin iizeri kapatilip 2,5 saat oda sicakliinda
hafifce karistirilarak bekletildi. Yikama soliisyonuyla 4 kez yikandi. Diliie edilmis
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antikordan 100 mikrolitre kuyucuklara eklendi ve 1 saat siireyle oda sicaklifinda
karigtirilarak bekletildi. Yikama yapildi ve 100 mikrolitre substrat eklendi. Oda
sicakliginda 30 dakika karanlik ortamda karistirilarak bekletildi ve 50 mikrolitre stop
sollisyon eklendi. 450 nm’de spektrofotometrede okundu ve standart egri cizildi.

Sonuglar egriye gore ng/ml olarak degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen wveriler SPSS 17.0 istatistik paket programi ile degerlendirilmistir.
Dagiliminin normal olup olmadig1 “Kolmogorov-Simirnov” testi ile degerlendirilmistir.
Hasta ve kontrollerin cinsiyet dagilimi “Ki-Kare” testi ile karsilagtirllmistir Hasta, hasta
yakini ve kontrollerin verileri, dagilimin normal oldugu veriler i¢in tek yonlii ANOVA
testi ile karsilastirllmistir. Varyanslarin homojen oldugu durumlarda Tukey testi,
homojen olmadig1 durumlarda Tamhane testi uygulanmistir. Anormal dagilim gosteren
veriler i¢in (klinik 6zellikler ve bazt MRS verileri) Kruskal Wallis testi ile post-hoc
Dunn’s Metodu ile SigmaStat programinda karsilastirilmistir. Hastalar DD ve DD+AP
alan, ailede IUDB &ykiisii olan ve olmayan seklinde 2 gruba ayrilmis ve bu gruplarm
verilerinin karsilastirilmasinda (gruplardaki denek sayis1 az oldugu i¢in) non parametrik
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Hasta, hasta yakim1 ve kontrollerin
sosyodemografik verileri, klinik 6zellikleri, hormonal degerleri, bilissel test skorlar1 ve
MRS degerleri arasindaki iliski (dagilimin normal olmadig1 veriler bulundugu igin) non

parametrik Spearman Korelasyon testi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta, Hasta Yakim1 ve Kontrol Gruplarimin Sosyodemografik ve Klinik
Ozellikleri

Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplar arasinda yas, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKI),
egitim siiresi, sigara kullanim siiresi ve sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Hasta Hasta yakim Kontrol
n=40 n=20 n=20 Karsilastirma
(ort£SS) (ort£SS) (ort£SS)
Yas 30.02 £ 7.50 3144795 3055400 ¥ 77)=0.262
p=0.771
Cinsiyet
Kadin 20 (%50) 10 (%50) 8 (%40) 12=0.602
Erkek 20 (%50) 10 (%50) 12 (%60) p=0.740
Medeni durum
Evli
Bek 18 (%45) 13 (%65) 12(%60)
B ‘;;; 21 (%52.5) 6 (%30) 6 (%30)
osanmis 1 (%2.5) 1 (%5) 2 (%10)
. , _
BKI(kg/m?) 26.60 + 3.83 2491 +5.13 2491+3690 Y@ TD=1.649
p=0.199
Egitim siiresi
H (2)=2.061
(y1) 11.62 £3.35 11.75+£2.09 12.3+4.14 p=0.357
Sigara sayisi
S H(2)=2.735
(giinde) 11.35+10.53 6.15+7.88 11.15+12.60 p=0.255
Sigara kullanim
siresi (y1l) 712£7.70 7.05 £ 8.51 7.05 +£7.33 H(2)=0.062
p=0.969

n: Denek sayis1 BKi: Beden kitle indeksi
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Hastalarin hastalik baslama yas1, hastalik siiresi, epizod sayilar;, YMDO ve HDDO
skoru ortalama degerleri tablo 4’de 6zetlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalar i¢in klinik 6zellikler

Hasta
n=40 (ortalama=£SS)

Hastalik baslama yas1 21.67+4.82
Hastalik siiresi(yil) 810+ 6.06
Epizod say1 5.85+£5.61

Manik 3.87+4.83

Mikst 0.32+0.82

Depresif 1.60 +2.57
YMDO skoru 1.40 + 1.39
HDDO skoru 0.77 £1.36

n: Denek sayisi HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi.
YMDO: Young Mani Derecelendirme Olgegi

4.2. Hasta, Hasta Yakim ve Kontrol Gruplarinin Hormonal Degerlerinin

Karsilastirmasi

Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplar1 arasinda serum BDNF, DHEAS ve
DHEAS/kortizol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Hastalarin bazal kortizol diizeyleri hasta yakini ve kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Hasta yakinm1 ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplarinin serum BDNF, DHEAS,
DHEAS/Kortizol orani ve Kortizol degerlerinin karsilastirmasi

Hasta Hasta yakim Kontrol Karsilastirma
n =40 n=20 n=20
(ortalama=£SS) (ortalama+SS)  (ortalama=£SS)

BDNF(ng/ml) 13.63 + 8.18 14.97 + 6.03 15.15+6.25  F(2,77)=0.390
p=0.679

Kortizol 22.63 +9.97* 16.39 + 8.39 16.22 £7.53 F(2,77)=4.899
p=0.01

DHEAS(ng/ml)  3303.75+2109.14 3769.50+2302.95 3479.80+1819.4 F(2,77)=0.331
p=0.719

DHEAS/Kortizol  172.95+145.28 269.84+187.80  235.38+121.31 F(2,77)=3.014
p=0.055

n: Denek sayist DHEAS: Dehidroepiandrosteron stilfat BDNF: Beyin kaynakl
norotrofik faktér *:Hasta yakini ve kontrollerinkinden yiiksek
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4.3. Hasta, Hasta Yakim ve Kontrol Gruplarmin Bilissel Test Sonuclarinin

Karsilastirmasi

Hastalarin ve hasta yakinlarimin SBST anlik bellek puanlari, 6§renme puanlari, en
yiksek Ogrenme puanlari, kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama puanlari
kontrollerinkinden istatistiksel acidan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.0001).
Hasta ve hasta yakinlarinin kritere ulasma puanlari kontrollerinkinden istatistiksel
acidan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.0001). Hastalarin tanima puanlari
hasta yakini ve kontrollerinkinden istatistiksel acgidan anlamli derecede yliiksek
bulunmustur  (p<0.0001). Hastalarin SMT geri puanlar1 hasta yakin1 ve
kontrollerinkinden istatistiksel agidan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.0001)

(Tablo 6).

Tablo 6. Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplarinin biligsel test sonuglarinin

karsilagtirmasi
Hasta Hasta yakim Kontrol
n =40 n=20 n=20 Karsilastirma
(ortalama+SS)  (ortalama=SS) (ortalama=SS)
SBST

Anlik Bellek 5.80+1.53* 5.90+1.68* 8.00+2.10 F(Q2, 77)=11.799
p<0.0001

Ogrenme Puam 102.67£22.95*  117.00+15.38%* 133.30+£14.22 F(2, 77)=17.003
p<0.0001

Kritere Ulagsma 9.07£2.83** 7.35£2.64** 4.45£2.16 F(2, 77)=20.589
p<0.0001

EnYiiksekOgrenme 12.67+£2.16* 14.5+1.00%* 14.80+0.89 F(2,77)=14.002
p<0.0001

Kendiliginden 10.3542.41* 12.5541.76* 12.95+1.60 F(2, 77)=13.423

hatirlama p<0.0001

Tanima 4.12+1.95* 2.40+1.75 2.05£1.60 F(2, 77)=11.124
p<0.0001

Toplam Hatirlama 14.47+0.84* 14.95+0.22* 15.00£0.00 F(2,77)=6.688
p=0.002

SMT

Ileri sayma 6.30+2.07 7.05+2.11 7.15+£2.47 F(2, 77)=1.343
p=0.267

Geri sayma 4.37+1.74° 5.45+1.46 6.60+2.11 F(Q2, 77)=10.629
p<0.0001

Toplam 10.67+3.36 12.50+2.70 13.75+4.17 F(2, 77)=5.730
p=0.005

n: Denek sayist SBST: Sozel Bellek Siirecleri Testi SMT: Say1 Menzili Testi
*; Kontrollerinkinden diisiik **: Kontrollerinkinden yiiksek * Hasta yakin1 ve kontrollerinkinden
yiiksek °:Hasta yakini ve kontrollerinkinden diisiik

35




4.4. Hasta, Hasta Yakim ve Kontrol Gruplarinin MRS Sonuc¢larinin

Karsilastirilmasi

Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplar1 arasinda sol hipokampal ve sol DLPFK MRS
sonuclar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Ancak
DLPFK Glx/Cr oraninin hasta grubunda, hasta yakini1 ve kontrol grubuna gore yiiksek
olma egiliminde oldugu gorilmiistiir (p=0.060) ( Tablo 7).

Tablo 7. Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplarinin MRS sonuglarinin karsilastirilmasi

Hasta Hasta yakim Kontrol
n =40 n=20 n=20 Karsilastirma
(ortalama+SS) | (ortalama+SS) | (ortalama=SS)

HIPOKAMPAL

NAA/Cr 1.71+0.82 1.95+0.85 1.97+1.02 F(2,77)=0.816
P=0.446

Cho/Cr 1.21+£0.52 1.15+0.60 1.21+0.75 F(2, 77)=0.084
P=0.920

ml/Cr 1.55+1.16 1.64+£1.32 1.61£1.25 F(2, 77)=0.048
P=0.953

GIx/Cr 0.57+0.25 0.59+0.54 0.63+0.40 F(2, 77)=0.183
P=0.833

DLPFK

NAA/Cr 1.90+0.72 1.71+£0.42 1.84+0.70 H(2)=0.398
P=0.820

Cho/Cr 0.86+0.41 0.75+0.15 0.84+0.43 F(2, 76)=0.568
P=0.569

ml/Cr 1.22+0.88 1.16+0.66 0.97+0.78 F(2, 76)=0.617
P=0.542

GIx/Cr 0.92+0.74 0.65+0.20 0.60+0.27 F(2,76)=2.924
P=0.060

n: Denek sayis1 DLPFK: Dorsolateral prefrontal korteks NAA: N-asetil aspartat Cho:Kolin
Cr: Kreatin GIx: Glutamat ve glutamin mI: Miyoinozitol

4.5. Ailesinde iIUDB Hikayesi Olan ve Olmayan Gruplarin Karsilastirilmasi
4.5.1. Hormonal Olciimler

Ailesinde TUDB hikdyesi olan ve olmayan gruplarda serum BDNF, DHEAS,
DHEAS/Kortizol oran1 ve kortizol diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (Tablo 8). Ailesinde IUDB disinda baska psikiyatrik

hastalig1 bulunan 5 hasta degerlendirmeye alinmamaistir.
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Tablo 8. Ailesinde ITUDB hikayesi olan ve olmayan gruplarda serum BDNF, DHEAS,

DHEAS/Kortizol orani ve kortizol degerlerinin karsilastirilmasi

Aile hikayesi(+) Aile hikayesi(-) Karsilastirma
n=18(ort+SS) n=17(ort£SS) Z,p
BDNF(ng/ml) 15.49+7.50 11.95+8.83 7=1.535, p=0.125
Kortizol(ug/dl) 24.10+7.84 24.39+11.14 7=0.033, p=0.974
DHEAS(ng/ml) 3317.41£2384.12 3384.66+£1904.43 7=0.231, p=0.817
DHEAS/Kortizol 143.70+101.38 163.58+122.73 7=0.561, p=0.575

n: denek sayis1 BDNF: Beyin kaynakli norotrofik faktéor DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat

4.5. Bilissel test sonuclari

Ailesinde {UDB hikayesi olan grupta SBST &grenme puanlari, en yiiksek 6grenme

puanlar1 ve kendiliginden hatirlama puanlar, ailesinde IlUDB hikayesi olmayan gruptan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Ailesinde IlUDB Hikayesi Olan ve Olmayan Gruplarda Bilissel Test

Sonuglarinin Karsilastirmasi

Aile hikayesi (+)
n=18(ort+SS)

Aile hikayesi (-)
n=17(ort+SS)

Karsilastirma
Zp

SBST
Anlik Bellek
Ogrenme Puani
Kritere Ulagsma
EnYiiksekOgrenme
Kendiliginden
hatirlama
Tanima
Toplam Hatirlama
SMT
fleri sayma
Geri sayma

Toplam

6.23+1.52
114.23£21.17*
8.05+£3.24
13.70+1.75%
11.3542.17*

3.35+1.69
14.70+0.58

7.11+2.44
4.88+1.83

12.00+3.55

5.50+1.54
93.88422.71
9.55+2.50
11.88+£2.27
9.72+2.29

4.50+1.75
14.22+1.06

5.83+1.68
3.94+1.73

9.77+3.22

7=1.475, p=0.140
7=2.443, p=0,015
7=1.567, p=0.117
7=2.258, p=0.023
7=2.127, p=0.033

7-1.931, p=0.054
7-1.451, p=0.147

7=1.473, p=0.141
7-1.597, p=0.110
7-1.724, p=0.085

n: Denek sayis1 SBST: Sozel Bellek Siirecleri Testi

*. Aile hikayesi (-) olan gruptan yiiksek
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4.5.3 Ailesinde IUDB Hikayesi Olan ve Olmayan Gruplarda MRS Sonugclar

Ailesinde IUDB hikayesi olan grupta DLPFK Cho/Cr oran; ailesinde ITUDB hikayesi

olmayan gruptan anlamli derecede diisiik, GIx/Cr orani ise yiiksek bulunmustur

(p<0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Ailesinde {lUDB hikayesi olan ve olmayan gruplarda MRS sonuglarinin

karsilastirilmast
Aile hikayesi(+) Aile hikayesi(-) Karsilastirma
i n=18(ort£SS) n=17(ort£SS) Z,p
HIPOKAMPAL
NAA/Cr 1.62+0.77 1.95+0.88 7-1.238, p=0.216
Cho/Cr 1.36+0.60 1.18+0.44 7-1.354, p=0.176
ml/Cr 1.64+1.47 1.45+0.80 7=0.347, p=0.729
GIx/Cr 0.52+0.29 0.61+0.22 7-1.601, p=0.109
DLPFK

NAA/Cr 1.92+0.69 1.70+0.38 7=0.380, p=0.704
Cho/Cr 0.71+0.25* 0.82+0.15 7=2.361, p=0.018
ml/Cr 1.17+0.90 1.20+0.77 7=0.396, p=0.692
GIx/Cr 1.27+0.96** 0.61+0.25 7-=2.888, p=0.004

n: Denek sayis1 DLPFK: Dorsolateral prefrontal korteks NAA: N-asetil aspartat Cho: kolin
Cr: Kreatin Glx: glutamat ve glutamin ml: miyoinozitol *:aile hikayesi (-) gruptan diisiik **: aile

hikayesi (-) gruptan yiiksek
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4.5.4. Ailesinde ITUDB Hikayesi Olan Grup, Ailesinde iUDB Hikadyesi Olmayan
Grup, Hasta Yakim1 ve Kontrol Grubunda DLPFK GIx/Cr Oranlarimin
Karsilastirmasi

DLPFK GIx/Cr oranlari
1,4
1,2 1
w1
-
o 0,8 -
E 0,6
L 0,6 |
-
o 0,4
0,2
0 i
aile hik(+ aile hik(- hasta yakini kontrol

Sekil 8. DLPFK GIx/Cr oranlar1
Aile hikayesi (+) olan grupta DLPFK GIx/Cr oranlar1 diger 3 gruba gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).

4.6. DD+AP ve Sadece DD Kullanan Gruplarda Ilaclarin Hormonlar, Bilissel
Islevler ve MRS Metabolitleri Uzerine Etkileri

Hastalarin 27°si DD+AP (13’i olanzapin, 7°si ketiapin, 2’si haloperidol, 2’si
haloperidol ile birlikte olanzapin, 1’1 amisiilpirid ile birlikte olanzapin, 1’1 risperidon,
1’1 pimozid) 13’ DD (7’si lityum, 4’0 valproik asit, 2’si lityum ile birlikte valproik

asit) kullanmaktaydi. Hastalarin ilag kullanim dagilimlar Sekil 7-8-9’da 6zetlenmistir.

ilagc gruplan

30

25 +

20

hasta sayisi 15

10 +

DD+AP DD

Sekil 9. Hastalarn ila¢ kullanim dagilimi
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Sekil 10. DD ilag kullanim dagilim1
Antipsikotik ila¢ kullanim dagilimi
18
16
_ 14
8 12
& 10
£ 8
g 6
4 .
2
0 — | .
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& ,@Q\ W & .@Q"\\ &
N & o € < &
© R v &
Sekil 11. AP ilag kullanim dagilimi
4.6.1. DD+AP ve DD Kullanan Gruplar Arasinda Hormonal Degerlerin
Karsilastirmasi

DD+AP ve DD kullanan gruplar arasinda serum BDNF, DHEAS, DHEAS/Kortizol

oran1 ve Kortizol degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(Tablo 11).
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Tablo 11. DD+AP ve DD kullanan gruplar arasinda serum BDNF, DHEAS,
DHEAS/Kortizol oran1 ve Kortizol degerlerinin karsilagtirilmasi

DD+AP DD Karsilastirma

n=27(ort+SS) n=13(ort+SS) Z,p
BDNF (ng/ml) 13.09+7.77 14.77£9.19 7=0.390, p=0.697
Kortizol (ng/dl) 22.93+10.07 22.01+10.13 7=0.419, p=0.675
DHEAS (ng/ml) 3272.40+1900. 98 3368.84+2573. 13 | Z=0.332, p=0.740
DHEAS/Kortizol 162.38+126. 85 194.90+181. 56 7=0.534, p=0.593

n: denek sayis1 BDNF: beyin kaynakli ndrotrofik faktor
DHEAS: Dehidroepiandrosteron stilfat

4.6.2 DD+AP ve DD Kullanan Gruplar Arasinda Bilissel Test Sonuclarinin

Karsilastirmasi

DD+AP ve DD kullanan gruplar arasinda bilissel test sonuglart agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12. DD+AP ve DD kullanan gruplar arasinda biligsel test sonuclarinin karsilagtirmasi

DD+AP DD Karsilastirma
n=27(ortxSS) n=13(ort+SS) Z,p
SBST
Anlik Bellek 5.81+1.68 5.76£1.23 7=0.104, p=0.917
Ogrenme Puan 100.51£22.59 107.15+£23.95 7=0.924, p=0.355
Kritere Ulagsma 9.18+2.90 8.84+2.76 7-0.532, p=0.595
EnYiiksekOgrenme 12.51+2.15 13.00+2.23 7=0.687, p=0.492
Kendiliginden hatirlama 10.03+2.48 11.00£2.19 7=1.245, p=0.213
Tanima 4.37£2.02 3.61+1.70 7=1.159, p=0.246
Toplam Hatirlama 14.40+0.93 14.61+0.65 7=0.513, p=0.608
SMT

Ileri sayma 6.70+2.05 5.46+1.94 7-=1.683, p=0.092
Geri sayma 4.55+1.86 4.00+1.47 7=0.776, p=0.436
Toplam 11.25+3.43 9.46+2.96 7=1.336, p=0.181

n: Denek sayisi SBST: Sozel Bellek Siirecleri Testi

41

SMT: Say1 Menzili Testi




4.6.3. DD+AP ve DD Kullanan Gruplar Arasinda MRS Sonuclarinin

Karsilastirmasi

Duygudurum diizenleyici ile birlikte antipsikotik kullanan grupta hipokampal NAA/Cr

ve DLPFK NAA/Cr orani sadece duygudurum diizenleyici kullanan gruba gore

istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. DD+AP ve DD kullanan gruplar arasinda MRS sonuglarinin karsilastirmasi

DD+AP DD Karsilastirma
n=27(ort+SS) n=13(ort+SS) Z,p
HIPOKAMPAL
NAA/Cr 1.85+0.76%* 1.41+0.88 7=2.152 p=0.031
Cho/Cr 1.33+0.54 0.98+0.39 7=1.877, p=0.060
ml/Cr 1.75£1.34 1.13+0.49 7=1.170, p=0.242
GIx/Cr 0.60+0.20 0.51+0.33 7-1.819, p=0.069
DLPFK

NAA/Cr 1.834+0.53* 1.56+0.17 7=2.339, p=0.019
Cho/Cr 0.94+0.46 0.68+0.19 7=1.550, p=0.121
ml/Cr 1.28+0.96 1.11£0.71 7=0.358, p=0.721
GIx/Cr 0.91+0.77 0.94+0.69 7=0.015, p=0.998

n: Denek sayis1 DLPFK: Dorsolateral prefrontal korteks NAA: N-asetil aspartat Cho:
kolin Cr: Kreatin Glx: glutamat ve glutamin mlI: miyoinozitol *: Sadece DD grubundan yiiksek

4.7. Hastalik Siiresi 5 Y1l ve Altinda Olan Grup (kisa dénem), 5 Yilin Ustiinde
Olan Grup (Uzun Doénem), Hasta Yakim ve Kontrol Gruplarinin MRS

Sonuclarimin Karsilastirilmasi

Kisa donem hasta grubunda DLPFK NAA/Cr ve GIx/Cr orani uzun donem hasta, hasta
yakini ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p<0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalik siiresi 5 y1l ve altinda olan grup, 5 yilin {istiinde olan grup, hasta
yakin1 ve kontrol gruplarinin MRS sonuglarinin karsilastirilmasi

Hastalik stire

Hastalik stire

Hasta yakini

Kontrol

1-5 y1l 5 yil iizeri i _ Karsilastirma
n=18 =22 n =20 n =20

HIPOKAMPAL

NAA/Cr 204+094 143+0.59 1.95+0.85 1.97+£1.02  F(3, 76)=2.230
p=0.09

Cho/Cr 1.33+0.62 1.12+0.41 1.15+0.60 1.21+0.75  F(3, 76)=0.428
p =0.734

ml/Cr 1.87+1.58 1.28+0.57 1.64+1.32 1.61+1.25  F(3, 76)=0.805
p=0.495

GIx/Cr 0.62+0.31 0.52+0.19 0.59+0.54 0.63+0.40  F(3, 76)=0.309
p=0.819

DLPFK

NAA/Cr 2.23+0.86* 1.62+0.41 1.71+0.42 1.84+0.70  F(3, 75)=3.584
p=0.018

Cho/Cr 0.93+0.50 0.79+0.32 0.75+0.15 0.84+0.43  F(3, 75)=0.822
p=0.486

ml/Cr 1.46x1.15 1.02+0.49 1.16+0.66 0.97+0.78  F(3, 75)=1.409
p=0.247

GIx/Cr 1.19+£0.96*  0.69+0.37 0.65+0.20 0.60+£0.27  F(3, 75)=5.014
p=0.003

n: Denek sayis1 DLPFK: Dorsolateral prefrontal korteks *:Diger ii¢ gruptan yiiksek

4.8. Cinsiyete Gore MRS Sonuc¢larinin Karsilastirmasi

Erkek ve kadin cinsiyet arasinda MRS sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmedi (Tablo 15).

Tablo 15. Cinsiyete gore MRS sonuclarinin karsilagtirilmasi

Erkek Kadm Karsilastirma
n=42 (ort£SS) n=38 (ort£SS) srias
HIPOKAMPAL

NAA/Cr 1.7840.77 1.8940.99 t(1, 78)=0.529
p=0.598

Cho/Cr t(1, 78)=0.180
1.1940.60 1.2140.60 T ass

mI/Cr (1, 78)=0.266
1.6241.25 1.55+1.18 T o7or

Glx/Cr 0.520.23 0.66:0.48 t(1, 78)=1.658
p=0.103

DLPFK

NAA/Cr 1.8840.68 1.79+0.62 t1, 77y=0.587
p=0.559

Cho/Cr 0.83+0.32 0.82:40.42 t(1, 77)=0.156
p=0.877

mI/Cr t(1, 77)=1.795
0.99:0.65 1.3140.92 e

Glx/Cr 0.7240.54 0.83+0.58 t(1, 77)=0.874
p=0.385

n: Denek sayis1 DLPFK: Dorsolateral prefrontal korteks
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4.9. Hasta Grubunda Korelasyon Incelemeleri

Hastalik siiresi ve hastalik baslama yas1 ile BKI arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir (r=0.657, p=0.031) (r=0.339, p=0.032).Sigara kullanim siiresi ile hastalik
baslama yas1 ve epizod sayisi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (r=0.334,
p=0.035) (r=0.334, p=0.035). Sigara kullanim siiresi ile kortizol diizeyi arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir (r=-0.338, p=0.033). SMT ileri testi ile yas arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir (r=-0.332, p=0.036). Egitim yili ile SMT geri arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir (r=0.373, p=0.018). Hastalik baglama yas1 ile SMT
ileri arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-0.323, p=0.042). Egitim yil ile
SMT toplam arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (r=0.337, p=0.033). Sigara
kullanim sayis1 ile hipokampal NAA/Cr arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir
(r=-0.379, p=0.016). Hastalik baslama yas1 ile hipokampal NAA/Cr arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir (r=0.314, p=0.049). Hastalik siiresi ile hipokampal NAA/Cr
ve DLPF NAA/Cr arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-0.413, p=0.008) (r=-
0.382, p=0.017).Yas ve BKI ile DLPF NAA/Cr arasinda negatif korelasyon tespit
edilmistir (r=-0.371, p=0.020) (r=-0.461, p=0.003). Kortizol ve DHEA-S arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir (r=0.334, p=0.035). SBST kritere ulagsma puani ile
serum BDNF diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-0.349,
p=0.027). SBST 6grenme puani ile SBST anlik bellek arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir (r=0.651, p=0.0001). SBST kritere ulasma puani ile SBST anlik bellek
arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-0.427, p=0.006). SBST kendiliginden
hatirlama ile SBST anlik bellek arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (r=0.530,
p=0.0001). SBST tanima puani1 ile SBST anlik bellek arasinda negatif korelasyon tespit
edilmistir (r=-0.457, p=0.003). Serum DHEAS diizeyleri ile SBST toplam hatirlama
puani arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-0.372, p=0.018). Epizod sayisi ile
Hipokampal NAA/Cr arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-0.404, p=0.01).
SBST kritere ulasma puani ile hipokampal NAA/Cr arasinda negatif korelasyon tespit
edilmistir (r=-0.393, p=0.012). SBST en yiiksek 6grenme puani ile hipokampal NAA/Cr
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (r=0.348, p=0.028). Epizod sayisi ile
hipokampal Cho/Cr arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-0.357, p=0.024).
SBST anlik bellek ile DLPF MI/Cr arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-
0.322, p=0.046).
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DLPF Glx/Cr ile SBST anlik bellek, 6grenme puani, en yiiksek 6grenme, kendiliginden
hatirlama puanlar arasinda pozitif korelasyon ve kritere ulagma, 6grenme yanlis puani
ve tanima puanlar1 arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Ayrica DLPF GIx/Cr ile
SMT geri ve SMT toplam puanlar1 arasinda da pozitif korelasyon tespit edilmistir
(r=0.436/0.374, p=0.006/0.019).

Hipokampal NAA/Cr ve Hipokampal Cho/Cr arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir (r=0.486, p=0.001). SMT geri ile DLPF MI/Cr arasinda negatif korelasyon
tespit edilmistir (r=-0.343, p=0.033). DLPF NAA/Cr ile DLPF GIx/Cr arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir (r=0.497, p=0.001). DLPF MI/Cr ve DLPF Cho/Cr arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir (r=0.504, p=0.001)

4.10. BULGULARIN OZETIi

1. Hasta, hasta yakin1 ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet, BKI, egitim yil1, sigara

slire ve sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
2. Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplar1 arasinda serum BDNF, DHEAS diizeyleri ve

DHEAS/Kortizol orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.
Hastalarin kortizol diizeyleri hasta yakini ve kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Hasta yakini ve kontrol grubu arasinda anlamli

bir fark tespit edilmemistir

3. Hastalarin ve hasta yakinlarinin SBST anlik bellek puanlari, 6grenme puanlari, en
yiiksek O0grenme puanlari, kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama puanlar
kontrollerinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Hasta ve
hasta yakinlarinin kritere ulagsma puanlar1 kontrollerinkinden istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Hastalarin tanima puanlart hasta yakini ve
kontrollerinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Hastalarin
SMT geri puanlart kontrollerinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulunmustur

4. Hasta, hasta yakini1 ve kontrol gruplari arasinda sol hipokampal ve sol DLPFK MRS
sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi ancak
DLPFK GIx/Cr oran1 hasta grubunda hasta yakini ve kontrol grubuna gore yiiksek olma
egilimindeydi.
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5. Ailesinde IUDB hikayesi olan ve olmayan gruplarda serum BDNF, DHEAS,
DHEAS/Kortizol orant ve Kortizol diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmedi.

6. Ailesinde {UDB hikayesi olan grupta SBST 6grenme puanlari, en yiiksek dgrenme
puanlar1 ve kendiliginden hatirlama puanlari ailesinde {lUDB hikayesi olmayan gruptan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

7. Ailesinde TUDB hikayesi olan grupta DLPFK Cho/Cr orani ailesinde ITUDB hikayesi
olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik, GIx/Cr oram ise yiiksek

bulunmustur.

8. DD+AP ve DD kullanan gruplar arasinda serum BDNF, DHEAS, DHEAS/Kortizol
orani ve Kortizol degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

9. DD+AP ve DD kullanan gruplar arasinda kognitif test sonuglar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi

10. DD+AP kullanan grupta hipokampal NAA/Cr ve DLPFK NAA/Cr oran1 sadece DD
kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur.

11. Kisa donem hasta grubunda DLPFK NAA/Cr orant uzun donem olan gruba gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

12. Kisa donem hasta grubunda DLPFK GIx/Cr orani ise diger 3 gruba gore anlaml

derecede yiiksek bulunmustur.

13.Erkek ve kadin cinsiyet arasinda MRS sonuglari agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik tespit edilmedi.

14. DLPFK Glx/Cr orani ile SBST anlik bellek, 6grenme puani, en yiiksek 6grenme,
kendiliginden hatirlama puanlari1 arasinda pozitif korelasyon ve kritere ulasma ve tanima
puanlar1 arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Ayrica DLPFK GIx/Cr orani ile

SMT geri ve SMT toplam puanlar arasinda da pozitif korelasyon tespit edilmistir.
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S5.TARTISMA

Bu ¢aligmanin temel bulgulari:

1.

Hasta, hasta yakin1 ve kontrol gruplar1 arasinda sol hipokampal ve DLPFK MRS
sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemis
olmakla birlikte DLPFK GIx/Cr oram1 hasta grubunda hasta yakini ve kontrol

grubuna gore yliksek olma egilimindeydi.

Kisa donem hastalarda DLPFK NAA/Cr orant uzun donem hasta grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica DLPFK GIx/Cr oram1 da kisa
donem hastalarda; uzun donem hasta grubu, hasta yakini ve kontrol grubuna gore

anlamli derecede yliksek bulunmustur.

Hastalarin ve hasta yakinlarinin biligsel test sonuglari bir¢ok alanda kontrol
grubundan istatistiksel agidan anlamli derecede bozuk bulunmustur. Ancak kisa

dénem ve uzun dénem hasta gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

Ailesinde TUDB hikayesi olan grupta DLPFK Cho/Cr orani ailesinde IUDB
hikayesi olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede diigiik bulunmustur.
Ayrica ailesinde {lUDB hikayesi olan grupta DLPFK GIx/Cr orani ailesinde [UDB
olmayan grup, hasta yakim1 ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ailesinde ITUDB hikayesi olan grupta SBST dgrenme puanlari, en
yiiksek 6grenme puanlar1 ve kendiliginden hatirlama puanlari, ailesinde TUDB
hikayesi olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.

DD+AP kullanan grupta hipokampal NAA/Cr ve DLPFK NAA/Cr orani sadece

DD kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmugtur.
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6. Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplar1 arasinda serum BDNF, DHEAS ve
DHEAS/kortizol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Hastalarin bazal kortizol diizeyleri hasta yakin1 ve kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

7. DLPFK GIx/Cr orani ile SBST anlik bellek, 6grenme puani, en yliksek 6grenme,
kendiliginden hatirlama puanlar1 arasinda pozitif korelasyon ve kritere ulagsma ve
tanima puanlar1 arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Ayrica DLPFK
Glx/Cr orani ile SMT geri ve SMT toplam puanlar arasinda da pozitif korelasyon

tespit edilmistir.
5.1. Hasta, Hasta Yakim ve kontrol Gruplarinda MRS Sonug¢lar:

Bu calismada IUDB’lu hastalar ve 1. dereceden akrabalarinda sol DLPFK ve
hipokampiis bolgelerinde nérokimyasal degisiklikler MRS teknigi ile arastirilmis olup
hasta, hasta yakini ve kontrol gruplari arasinda sol hipokampal ve DLPFK MRS
sonuclart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
Bildigimiz kadariyla hasta, hasta yakini ve kontrol gruplarini birlikte karsilastiran bir
spektro ¢alismasi bulunmamaktadir. Ayrica hasta, hasta yakini ve kontrollerde her iki
beyin bolgesini aynt zamanda degerlendiren bir calismaya da rastlanmamistir.
Literatiirde 6timik donemdeki hastalar ve kontrolleri DLPFK veya hipokampiiste biitiin
metabolitler (NAA, Cho, Cr, Glx, ml) acisindan karsilagtiran 4 ¢alisma bulunmaktadir.
Colla ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada IUDB’lu hasta grubunda hipokampal bdlgede
glutamat artis1 (68), baska bir calismada ise ayn1 bdlgede kolin diizeylerinde artis tespit
edilmis olup diger metabolitler agisindan fark bulunmamistir (121). Her iki ¢aligmada
da hasta sayilar1 azdir. Michael ve arkadaslarinin calismasinda DLPFK’te hizl1 dongiili
hastalarda 6timik ve depresif donemlerde artmis NAA, Glx, Cho, Cr diizeyleri tespit
edilmistir (122). Ancak bu c¢aligmadaki her bir epizod donemindeki hasta sayisinin
diisiik olmas1 ve hastalarin hizli dongiilii olmalarindan dolayr 6timik dénemlerin ¢ok
kisa stirmesi 6nemli bir sorundur. Frey ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise DLPFK’te
diisiik Cho ve Cr diizeyleri bildirilmistir (123). Ancak bu arastirmada depresif, 6timik,
hipomanik ve mikst donemdeki hastalar ¢aligmaya alinmis olup bu metabolitler

hastaligin her donemi i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmemistir.

Ayn1  bolgelerde ve oOtimik hastalarda, glutamat disindaki metabolitlerin

degerlendirildigi ¢alismalarda ise metabolitler agisindan anlamli farklar bulan ¢aligsmalar
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bulunmakla birlikte (2, 3, 124) calismamiz1 destekler nitelikte fark bulmayan ¢aligmalar
da (65, 66) mevcuttur. Manik donemdeki hastalarda yapilan bir ¢calismada hipokampal
bolgede NAA/Cr ve NAA/Cho oranlarinda diistikliik, baska bir ¢alismada ise manik ve
mikst donemdeki hastalarda frontal kortekste NAA ve Cho diizeylerinde diisiikliik tespit
edilmistir (125, 126). Depresif donemdeki hastalarda yapilan bir ¢alismada ise medial
PFK ve anterior singulat kortekste artmis Glx ve Cr diizeyleri bildirilmistir (127).
Calismamizin ve simdiye kadar yapilmis c¢alismalarin  sonuglart  birlikte
degerlendirildiginde metabolit diizeylerindeki degisimlerin muhtemelen hastaligin
epizod donemleri ile baglantili oldugu, epizotun diizelmesi ve/veya kullanilan
psikotroplarin etkisiyle bu degisimlerin kontrol denekleri ile benzer seviyelere geldigi

diistiniilebilir.

Hasta yakinlarinda metabolitlerde anlamli bir farkin bulunmamis olmasi ise genel

olarak metabolitlerle ilgili genetik bir 6zelligin bulunmadigini diisiindiirmektedir.
5.2. Hastalik Siiresi ve Metabolitlerle iliskisi

Yaptigimiz ¢alismada metabolitler acisindan fark bulunmamis olmakla birlikte DLPFK
GIx/Cr oram1 hasta grubunda hasta yakin1i ve kontrol grubuna gore yiiksek olma
egiliminde izlenmistir. Glutamatin yliksek olma egilimi nedeniyle hastalik siiresinin ve
ailesinde IUDB hikdyesinin varliginin metabolitler iizerine etkisinin bulunup

bulunmadigi da arastirilmistir.

Kisa donem hastalarda DLPFK’te Glx/Cr oranlarinin, uzun dénem hastalar, hasta yakini
ve kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmus olmasi ve hastalik siiresi
arttikca GIx/Cr oranlarimin diismesi, hasta yakini ve kontrol gruplari ile benzer
diizeylere ulagsmasi bulgusu bildigimiz kadariyla literatiirde yoktur. Glutamat ndronal
aktiviteyi yansitan bir nérotransmitter olup sinaptogenez, néronal plastisite, 6grenme ve
hafiza iizerinde olumlu etki yapmaktadir (128). Bu calismada kisa donem hasta
grubunda glutamatin yiikselmis olmasi, IUDB sonucunda muhtemelen bozulmus olan
noral diizenin yeniden kurulmasi ¢abasinin bir sonucu olabilir. Uzun donem hasta
grubunda glutamat seviyesinin kontrol grubundan farkinin kalmamis olmasi ise bu
cabanin bir sekilde zamanla ortadan kalkmasi, yeniden noral dengenin saglanmasi ve

uygulanan tedavilerin etkisi ile agiklanabilir.

Bir diger bulgu da Glx/Cr oranlarinda oldugu gibi kisa donem hasta grubunda DLPFK
NAA/Cr oraninin uzun donem hasta, hasta yakini ve kontrol grubuna gore anlamli
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derecede yiiksek bulunmus olmasidir. Hastaligin ilk donemlerinde yiiksek diizeyde olan
NAA oranlarn1 zamanla azalip istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte
kontrollerden daha diisiik seviyelere ulagmaktadir. Azalmis NAA diizeyinin noronal
biitiinliik azalmas: ile iliskili oldugu bildirilmistir (1). Ik yillarda tespit edilen bu
NAA/Cr oranindaki yiikseklik néronal hipertrofi veya hiperplazi, anormal sinaptik ve
dentritik dallanma veya azalmis glial hiicre hacmi ile iligkili olabilir. Bu oranin zamanla
azalmis olmas1 néronun hastaliga karsi telafi mekanizmalarini devreye sokmasinin bir
sonucu da olabilir. Glutamat yiiksekliginin neden olacagi norotoksisiteden ndronu
korumak amaciyla biyokimyasal bir tepki olarak NAA/Cr oranlarinda da ilk yillarda bir
artis olmakta ancak zamanla bu ¢abanin tiikkenmesi ya da yeni duruma uyum gelismesi

ve hiicre kayiplar1 sonucunda azalma meydana geliyor olabilir.

Hastalarda ilk yillarda goriilen bu néronal aktivite artisi, hastaliga zemin hazirlayan bir
durum mu yoksa hastaligin sonucu mu; bu sorunu agikliga kavusturmaya yonelik olarak

planlanlanmig ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak hastaligin ilk donemlerinde DLPFK ‘te yiliksek olan NAA/Cr ve GIx/Cr
oranlar1 hastalik siiresiyle birlikte azalma gostermektedir. Bu sonucun néronal aktivite

ve hastalik ilerledikce gelisen ndronal kayipla iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir.
5.3. Aile Oykiisiiniin Metabolitler ve Bilissel Islevler Uzerine Etkisi

Ailesinde TUDB hikayesi olan grupta DLPFK Cho/Cr orami ailesinde ITUDB hikayesi
olmayan gruptan anlaml1 derecede diisiik bulunmustur. Ayrica ailesinde ITUDB hikayesi
olan grupta DLPFK Glx/Cr orani aile hikayesi olmayan grup, hasta yakini ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Aym1 zamanda ailesinde {TUDB
hikayesi olan grupta SBST 6grenme puanlari, en yiiksek 6grenme ve kendiliginden

hatirlama puanlari aile hikayesi olmayan gruptan yliksek bulunmustur.

Hiicre zarindaki fosfolipit metabolizmasinda yer alan kolindeki bu dusiiklik aile
hikayesi olan grupta daha az hiicre zar1 sentezinin yapilmasi ile iliskili olabilir (1). Sassi
ve arkadaslar1 hipokampal bolgede familyal IUDB’lu hastalarda 6timik dénemde Cho
diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulmamislardir (129). Ancak sadece erkek hastalar
calismaya dahil edilmis olup hasta sayisi da diisiiktiir. Baz1 ¢alismalar da artmis Cho/Cr
orani (130, 131) bildirilse de, bu durum calismalarin daha ¢ok depresif donemde ve
yaptigimiz ¢aligmadan farkli beyin bolgelerinde (bazal ganglion, ACC) yapilmis olmasi
ile iliskili olabilir. Wu ve arkadaglarinin ¢alismasi ise yaptigimiz ¢alismayi destekler
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nitelikte Otimik hastalarda frontal ve temporal bolgede diisiik Cho diizeyleri

bildirmislerdir (75).

Ailesinde TUDB hikayesi olan hastalarda MRS’de glutamat yiiksekligi bildiren bir
calimaya literatiirde rastlanmamigstir. Aile hikdyesi olan hastalarda glutamat
diizeylerindeki yiikseklik glutamatin IUDB’nun genetik etyolojisiyle de iliskisini
yansitiyor olabilir. Genetik arastirmalar TUDB’lu ailelerde NMDA reseptdr geninin
diisiik aktiviteli allelinin segici olarak kalitimla gegtigini saptamislardir (34). Glx ve
Cho birlikte degerlendirildiginde 6zellikle ailesinde TUDB hikayesi olan hastalarda
DLPFK’te glutamat ve kolin diizeylerinde hastalik oncesi donemde de degisiklikler
olabilecegi ve bu degisikliklerin hastalik gelisiminde rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Ancak daha ileri tekniklerle yapilan uzunlamasina (longitudinal) ¢alismalar bu sorunlari

aydinlatabilir.

Ailesinde ITUDB hikayesi olan grupta bilissel islevlerin aile hikdyesi olmayan gruba
gore bir miktar daha korunmus bulunmasi, belirli oranda ylikselmis glutamatin bu
grupta hafiza ve 6grenme ilizerine olumlu etkisiyle iliskili olabilir. Bildigimiz kadariyla
IUDB’lu hastalarda glutamat ve bilissel islevlerin birlikte degerlendirildigi bir spektro
calismast bulunmamaktadir. Sizofrenlerde yapilan bir calismada DLPFK’de o6l¢iilen
glutamat yiiksekligi ile biligsel islevler arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir
(132). Ayrica, yaptigimiz ¢alismada da bu sonucu destekler sekilde DLPFK GIx/Cr
orant ile SBST anlik bellek, 6grenme puani, en yiiksek O0grenme, kendiliginden
hatirlama puanlar1 arasinda pozitif korelasyon ve kritere ulasma ve tanima puanlari
arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Bu sonucun baska bir agiklamas: da aile
hikayesi olan grupta ilaglarin koruyucu ve tedavi edici etkilerinin daha iyi olmasi
nedeniyle bilissel islevler daha fazla korunmus olabilir. Ayrica aile hikayesi olan
grubun hastaligi daha iyi taniyor olmalarindan dolayr tedaviye daha erken baslamisg
olmalar1 da bu sonuca neden olmus olabilir. Sonug olarak; DLPFK’te belirli derecede
yiikselmis glutamatin bilissel islevler {izerinde koruyucu bir etkisinin bulundugu

sOylenebilir.
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5.4. Hasta ve Hasta Yakinlarinda Bilissel Islevlerin Degerlendirilmesi

Simdiye kadar yapilmis olan ¢alismalarda TUDB’lu hastalarmm manik atak (133),
depresif atak (134) ve 6timik donemlerinde (135, 136) bilissel islevlerde bozulmalar
gosterilmistir. Otimik dénemdeki hastalarda ozellikle dikkat, s6zel 6grenme, bellek ve
frontal yliriitlicii islevler gibi bilissel alanlarda bozulma tanimlanmistir (137, 138).
IUDB’da iyilik donemindeki bilissel bozukluk belirtilerinin hastalik déneminin tiimiiyle
sona ermemesinden ya da esikalti duygudurum belirtilerinden kaynaklanabilecegi
diisiintilmektedir (139). Son donemde yapilan birgok ¢alismada iyilik donemi daha iyi
tanimlanmis ve benzer bilissel bozukluklar yine de saptanmistir (140). Remisyon
doneminde saptanan biligsel belirtilerin en 6nemlilerinden biri sdzel bellek bozuklugu
olup (141) yaptigimiz calisma da bu sonucu desteklemektedir. Heniiz ¢ok az sayida
calisma, IUDB igin genetik risk varlign ile bilissel bozukluk arasindaki iliskiyi
incelemistir (101, 142). IUDB’lu hastalarin akrabalarinda yiiriitiicii islev bozuklugu,
calisan bellek bozuklugu ve sozel bellek bozuklugu oldugunu gosteren bulgular vardir
(6, 8, 33). Calismamizda hasta yakinlarinda da hasta grubuyla benzer sekilde dikkat,
bellek, tanima-hatirlama ve 6grenme gibi bilissel islev alanlarinda bozukluk tespit
edilmis olmasi, hastalarda en azindan bazi biligsel alanlarda hastalik baglamadan 6nce
de bozukluk oldugunu diisiindiirmektedir. Bu biligsel alanlar da hastalik 6ncesi mevcut
oldugu diisiiniilen bozukluga, hastalik basladiktan sonra da baska bilissel alanlardaki

(calisan bellek ve mental kontrol ) bozulmalarin eklenmis oldugu goziikmektedir.
5.5. Ilaclarin Bilissel islevler Uzerine EtKkisi

Tedavide kullanilan psikotroplarin bilissel islevlerde bozulma dahil biitiin yan etkileri
bu hastalarin tedavilerinde sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ozellikle AP ve DD’
lerin bilissel islevler lizerine etkileri ile ilgili bilgimiz yeterli degildir. Etik ilkeler geregi
ilag kullanmayan hasta bulmak neredeyse olanaksiz oldugundan, bu sorun iki uglu
duygudurum bozukluklu hasta grubunda bilissel islevlerle ilgili aragtirma yapan tiim
caligmacilarin sorunudur. Yaptigimiz ¢alismada tek basia DD ve DD ile birlikte AP
kullanan gruplar arasinda biligsel testler acisindan farklilik tespit edilmemistir. Bilissel
testler lizerine her iki ila¢ grubunun etkisi benzer gibi goriinmekte ve hi¢ degilse DD ile
birlikte AP kullanilmasi biligsel test skorlarini olumsuz yonde etkilemiyor gibi
goriinmektedir. Hatta DD+AP kullanan hastalarda NAA/Cr oranlarinda artis olmasi ve

NAA’1in norogeneze olumlu etlileri oldugu da diisiiniiliirse uzun vadede bu ilaclarin
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birlikte kullaniminin biligsel islevlerin ve islevselligin korunmasinda daha olumlu

etkilerinin olabilecegi diisiiniilebilir.

Sonug olarak IUDB da bilissel bulgular hem hastaliga genetik yatkinlikla hem de
hastalik siireciyle iliskili gibi goriinmektedir. [IUDB tedavisinde kullanilan ilaglarin ise
biligsel islevler {izerine olumsuz etkileri yokmus gibi goriinmektedir. Bu bilissel
bozulmalar islevselligi olumsuz yonde etkilemekte olup biligsel bozukluga yonelik

tedavi yaklagimlarini gelistirmek 6dnemli bir hedef olmalidir.
5.6. ilaclarin Metabolitler Uzerine Etkisi

Yaptigimiz ¢aligmada DD+AP kullanan grupta hipokampal NAA/Cr ve DLPFK
NAA/Cr orani sadece DD kullanan gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Hastalarin
bliylik cogunlugu olanzapin ve ketiyapin tedavisi aldiklarindan dolayi, bu
antipsikotiklerin ndéroprotektif etkilerinin muhtemelen NAA’in katkisiyla olustugu
diistintilebilir. Tedavi almayan ya da diizensiz tedavi kullanan hastalarda ise yikimin
daha hizli oldugu bilinmektedir (38). Bir hiicre kiiltiir modeli ¢aligmasinda olanzapinin
noron koruyucu potansiyeli olabilecegi bildirilmistir. Bunu SOD (stliperoksit dismutaz)
gibi antioksidan enzimleri arttirarak ve p75°1 (diisiik afiniteli sinir biiylime faktori
reseptOr geni) azaltarak ndron Oliimlerini onleme yoluyla yaptig1 gosterilmistir (143).
Bazi calismalarda lityum ve olanzapin ile beyinde NAA artisinin saptanmasi bu ilaglarin
noroprotektif etkileri ile iligkilendirilmistir (71, 144). Baska bir calismada valproat
kullanan hastalar ile valproatla birlikte ketiyapin kullanan hastalar karsilastirilmis olup
ketiyapin eklenmesinin NAA diizeyini arttirdigr gosterilmistir (145). Bu sonug
ketiyapinin noroprotektif etkisi ile iliskilendirilmistir. Diger bir calismada 3 ayn
donemde (ilagsiz donemde, lityum kullanirken ve olanzapin kullanirken) ¢ekilen MRS
sonuglarinda NAA/Cr, Cho/Cr agisindan anlamli fark bulunmamistir (146). Ancak bu
calismada az sayida hasta (10 hasta) degerlendirilmis ve lityum tedavisi kesildikten 2
hafta sonra ilagsiz donem c¢ekimi yapilmistir. Calismamizin ve diger ¢alismalarin
sonuglart bir arada degerlendirildiginde DD’lerin ve AP’lerin olumlu etkilerinden en

azindan bir boliimiinii NAA/Cr lizerinden gergeklestirdigi sonucuna varilabilir.

IUDB’lu hastalarda ilaglarin MRS sonuglar iizerine etkileri ile ilgili celiskili sonuglar
bulunmakla birlikte heniliz yeterli sayida ilag ¢alismasi bulunmamaktadir. Bu alanda
yapilacak caligmalar psikotroplarin etki diizeneklerinin daha iyi anlagilmasina ve yeni

tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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5.7. Serum BDNF ve Hormon Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Bu ¢aligmada beklendigi iizere hasta grubunda bazal kortizol diizeylerinin hasta yakin
ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus olmasi HPA eksenin aktive olmasi ile
aciklanabilir (111). Ancak bu c¢alismada yiikselmis kortizol diizeyleri ile MRS
metabolitleri, biligsel islevler, serum DHEAS diizeyleri ve DHEAS/Kortizol oranlar

arasinda bir iligki tespit edilmemistir.

Calismamizda [UDB’lu hastalar ve hasta yakinlarinda BDNF, bilissel islevler ve
nérokimyasal metabolitler arasinda iligski tespit edilmemis olup bildigimiz kadariyla
literatiirde de bu parametreleri birlikte degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
[UDB’lu hastalarda yapilan ¢alismalarda BDNF diizeyleri manik doénemde diisiik (147)
ve yiiksek (148), depresif donemde ise diisiik (149, 91) bildirilmistir. Otimik dénemde
ise yaptigimiz ¢alismay1 destekler nitelikte fark bulmayan (139) calismalar olmakla
birlikte diisiik (150) ve yiiksek (148) bulan ¢alismalarda mevcuttur. Bu farkli sonuglarin
nedenleri ortalama hasta yaslarinin, hastalik siirelerinin, hastalik baglama yaslarinin,
gecirilmis depresif ve manik epizod sayilarinin, kullanilan ilaglarin ve ¢alismaya alinan
hasta sayilarimin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Tedavi c¢aligmalari ise
Ozellikle manik hastalarda diisilk olan BDNF diizeylerinin tedavi sonrasinda kontrol
gruplar ile benzer diizeylere ylikseldigini gostermistir (151). Calismamizda biitiin
hastalarin tedavi altinda olmasi sonucunda BDNF diizeyleri kontrollerinkinden farksiz

¢ikmis olabilir.

Sonug olarak IUDB’lu hasta ve hasta yakinlarinda serum BDNF, DHEAS ve kortizol

diizeyleri, biligsel islevler ve metabolitlerin arasinda bir iligki yok gibi goziikmektedir.
5.8. Cahismamin Kisithhiklar:

1.Biitiin hastalarin ilag tedavisi altinda olmasi ve hastalarin farkli ilaglar kullaniyor

olmasi.

2.Sadece 6timik donemdeki hastalarin ¢alismaya dahil edilmis olmas.

3.Alt gruplara ayrildig1 zaman her bir grupta az sayida hastanin bulunmasi.
4. Metabolitlerin 6l¢iimii sirasinda Cr’e olan oranlarinin hesaplanmis olmasi.

5.Hasta yakini grubundaki denek sayisinin azlig.
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6. SONUCLAR

1. Hasta, hasta yakini1 ve kontrol gruplar1 arasinda sol hipokampal ve sol DLPFK MRS
sonuglart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
Literatiir bilgileri 1s181inda metabolit degisiklikleri epizod donemleriyle iliskili olup
Otimik donemde ila¢ tedavilerinin de etkisiyle bu fark kayboluyor gibi

goriinmektedir.

2. Hastahigin ilk 5 yilinda DLPFK’te yiiksek olan NAA/Cr ve GIx/Cr oranlar1 hastalik
siiresiyle birlikte azalma gostermektedir. Bu sonucun noronal aktivite ve hastalik
ilerledikge gelisen noronal kayipla iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hastalik stiresi
metabolitler bakimidan epizod sayisina gore daha 6nemli gibi goriinmektedir.
Hastalik siiresi ve aile Oykiisii dikkate almmarak yapilacak spektro ¢alismalari

hastaligin etyolojisi ve yeni gelistirilecek tedavilere 151k tutabilir.

3. IUDB hastalarda, hastaligin ilk yillarinda ve aile dykiisii bulunanlarda hipokampal
bolgeden ziyade DLPFK’in daha fazla roliiniin oldugu diisiiniilebilir.

4. Ailesinde IUDB hikayesi olanlarda Glx/Cr orami yiiksek oldugu ve bunlarada

biligsel islevlerin de daha fazla korunmus oldugu tespit edilmistir.

5. Hasta yakinlarinda da hastalardaki gibi bilissel test sonuglarinda bozukluk tespit

edilmis olmas1 hastaliga olan genetik yatkinlikla iligkili gibi goriinmektedir.

6. TUDB tedavisinde kullanilan ilaglarin ise bilissel islevler iizerine olumsuz etkileri
yokmus gibi goriinmektedir. Olanzapin ve ketiyapinin ndroprotektif etkilerine

muhtemelen NAA da katkida bulunmaktadir.
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7. Ozellikle Glx, NAA ve Cho diizeylerindeki degisikliklerin ilagsiz hastalarda ve
hastaligin farkli dénemlerinde izlem c¢alismalarida yapilarak arastirilmasi, {UDB
etyolojisinin aydinlatilmasina, hastaligin 6nlenmesi ve tedavisine énemli katkilar

saglayacaktir.
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EKLER
EK — 1. DSM-IV manik atak tani kriterleri

DSM-IV tani kriterlerine gére manik atak tanis1 konulabilmesi i¢in asagidaki kriterlerin olmasi
gerekmektedir:
A. En az 1 hafta (hastaneye yatirilmay1 gerektiriyorsa herhangi bir siire) siiren, olagandis1 ve

stirekli, Kabarmis, taskin ya da irritabil, ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki semptomlardan {igii ya da daha fazlasi

(duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
1. Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiyozite

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rnegin sadece 3 saatlik bir uykudan sonra hastanin kendisini

dinlenmis hissetmesi)
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma
4. Fikir ugusmalan ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira gelmesi

5. Distraktibilite (dikkat daginikligi), yani dikkatin 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla ¢ekilebilmesi

6. Toplumsal, Mesleki, egitim, sosyal alanlarda ya da cinsel agidan amaca yonelik etkinlikte

artma ya da psikomotor ajitasyon

7. Kotii sonuglar dogurma olasiligi yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma (6rnegin
elindeki biitiin paray1 aligverise yatirma, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da is

yatirimlari yapma.)
C. Bu semptomlar mikst atagin tan1 6l¢iitlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalariyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da kendisine ya da baskalarina
zarar vermesini onlemek i¢in hastaneye yatirmayi gerektirecek derecede agirdir; ya da psikotik

Ozellikler gosterir.

E. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ila¢ ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun (6rnegin

hipertroidizm) fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Not. Somatik antidepresan tedavinin (6rnegin ilag, elektrokonviilsif terapi, 151k tedavisi) agikca

neden oldugu mani benzeri ataklar bipolar I bozukluk olarak sayilmamalidir.

71



EK-2. DSM IV mikst atak tan1 kriterleri

DSM-IV tam Kriterlerine gore mikst atak tanis1 konulabilmesi icin asagidaki
kriterlerin olmasi gerekmektedir:

A. En az 1 haftalik donem boyunca hemen her giin, hem bir manik epizod, hem de bir
major depresif epizod icin tan1 dlgiitleri (siire disinda) kargilanmistir.

B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da baskalariyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya da
bagkalarina zarar vermesini 6énlemek i¢in hastaneye yatirilmay1 gerektirecek derecede
agirdir ya da psikotik 6zellikler gosterir.

C. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
i¢cin kullanilan bir ila¢ ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun
(6rnegin hipertroidizm) fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Not. Somatik antidepresan tedavinin (6rnegin ilag, elektrokonviilsif terapi, 11k tedavisi)

acikca neden oldugu mikst benzeri ataklar bipolar I bozukluk olarak sayilmamalidir.
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EK — 3. DSM IV hipomanik atak tan1 kriterleri
DSM-IV tani kriterlerine gore hipomanik atak tanis1 konulabilmesi icin asagidaki

kriterlerin olmasi gerekmektedir:
A. Her zamanki nondepresif duygudurumdan belirgin sekilde farkli olan ve en az 4 giindiir

stiren, yiikselmis, grandiy6z ya da irritabl bir duygudurumun siirekli varligi

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki semptomlardan {i¢ii ya da daha

fazlasi (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
1. Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiyozite

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rnegin sadece 3 saatlik bir uykudan sonra hastanin

kendisini dinlenmis hissetmesi)
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konugmaya tutma
4. Fikir ugusmalar ya da diisiincelerin sanki yarigiyor gibi birbirlerinin pesi sira gelmesi

5. Distraktibilite (dikkat daginikligl), yani dikkatin 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla ¢ekilebilmesi

6. Toplumsal, Mesleki, egitim, sosyal alanlarda ya da cinsel agidan amaca yonelik etkinlikte

artma ya da psikomotor ajitasyon

7. Koti sonuglar dogurma olasiligr yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma (6rnegin
elindeki biitiin paray1 aligverise yatirma, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da is

yatirimlar1 yapma.)

C. Epizod, kisinin belirtisiz oldugu durumu ile uyusmayan, kesin bir islevsellik
degisikligini gdsteriyor olmalidir.
D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da gozlenebilir

olmalidir.

E. Epizod, is ve sosyal islevsellikte nemli bir bozulmaya yol acacak ya da hospitalizasyon

gerektirecek kadar siddetli degildir ve psikotik 6zellikler bulunmamaktadir.

F. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin kdtiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun

(6rnegin hipertroidizm) fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Not. Somatik antidepresan tedavinin (6rnegin ilag, elektrokonviilsif terapi, 151k tedavisi)

acikca neden oldugu mani benzeri ataklar bipolar I bozukluk olarak sayilmamalidir.
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EK —4. DSM 1V depresif atak tani kriterleri

DSM-IV tani kriterlerine gore depresif atak tanis1 konulabilmesi icin asagidaki
kriterlerin olmasi gerekmektedir:

A. Asagidaki semptomlarin bes (veya fazlasi) 2 hafta boyunca goriilecek ve onceki islevlere
nazaran bir degisiklik gosterecek; semptomlarin en az biri (1) depresif mod veya (2) ilgi ve
zevk kaybidir.

Not: Genel bir tibb1 durum sebebiyle olan semptomlar, veya duygudurumuyla (mood-
incongruent) uyumsuz deliizyon ve sanrilari (haliisinasyonlar) icermez.

1. Giiniin ¢ogunda depresif ruh hali (mood), hemen her giin, diger yanli raporlarda
gosterilen (Or. lizglin veya bos hissetme) veya baskalar tarafindan yapilan gozlemler (or.
aglamakli goriinmesi). Not: Cocuklar ve ergenlerde. irritabil (kizginlasabilen)
duygudurumu olabilir.

2. Her seyde goze carpan azalan ilgi ve zevk, veya hemen her seyde, giiniin cogundaki
aktivitelerde, hemen her giin (yanlh beyanlar veya digerleri tarafindan yapilan gézlemlerde
gorildigi tizere)

3. Diyet yapilmadigi halde 6nemli kilo kaybi1 veya kilo alma (6r. bir ay iginde beden
agirhiginin en az %5 degisimi), veya neredeyse hergiin istah artmasi azalmasi.

Not: Cocuklarda beklenen kilo artiginin olmamasi goz oniine alinmalidir.

4. Hemen her giin uykusuzluk veya asir1 uyku olmasi

5. Psikomotar ajitasyon veya zayiflama hemen her giin (baskalar tarafindan gozlenebilen.
sadece  yerinde duramama veya yavaglamanin  subjektif duygulart  degil)
6. Hemen her giin yorgunluk veya enerji eksikligi

7. Hemen her giin degersizlik hissi veya asir1 veya uygun olmayan sugluluk (deliizyonel
olabilir) (sadece kendine kabahat bulma veya hastalik hakkinda kendini su¢lama degil)

8. Hemen her giin diisiinme ve konsantrasyonda azalan yetenek, veya kararsizlik (hasta
kendisi soyler veya baskalar1 tarafindan gbzlendigi haliyle)

9. Tekrarlanan 6lim diisiinceleri (sadece 6lme korkusu degil), spesifik bir plan olmadan
tekrarlanan intihar diisiincesi, veya bir intihar girisimi veya intihar etmek i¢in spesifik bir
plan olmasi

B. Semptomlar Karma (Mikst) Epizok kriterini saglamaz.

C. Semptomlar klinik olarak dnemli Uiziintii (distress) veya sosyal, is yeteneklerinin, veya
diger 6nemli alanlarda isler islev eksikligine yol acar.

D. Semptomlar bir maddenin (6r. Uyusturucu kullanimi, bir ilag) veya genel bir tibbi
durumun (hipotiroidizm) direk psikolojik etkisinden dolay1 degildir.

E. Semptomlar bir yakinin kaybina yorulamaz. or. sevilen bir yakinin kaybi sonrasi,
semptomlar 2 aydan fazla siirer veya dikkate deger fonksiyon zayiflamasi, degersizlikle
birlikte morbid mesguliyetler, intihar ideali, psikotik semptomlar, veya psikomotor

zayiflama tarafindan karakterize edilir.
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EK -S5.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)"™

DEPRESIF DUYGUDURUM-

Uzantﬂ amitsizlik, caresizlik, dedersiz hissetme
0=Yok

1 =Kasvetli tavir, kotiimserlik, dmitsizlik

2= Arasmra aglama

3=Sik aglama

4 = Hasta bildirimleri spontan sdzlil ve s3zstiz
iletigiminde bu duygular/duramiar fizerinde
duruyor.

SUCLULUK DUYGULARI

0=Yok

1 = Kendini suglama, insanlar: hayal kankhgma
ugratiis duygusu

2 =Gegmigte yapilan hatalar veya giinahlar
konusunda sughuluk diigiinceleri

3 = Mevcut hastalik ona verilen bir ceza

4 = Suglayic1 veya saldirgan sesler duyuyor
ve/veya tehdit edici gdrsel varsamlar var. Sughaluk

00000

o O 00

INTIHAR

Q 0=Yok

Q 1 =Hayatm yagamaya deger olmadigmi hissediyor

Q 2=0Imiy olmay: diliyor veya olas: 3imilg olma
distinceleri var

Q 3 = Intihar fikirleri veya isteksiz girisim

Q 4= Intihar girisimleri (herhangi bir ciddi girigim 4
olarak degerlendirilir)

UYKUSUZLUK (UYKUYA BASLARKEN)

Q 0=Uykuya dalmakta herhangi bir zorluk yok

Q 1= Arasma uykuya dalmakta zorluk yakinmalari,
(yarm saatten uzun sire)

Q 2= Her gece uykuya dalmakta zorluk

UYKUSUZLUK (UYKUNUN ORTASINDA)

Q 0= Zorluk yok

Q 1= Hasta gece boyunca huzursuz ve rahatsiz
olmaktan yakingyor

Q 2= Geceleri uyantyor — herhangi bir nedente
yataktan ¢ikmak 2 sayilir (tuvalet amaci dignda)

UYKUSUZLUK (GEC DONEM)

Q 0=Zorluk yok

Q 1= Sabahm erken saatlerinde uyantyor, fakat tekrar
uykuya dalryor

QO 2 = Yataktan ¢iktif takdirde tekrar uykuya
dalamsyor
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10.

0cop00o

Q 1= Akuvwder(rsveyahobﬂc)ileﬂglh
yetersizlik diiglinceleri ve hisleri

Q 2 =Ya dogrudan hasta tarafindan ifade edilen
veya dolayh: olarak kayitsizhk, kararsizlik ve
tereddtit (ig veya aktiviteler igin kendini
zorlamasi gerektiFini hissediyor) seklinde
gorillen aktivitelere — hobiler veya iy — ilginin
kaybolmasi

Q 3 = Aktivitelerle gegirilen zamanda veya
Uretkeniikte azalma. Hastanede, hasta giinde en
az 3 saati aktivitelerle gecinmiyorsa 3 sayihir.

Q 4= Mevcut hastalik nedeniyle igi brrakmak.
Hastanede, hasta gdzetimli servis gdrevleri
digmda hicbir aktivitede bulunmuyorsa 4 sayilir.

RETARDASYON

Dasgancede veya konugmada yavaglama;
konsantrasyon eksikiiji; motor aktivitede azalma
0 =Normal konugma ve diiginme

1 = Goriigme sirasinda hafif retardasyon

2 = Gorilgme sirasmnda belirgin retardasyon

3 = Goriismenin zorlukla-yapilmas:

4 = Gdriigmeyi yapmak olanaksiz

ITASYON
0=Yok
1 =Yerinde duramama
2 =Ellerle, saglarla oynama; belirgin
huzursuziuk
3 = Stirekli hareket halinde; hareketsiz
oturamiyor
4 = Ellerini ovugturma, tirnaklarmm yeme, sagmi
¢ekme, dudak 1srma, kagma

PSISIK KAYGI

Sabjektif gerginlik ve sinirlilik, konsantrasyon
kaybi, 6nemsiz konularda kayg! duyma, endise,
soruimadan ifade edilen korkular, panik duygusu,
rahatsiziik hissi

0=Yok

1 = Hafif

2 =Orta derecede

3 = Siddetli

4 = Aciz halde

0 0O 0002 00000



Hamilton-Depresyon: Berecelendlrme Olgegt 4

1.

12.

13.

SOMATIK KAYGE :
AMswdmneﬁke&mﬁaﬂdkamwmvﬁm
gastrointestinal (agiz kuralugu, gaz,
hazimsizlik, diyare, kramplar; deginmne),
kardiyovaskiler (carpinti, bas:agnsi), solunum
(hiperventilasyon, i¢ gekme), stk idrara gikma,
terleme, bas donmesi, bulanik gérme, kulak
¢inlamast)

Q o=Yok

Q 1=Hafif

O 2 =0rta derecede
QO 3=giddetli -
O 4=Acizhalde

SOMATIK BELIRTILER-GASTROINTESTINAL

Q 0=Yok

QO 1 =istah kayb: var, fakat personel tarafindan
tegvik edilmeden yemek yiyor. Karinda
agrlik hissi

O 2 ="Personel 1sran olmadan yemek yemekte
zoriuk. Barsaklar icin laksatif veya ilag ya
da GI semptomlar i¢in ilag istiyor veya
gereksinim gosteriyor.

SOMATIK BELIRTILER - GENEL

Q o=Yok

Q 1 =Uzuvlarda, sirtta veya bagta agrhk. Sirt
agnlan, bas agnian, kas agnlan. Enerji
kayb1 ve kolay yorulma.

Q 2 =Herhangi bir net belirti 2 sayilrr

14. GENTTAL BEL!RTILER
Libido:kaybi, menstriiel bozukiukiar
O 0=Yok

15. HIPOKONDRI

0 = Mevcut degil

1 = Sadece kendisiyle ilgilenme (bedensel)
2 = Saghgm agmn diigiinme

3 = Sik yakmmualar, yardmn isteme, vb.

4 = Hipokondrial sanrilar

00000

GERGEK KILO DEGISIKLIGI (son vizitten bu
yana)

16. KILO KAYBI ¢
QO 0=Kilo kayb: yok veya kilo kaybi mevcut
hastaliga bagh DEGIL -
Q 1 =Kilo kaybi muhtemelen mevcut hastaliga
bagli
QO 2= Mevcut hastaha bagh belirgin kilo kayb1
17. ICGORUO
Q 0= Depresif ve hasta oldugunun farkmda
Q 1 =Hastaligmm farkmda, fakat ktii yemekiere,
hava kogullarna, agm ¢ahgmaya, viriise,
dinlenme gereksinimine, vb. bagliyer
Q 2 =Hasta oldugunu inkar ediyor

1-17. Sorulann Toplam Skoru
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EK-6

Crijinalinde son 48 saat, ancak son villarda vapilan pek cok calismada son bir hafta dederlen-
dirmeye alinmaktad. Hastarn styledilderinden cok klinisyenin kanaati tnemlidir. Bu caliyma-
da wygulanmamustr ancak katihnan bir gegerlik givenilirlik calismasmda 0-4 puanh maddelerde
klinisyen karar veremiyorsa (Grnedin 2 mi, 3 mil gibi) daha biyilk olan puar vermesi, 0-8 pu-
anh maddelerde Ise aradaki dederi almasi (yani 2 md, 4 mi karar verilemiyorsa 3 puan verilme-
si gibi) dnerlmistiv. Tam kovmak amaciyla dedil, o anki manik durumun siddetini belirlemek igin
kullarbr. Olgekteki her bir tist basamagin kendinden tnceki all basamaklan kapsachan kabul edi-
lir. 1530 dakikahk bir gorisme ile uygulamr, Hastamin kendi ifadelerine izin verilin, Gériisme

YOUNG MANiI DERECELENDIRME OLCEGI

anmndaki defferlendirme disinda servis personell ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yilksek veva gérisme sirasinda yitkselebilen

2. Belirgin yilkselme hissi; iimserlik, kendine given, neselilik hali
3. Yitkselmis: verstz sakacilik

4. Oforik; versiz kahkahalar, sark séwleme

2) Harcket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enenix hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artrmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, vatistrlabilen hueursuzhak

4, Eksitasyon, sirekli ve vatistinlamavan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma wol

1. Hafil va da olasi artig

2. Sonibdugunda kisinin belirgin artis tarnmlamas

3. Cinsel icerkli konusma, cinsel konular Gzerinde ayrntih durma, kisinin artros
cinselligini kendiliginden belirtmesi

4. Hastalara tedauvt ekibine ya da gérismecive vonelik aleni cinsel eylem
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4) Uyku

5)

6)

7)

8)

0, Uykucla azalma tarimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmstr
2, Normal uyku stiresi 1 saatten daha fazla kisalmstir
3, Uyku ihtiyacinin azaldigim belirtiyor

4, Uyku thtlyact oldugunu inkar ediyor

Iritabilite
0. Yok
2. Kendisi arttgim belirtivor

4. Gériisme sirasinda zaman zaman ortaya gkan iritabilite, son zamanlarda gittikce
artan Ofke veva lzginhk ataklan

6. Gorilsme srasinda sikhkla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor
8. Diismanca, ishirligine girmiyor, giriisme vapmak olanaksiz

Konusma iz ve miktan

0. Artma vok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konusma miktan ve hinnda artma, gereksiz siizler ve Jaf kalabahds
6. Baskih; durdurulmasi glic, miktan ve iz artrg konusma

8. Basinch; durdurulamayan, stirekli kenugma

Diistince vap bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel, hafif celinebilir; dilgiince Gretimi artrog

2. Celinebilir; amaca yinelememe; sik stk konu degdistirme; dilsiincelerin yangmasi
3. Fikir upusmas; tedetsellik; takibinde zorluk; uyakh konugma; ekolali

4. Dikissiztik: tlettsim olanaksiz

Diisiince icerig

0. Normal

2. Kesin olmayan veni ilgi alanlan, plnlar

4. Ozel projeler; asm dini ugraglar
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6. Bindiklitk veya parancid fikirder; alinma fikirleri
H_ Sannlar; varsamlar

9) Yikuci-Saldirgan Davrams
0. Yok, isbirlifine vathun
2. Alayecr, kiigiimseyict; savunmac tutum icinde, zaman zaman sesing yikseltivor
4, Tehdide varacak derecede talephbar
6, Gorismeciyi tehdit edivor: bagmyor: girismeyi sirdiirmel giic
8. Salchrgan; wikin; goritsme olanaksiz

10} Dis goriiniim
). Durum ve kosullara uygun givim ve kendine bakim
1. Hafil derecede dagruklik
2. Ozensiz giyim, sac bakimu ve givimde orta derecede daguukhk, geredinden (azla
giysilerin almas
3. Dagirukblk; acik sacik givim, gisterisli makyaj
4. Darmadagmbbk; siisll, uhaf giysiler

11) lcasrii
0. logériisi var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul edivor
1. Hastahty olabilecedini dilsiiniivor
2. Davramslarmndaki degisiklikler oldugunu itiral edivor, ancak hastahd oldugunu
reddedivor

3, Dawrannglanmnda clasihkla dedisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligy reddedivor
4. Herhangi bir davraruy degisikligi oldugunu inkar edivor
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08

SOZEL BELLEK SURECLERI TESTI (SBST)

Ek 7.

A LISTESI
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 | 14| 15 .
SKOR
Davul | Perde Zil Kahve Okul | Aone | Bahce | Sapka | Ay Cifter | Bumn | Hindi | Benk | Ev | Nehir
1
2
3
4
5
6
8
9
10
U
S
B
T
Top

Hat=




DUVAR
DAVUL
ZURNA
ZIL

KAPI
PENCERE
PERDE
CAY
KAHVE
KAHVALTI
OYUN
OKUL
OGRETMEN
ABLA
ANNE
BABA
AGAC
CICEK
BAHCE
KASKOL
SAPKA
KASKET

A LISTESI

SBST A LISTESIi COKTAN SECME

AY
AYVA
GUNES
TARLA
CIFTCI
CIFTLIK
BOGAZ
BURUN
AGIZ
HINDI
TAVUK
HENDEK
RESIM
RENK
REKLAM
ODA
EL
EV
DENIZ
NEHIR
DERE



SBST A LISTESi PUANLAMA TABLOSU

SBST Puanlan
Anlik bellek
Ogrenme puani

Kritere ulagma

En yiiksek 6grenme

Ogrenme yanlis puani

Kendiliginden hatirlama

Tanima

Toplam hatirlama

USB yanlis puani
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EK -8

WAIS-R SAYI MENZILi ALT TESTI

SAYI MENZILI TESTI
ILERI DOGRU Gegti | Puan | GERIYE Gegti Kald1 Puan
SAYI MENZILI Kaldi | 2. 1. DOGRU 2.1.0
0 SAYI
MENZILI
5-8-2 1 2-4
6-9-4 5-8
6-4-3-9 2 6-2-9
7-2-8-6 4-1-5
4-2-7-3-1 3 3-2-7-9
7-5-8-3-6 4-9-6-8
6-1-9-4-7-3 4 1-5-2-8-6
3-9-2-4-8-7 6-1-8-4-3
5-9-1-7-4-2-8 5 5-3-9-4-1-8
4-1-7-9-3-8-6 7-2-4-8-5-6
5-8-1-9-2-6-4-7 6 8-1-2-9-3-6-5
3-8-2-9-5-1-7-4 4-7-3-9-1-2-8
2-7-5-8-6-2-5- 7 9-4-3-7-6-2-
8-4 5-8
7-1-3-9-4-2-5- 7-2-8-1-9-6-
6-8 5-3
ILERI DOGRU SAYI Maks. GERIYE Maks.
MENZILI PUANI Puan DOGRU SAYI Puan
14 MENZILI 14
PUANI
ILERI+GERI Maks.
SAYI MENZILI Puan
TOPLAM 28
PUANI
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