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SEKILLER DiziNi

Sekil 1 Stres sisteminin uzun vadeli programlanmasi kritik gelisimsel zaman
pencereleri sirasinda gergeklesir. Erken yasamdaki gevre, temel genlerin ekspresyon
seviyelerini epigenetik isaretleme ile kalici olarak degistirebilir, bdylece davranis,
noroendokrin ve strese kargi duyarlilikta sonraki yasam boyunca etkisi devam eder
5722 SO 13

Sekil 2 Bipolar bozukluklarin duyarlihk modelinde, HPA ekseni hiperaktivasyonuna
ve monoamin fonksiyon bozukluguna ek olarak, antidepresan kullanimi monoamin
asir aktivitesi ile mani / hipomaniyi indUkIler [86]. ........ooovieiiiiiiiiiiii e 22
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OZET

Erken Baslangich Bipolar Bozukluk Tanisi Olan Hastalarda Antidepresan
Tedavisi ile Ortaya Cikan Mani Gelisimine Katkida Bulunan Risk Faktorlerinin
Arastiriimasi

Dr. Dogukan Kog
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali

Amac: Erken baslangic¢l Bipolar bozukluk (BPB) ciddi bir hastalik seyri ve kotu
prognoz ile iligkilidir. BPB’In ortaya gikmasi %60 oraninda 20 yas altinda olmakla
birlikte prepubertal baslangicli BPB olan ¢ocuklar, puberte sonrasi baslangicli BPB
olanlara gore hastalik seyri yaklasik 2 kat daha siddetlidir. Buna gore, ¢ocuk ve ergen
olgu grubunda BPB’yi baslatici faktorlerin tespit edilmesi onem kazanmistir. Bu
faktorlerin igerisinde kanitlanmig en onemli bulgu ailede BPB oykusunin olmasidir.
Ayrica Antidepresan Tedauvisi ile Ortaya ¢ikan Mani (ATOM) gelisimi de 6nemli bir risk
faktort olarak dusunulmus olup DSM 5’ te bipolar bozuklugun bir belirtisi olarak
antidepresan ila¢g kaynakli BPB’in kavramlastigi gorulmektedir. Cocuk ve ergen yas
grubunda ATOM gelisimine yol agan biyolojik faktorler daha 6nce arastirlmamig olup
bu projede 6zellikle hipotalamo-pituiter-tiroid ve hipotalamo-pituiter-gonadal eksenler
degerlendirilerek bu duruma yol acgan biyolojik bir 6ngordurict bulunmasi

amaglanmistir.

Yéntem: Bu galisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk
ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Poliklinigine bagsvurmus ve BPB tanisi ve major
depresif bozukluk tanisi almis 9-18 yas araligindaki gocuk ve ergenler dahil edilmigtir.
Olgular 2 gruba ayrilacak sekilde segilmigtir. Bu gruplar; ATOM ve Unipolar Depresyon
olarak adlandiriimis olup toplamda 60 gocuk ve ergen alinmistir. Bu olgulara Cocuklar
icin Global Degerlendirme Olgegi ve Cocukluk Cagi Travmalari Olgegi uygulanmistir.
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,



Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali tarafindan ¢alismaya dahil edilen olgularin puberte ve
genel gelisim evrelemesi yapilmistir.  Hipotalamik-pituiter-tiroid  eksenini
degerlendirmek igin tiroid hormon duzeyleri ve tiroid otoantikorlarlari duizeyleri
bakilmigtir. Sex steroidlerinin dahil oldugu hipotalamik-pitliter-gonadal eksenin
degerlendiriimesinde ayrintih puberte muayenesi yapiimis ve puberte ile iligkili
hormonlarin (FSH, LH, Total Testesteron, Serum Estradiol, DHEA-S) kan duzeyi

belirlenmistir.

Bulqular: ATOM olusumunda tespit edilen risk faktorleri olarak; otoimmun
tiroid hastaligi (Hashimato tiroidi) (OR=3.6; %95 GA:1.1-12.2; p=0.035), eslik eden
panik bozukluk dykusi (OR=10.9; %95 GA:1.9-62.6; p=0.007), postpartum depresyon
(OR=5.5; %95 GA:1.6-18.5; p=0.005) ve otoimmun tiroid hastaligi (OR=3.6; %95
GA:1.1-11.1; p=0.022) olmasi tespit edilmigtir. ATOM grubunda cinsel (p=0.001) ve
fiziksel istismar (p=0.049) puanlarinin ve genel toplam travma puanlarinda (p=0.011)
anlamh olarak daha yuksek oldugu gosterilmistir. Pubik killanma baslangi¢ yasi
incelendiginde ATOM grubundaki hastalarinda pubik killanmanin daha erken yasta
bagsladigi tespit edilmistir (p=0.001). Ayrica gonadal steroid duzeylerinde, ATOM grubu
Unipolar Depresyon grubu ile cinsiyete gore karsilastirildiginda kiz cinsiyet grubunda
total testosterone (p=0.020) ve DHEA-S (p=0.035) duzeylerinin anlamli olarak ylksek
oldugu saptanirken, erkek grubunda ise sadece DHEA-S (p=0.029) duzeylerinde
anlaml yukseklik saptanmistir.

Sonug: Anti-TPO antikorlarinin ve puberte ile iligkili hormonlardaki saptanan
dengesizliklerin ATOM fenotipinin olugumu ile iligkilidir. Otoimmun tiroid hastaligi ve
puberte degerlendirmesinin 6zellikle riskli gruplarda antidepresan tedavisi 6ncesinde
yapilmasini iceren, farkli sosyodemografik 6zelliklere sahip drneklemlerde randomize

kontrollu galigmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar _kelimeler: antidepresan; bipolar bozukluk; hipotalamo-pituiter-tiroid

eksen; hipotalamo-pituiter-gonadal eksen; puberte; otoimmun tiroid hastaligi



ABSTRACT

Investigation of Risk Factors Contributing to Mania Development with
Antidepressant Treatment in Patients with Early Onset Bipolar Disorder

Dr. Dogukan Kog

Department of Child and Adolescent Psychiatry, Dokuz Eylul University, 1zmir, Turkey

Objective: Early onset Bipolar disorder (BPD) is associated with a severe
disease course and poor prognosis. Although the occurrence of BPD is 60% below the
age of 20, the course of the disease is approximately 2 times more severe in children
with prepubertal-onset BPD compared to those with postpubertal-onset BPD.
Accordingly, it has become important to identify the factors that initiate BPD in the child
and adolescent patient group. The most important finding proven among these factors
is the history of BPD in the family. In addition, the development of Mania (ATOM) with
Antidepressant Treatment is also considered as an important risk factor, and it is seen
that antidepressant drug-induced BPB is conceptualized as a symptom of bipolar
disorder in DSM 5. The biological factors that lead to the development of ATOM in the
pediatric and adolescent patient group have not been investigated before, and in this
project, it is aimed to find a biological predictor that causes this situation by evaluating
the hypothalamo-pituitary axes.

Method: In this study, patients aged 9-18 years who applied to the Child and
Adolescent Psychiatry Outpatient Clinic of Dokuz Eylul University Medical Faculty
Hospital and diagnosed with BPD and major depressive disorder were included. The
patients were chosen to be divided into 2 groups. These groups are; It was named
ATOM and Unipolar Depression, and a total of 60 patients were enrolled. Global
Assessment Scale for Children and Childhood Trauma Scale were applied to these
cases.The puberty and general developmental stages of the patients included in the
study by Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division

of Pediatric Endocrinology were performed. Thyroid hormone levels and thyroid



autoantibodies levels were measured to evaluate the hypothalamic-pituitary-thyroid
axis. In the evaluation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis including sex
steroids, a detailed puberty examination was performed and the blood levels of
hormones associated with puberty (FSH, LH, Total Testosterone, Serum Estradiol,
DHEA-S) were determined.

Results: As risk factors identified in ATOM formation; autoimmune thyroid
disease (OR = 3.6; 95% CI: 1.1-12.2; p = 0.035), history of accompanying panic
disorder (OR = 10.9; 95% CI: 1.9-62.6; p = 0.007), postpartum depression (OR =5.5;
95% CI: 1.6-18.5; p = 0.005) and autoimmune thyroid disease (OR = 3.6; 95% CI: 1.1-
11.1; p = 0.022). It was shown that sexual (p = 0.001) and physical abuse (p = 0.049)
scores were significantly higher in the ATOM group. When the age of onset of pubic
hair was examined, it was found that it started at a younger age in patients in the ATOM
group (p = 0.001). In addition, in gonadal steroid levels, when the ATOM group was
compared with the Unipolar Depression group by gender, it was found that total
testosterone (p = 0.020) and DHEA-S (p = 0.035) levels were significantly higher in the
female gender group, whereas only DHEA-S (p = 0.029) levels were found to be

significantly higher in male gender group.

Conclusion: It is thought that anti-TPO antibodies and imbalances in hormones
associated with puberty play a role in the formation of the ATOM phenotype. There is
a need for randomized controlled studies in samples with different sociodemographic
characteristics, including evaluation of autoimmune thyroid disease and puberty before
antidepressant treatment, especially in risky groups.

Keywords: antidepressant; bipolar disorder; hypothalamo-pituitary-thyroid
axis; hypothalamo-pituitary-gonadal axis; puberty; autoimmune thyroid disease



1. GIRIS VE AMAC

1.1 Giris

ikiuglu bozukluk olarak da adlandirilan bipolar bozukluk (BPB) diizensiz sekilde
tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisinide kapsayan karma (mikst) donemlerle
seyreden psikiyatrik bozukluktur [1]. Cocuk ve ergen yas grubunda sikligi %3,9 olarak
saptanmigtir [2]. Erigkin grubunda sikligi cinsiyetler arasinda esit dagiimaktadir.
Ancak, BPB tip-2 ve erken baglangi¢ch BPB ‘da; kadin>erkek oranlari (sirasiyla ; %3,3
vs %2,6) olarak saptanmistir [3].

BPB "WHO leading cause of disability” listesinde 6. sirada yer alan ciddi
ekonomik yuku olan bir hastaliktir [4]. Hastaligin ortaya ¢gikmasi yaklasik %60 oraninda
20 yasin altindadir [5]. Erken baslangi¢li BPB, ciddi bir hastalik seyri ve kotu prognoz
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Su an icin bilinen en iyi ve tek 6ngordurucu faktor BPB
aile dykusu olmasidir [6]. Prepubertal baglangic¢li BPB olan gocuklar, puberte sonrasi
baslangigh BPB olanlara gore iyilesme olasihgi yaklasik 2 kat daha az oldugu
uzunlamasina yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir [7].

DSM'nin 6nceki surimlerinde, antidepresan tedawvisi ile iligkili mani vakalarinin
bipolar bozukluk olarak siniflandiriimamasi gerektigini savunurken, DSM &’ te bipolar
bozuklugun bir belirtisi olarak "ila¢g kaynakl bipolar bozukluk" un kavramlastirdigini
gorulmektedir.Pediatrik populasyonda literaturde bildirilen Antidepresan Tedavisi ile
Ortaya ¢gikan Mani (ATOM) oranlari yaklasik % 5,8 ila % 7,5 araligindadir [8]. ATOM
igin kullanilan farkh tanimlamalar galismalarin karsilagtirmalarini zorlastirmaktadir.
ATOM'in altta yatan bipolar bozuklugun bir gostergesi olmasi muhtemel bir gorus birligi
oldugu halde, bu vakalarinin klinik populasyonlarindaki sikhd, ATOM olasihgini
arttiran faktorler ve / veya "ATOM ic¢in risk profilleri", olgularin ve kontrollerin alt
populasyonlarinin  cinsiyete gore siniflandiriimasi  durumuna goére farklilik

gOstermektedir.

Litaratur incelendiginde, psikiyatrik bozuklugu olan gocuk ve ergenleri tedavi

etmek igin segici serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI'lar) artan kullanimi énemli



tartismalara neden olmustur [9]. Genglerde antidepresan kullanimi 1987 ile 1996 yillari
arasinda Ug katina ¢iktigi, regete oranlarin ise 1000'de Ugten 1000 ¢gocuk ve ergen igin
10'a yulkseldigi gosterilmigtir [10]. Bazi SSRI'lar, randomize klinik calismalarda
kontrolll kosullar altinda etkinlik gostermis olsalar da [11], bu ilaglarin gogunun genel
klinik ortamlarda etkili olmayabilecegine dair kanitlar vardir [12]. Recgete yazip
yazmamaya karar verirken antidepresan tedavinin potansiyel faydasi, potansiyel
maliyet ve risklere kargi tartilmasi gerektigi birgok yazar tarafindan vurgulanmaktadir
[13]. Belki de en belirgin endise, SSRI'larin ergenlerde intihar duiguncesine veya
davranisina neden olup olmadigi konusundaki tartismalardir [14]. Literatirde daha az
dikkat geken bir baska endigse noktasi da, SSRI'larin gocuklarda ve ergenlerde mani
veya hipomaniye neden olup olmayacagi sorusudur. Mevcut kanitlar, bunun daha ileri
deneysel galismaya deger bir konu oldugunu ve onemli klinik endiselerden biri
oldugunu gostermektedir [15, 16]. Mani, intihardan daha az siddetli bir sonug olmasina
ragmen, cok daha yaygin bir yan etki olmasi ve halk saghg: yukunun benzer
olabilecegini dugundurmektedir.

SSRl'larla tedavinin yetiskinlerde mani veya hipomaniye neden olabilecegini
one suren onemli bir literatir bulunmasina ragmen [17-19], ¢cocuk ve ergenlerde bu
fenomen hakkinda nispeten daha az sey bilinmektedir. Daha da o6nemlisi,
epidemiyolojik kanitlar yas ile antidepresan kaynakli mani riski arasinda negatif bir
korelasyon oldugunu gostermektedir [8]. Bagka bir deyigle, antidepresan ilaglarla
maniyi indukleme riski, 6zellikle 14 yas ve altindaki cocuklar ve addlesanlar igin yuksek
olabilir [20]. Bipolar bozukluk icin ilk tedavi baslangicinda erken baslangicin,
antidepresan kaynakli hizli dongululuge karsi yatkinhdin bir gostergesi olarak da
bildirilmigtir [21].

Antidepresan kaynakli mani, erigkinlerde iyi bilinen bir klinik fenomendir [17].
Litaratir incelendiginde, yapilan bir meta-analizde, unipolar depresyonu olan
bireylerin yaklagsik % 3.7'sinin bir SSRI'ye maruz kaldiktan sonra maniye gecis
yasayabilecegini [22], bipolar bozuklugu olan bireylerin de % 24-44'Unun bir SSRI
alirken maniye gegis yasayabilecegini gostermektedir [23]. Daha da dnemlisi, bipolar
bozuklugu olan yetigkinler (ve gocuklar) tipik olarak manik / hipomanik doneme gore



depresif donemde zamanin daha buyuk bir ylzdesini gegcirirler, bu da depresyon
tedavisinin bipolar bozuklugun psikofarmakolojik yonetiminin en 0Onemli yonu

olabilecegini dusundururmektedir [24, 25].

Tiroid fonksiyon bozukluklari ile noropsikiyatrik bulgular arasindaki iliski uzun
zamandir bilinmektedir [26, 27]. BPB’daki noéropsikiyatrik belirtileri agiklamada
hipotalamik-pituiter-tiroid (HPT) ekseninin rol oynayabilecegi uzun zamandir
calisiimaktadir [28]. Ayni zamanda yakin zamanda ortaya ¢ikan kanitlar, immun-
inflamatuar yolaklarin aktivasyonu ile bipolar bozukluk da dahil olmak Uzere psikiyatrik
sendromlar arasindaki etyopatogenetik iligkinin dnemine igsaret etmektedir [29, 30].
Genel populasyona oranla bipolar bozuklugu olan hastalarda yliksek oranda otoimmun
tiroid disfonksiyonu saptanmistir [31]. Birgok c¢alisma, tiroid hormon duzeyi
anormallikleri bulunmayan durumlarda bile anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) dahil
olmak Uzere dolasimdaki tiroid oto-antikorlarinin varligi ile affektif bozukluklar arasinda
muhtemel bir iligki oldugunu gostermektedir [32]. Bipolar bozuklugu olan ebeveynlerin
cocuklarinin, psikiyatrik bozukluklari geligtirmesine yatkin olduklarindan bagimsiz
olarak, tiroid otoimmunitesini gelistirme yonunden daha yatkin olduklari bulunmustur
[33]. Boylelikle otoimmun tiroid degisiklikleri bipolar bozuklugun patofizyolojisinde rol
oynayabilece@i gosterilmis olup bunlarin  rolunin ne oldugu tam olarak

aydinlatilamamigtir.

Hipotalamik-hipofiz-gonadal eksen (HPG ekseni), Ureme ve bagisiklik
sistemleri gibi bir dizi vicut sisteminin gelistiriimesi ve dizenlenmesinde kritik bir rol
oynar. Bu eksendeki dalgalanmalar, her bir bezin Urettigi hormonlarda degisikliklere
neden olur ve vucut Uzerinde gesitli lokal ve sistemik etkilere sahiptir.Erken baglangich
BPB' un gelisimsel modelinde, ilk (hipo)manik / depresif atak riskini artiran pubertal
hormonal degisiklikleri hipotezi ortaya atiimistir. Ergenlik doneminde ortaya ¢ikan
dramatik sex steroidlerinin artigi, ilk atak baslangig yasini belirleyici olabilecegi
dusunulmustar [3, 34]. Cinsiyete 6zgu endokrin degisiklikler, 8 ile 17 yas arasinda
ortaya ¢ikan bu gegis fazi igin anahtar belirleyicidir [35]. Yapilan ¢alismalarda, BPB'da
degisen androjen (0rn., testosteron veya dehidroepiandrosteron) seviyelerinin varligi
gosterilmigtir. Testosteron, manik atak sayisi ve 6zkiyim girisimi ile pozitif korelasyon



goOsterdigi ayrica BPB'da dehidroepiandrosteron duzeyleri de yuksek olarak
bulunmustur [36, 37].

ATOM olasihigini arttiran faktorlerin tespiti gocuk ve ergen grubu hastalarda
erken tani ve tedavi secimi acgisindan gittikge 6nem kazanmaktadir. Eriskin BPB
grubunda otoimmun tiroid hastaligi olanlarin ATOM gelisme riski degerlendirilmig
ancak ¢ocuk ve ergen yas grubunda arastirilmamistir [38]. Bu galismada, HPT ve HPG
eksenlerin gocuk ve ergen yas grubunda ATOM gelisimi ile olan iligkisi ilk kez
degerlendirilmigtir. Ayrica, onceki tedavileri sirasinda antidepresan kullanilan ve
sonrasinda manik atak gelisen ve BPB tanisi alan gocuk ve ergenlerin erken tanisi ve
tedavisindeki risk faktorleri Unipolar Depresyon olgu grubu ile karsilagtirnlarak
arastiriimistir.

1.2 Amag

DSM-5'in yayinlanmasini takiben ATOM gelisimindeki etyolojiye yonelik
bosluklar ve bu konuya olan ilgi artisi gz dnune alindiginda, bu ¢calismanin amaci;
erken baslangicli BPB tanisi olan hastalardaki ATOM gelisim oykusune katkida
bulunabilecek hipotalamik-pituiter-tiroid (HPT) eksenine dahil olan tiroid oto-
antikorlarlari, sex steroidlerinin dahil oldugu hipotalamik-pitliter-gonadal (HPG)
eksenin degerlendiriimesi amaglanmigtir [33, 38]. Ayrica, ATOM gelisim oykusune
katkida bulunabilecek aile dykusu, cinsiyet, madde kullanim dykusu, suisid dykusu ve

psikiyatrik komorbidite oykusu gibi faktorlerin de arastirilmasi planlanmistir.

Bu dogrultuda arastirmanin hipotezleri;

1. Bozulmug HPT ekseni erken baslangi¢glh BPB'a sahip olan hastalarda ATOM igin

bir risk faktoradur.

2. Otoimmun tiroid hastaligi (serum anti-TPO ve serum anti-TG pozitifligi) erken

baslangicli BPB'a sahip olan hastalarda ATOM igin bir risk faktorudur.



3. Erken puberte (HPG eksenin erken olgunlagmasinin gostergesi serum FSH, serum
LH, serum Total Testesteron, serum Estradiol, serum DHEA-S duzeyi yuksekligi)
erken baslangi¢li BPB’a sahip olan hastalarda ATOM igin bir risk faktorudur.

4. Ailede bipolar dykusu, 6nceden tekrarlayan depresyon oykusu, cinsiyet, suisid
girisimi, madde kullanim bozuklugu ve tum estanili bozukluklarin eslik etmesi erken
baslangicl bipolar bozukluga sahip olan hastalarda ATOM igin bir risk faktoradar.



2. GENEL BILGILER

2.1 Bipolar Bozuklugun Tanimi ve Epidemiyolojisi

BPB, mani veya hipomani ve depresyonun bifazik duygudurum ataklari ile
karakterize edilen ve enerji seviyeleri ve davraniglarinda tekrarlayan degisiklik
epizodlarina eslik eden gesitli duygu, enerji ve dusunce bozukluklarini igerir [1, 39].
BPB geleneksel olarak ya psikoz spektrumunun bir parcasi olarak (6zellikle klasik
manik-depresif psikoz kavramina kargilik gelen spektrumun en siddetli ucunun bir
parcasi olarak) veya potansiyel olarak bir duygudurum bozuklugu (afektif bir bozukluk)
olarak siniflandiriimistir [39]. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi,
Besinci Baskisinda (DSM - 5) 'Bipolar Bozukluk ve ilgili Bozukluklar' igin bir kategori
olusturdu; bu nedenle, BPB psikotik bozukluklar ya da afektif bozukluklar altinda
siniflandiriimaz [40]. DSM-5'te, BPB-I, BPB-II, siklotimi ve yukarida belirtilen alt tiplere
uymayan atipik formlarin artik kategorileri olarak alt siniflara ayrilir [40]. Bu alt
siniflandirma manik (veya hipomanik) ve depresif ataklarin giddetine ve suresine
baghdir. Manik ataklar sirasinda hiperaktivite, artan benlik saygisi, grandiyozite,
azalmis uyku ihtiyaci, riskli davranig ve psikotik belirtiler yaygindir, oysa depresif
ataklar sirasinda azalmis enerji, Uzuntu, sosyal geri ¢ekilme, hipersomnia ve dusuk
benlik saygisi kardinal ozelliklerdir. Psikotik bulgular, depresif ataklar sirasinda da
ortaya ¢ikabilir, ancak mani sirasinda daha sik gorulir. Hipomani daha hafif ve daha
kisa bir mani seklidir ve hipomani olan bireylerin nispeten saglam bir yargisi vardir.
Genellikle, akut duygudurum degisiklikleri bolumleri her iki kutuptaki semptomlari (yani
miks semptomlar) igerebilir. BPB olan hastalarda, tam remisyon elde edebilir ve
hastaligin gizli oldugu varsayilan semptomlarin en uygun tedavi ile semptomsuz
donemleri olabilir. Bununla birlikte, birgok durumda, reziduel ve esik alti semptomlar
yaygin bir sekilde devam eder ve 6zellikle ikinci, iglincu ve sonraki ataklardan sonra
fonksiyonel iyilesmeyi saglamak oldukga zordur. Tedavi, manik (veya hipomanik) ve
depresif ataklardaki akut fazlar i¢in farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavileri ve

atak tekrarini dnlemek igin uzun sureli mudahaleleri igerir.
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BPB kuresel populasyonun %1’den fazlasini etkiler [41]. Tahmini Gmur boyu yayginlk
BPB I igin % 0.6, BPB Il icin % 0.4, bipolar bozukluklarin egik disi belirtileri i¢in % 1.4
ve bipolar bozukluklugun daha genis bipolar spektrumu i¢in % 2.4'tur [41]. BPB’un
baslangici etnik koken, milliyet ve sosyoekonomik durumdan bagimsizdir. BPB |
prevalansi erkeklerde ve kadinlarda benzerdir, ancak BPB |l kadinlarda daha yaygindir
[42]. BPB’un ortalama baslangic zamani 20 yastir [39]. Erken baslangi¢ yasi, daha
fazla komorbidite ve depresyon ile baglayan baslangi¢ ile iligkilendirilmigtir. Tani ve
tedavi genellikle geng eriskinlikte baslar. Bununla birlikte, bazi ¢alismalarda degisken
veriler bildiriimesine ragmen, semptomlarin baslangicindan itibaren 5 yillik bir tani
gecikmesi gosterilmigtir [43]. Ek olarak, komorbiditesi olan ve depresif baslangic
polaritesi olan hastalarda tani suresi daha uzundur. Ayrica, tedavi edilmeden gegen
hastalik suresi (yani, ilk atak ile yeterli tedavi arasindaki sure) prognozu etkiler ve bu
suresinin uzamasi, artan sayida intihar girisimi ve daha uzun hastalik sudresi ile

iligkilendirilmistir [44].

Karesel hastalik yukanun tahminleri, ilk 20 6zurlulik nedeninin 5'inin zihinsel
hastaliklardan kaynaklandigini gostermistir. Bipolar bozukluklar, depresyon, anksiyete
bozukluklari, gizofreni ve distimi sonrasi kuresel hastalik yukunun 17. 6nde gelen
nedenidir [45]. Gergekten de, yasam boyu ve tekrarlayan bir hastalik olarak, BPB
siklikla fonksiyonel bozukluga ve dugsuk yasam kalitesine yol agar [46]. Bu yuk aile
uyelerine kadar uzanir, bakici yukiu ve depresyon yaygindir [47]. Ek olarak, BPB
ekonomik olarak aktif nufusu etkilediginden, dogrudan saglik bakimi maliyetleri ve
engellilik maliyetleri agisindan topluma yuksek maliyetler ortaya ¢ikmaktadir [48]. BPB
yasa 0zgu gelisimsel, egitimsel ve mesleki kilometre taslarina ulasmayi bozdugundan,
bu etki muhtemelen geng bireylerde en yuksektir [49].
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2.2 Bipolar Bozuklugun Norobiyolojisi

2.2.1 Genetik ve Cevresel Risk Faktorleri

BPB, cok faktorlU genezi olan genetik olarak karmagsik bir bozukluktur:
patogeneze hem yaygin hem de nadir varyantlar gibi genetik faktorler ve cevresel
faktorler katkida bulunur (Sekil 1) [50]. BPB’un kalitiminin, psikiyatrik bozukluklar
icinde en yuksek oranlardan biri olan% 85'e kadar oldugu tahmin edilmektedir, ancak
cok faktorll bir gen-gevre etkilesimi modelinin bu bozukluga en uygun olduguna da
inanilmaktadir [39]. Onciil yolak analizleri, kalsiyum sinyal iletimi, glutamaterjik sistem,
hormon regulasyonu, microRNA'lar ve histon ve bagisiklik yollaklarini iceren onemli

ipuglari icermektedir, ancak bu veriler baslangi¢ niteligindedir [50-52].

BPB Uzerine 20 yildir suren yogun genetik arastirma, etiyoloji ve bozukluklarin
sizofreni veya major depresif bozukluk gibi diger ruhsal bozukluklarla nasil értustugunu
saptamaya odaklanmistir [63]. Su anda, BPB iligkili genetik varyantlar, bireysel riski,
bozuklugun seyrini veya ilaca olan yanitinin etkilerini tahmin etmek igin kullanimindan
uzaktir [54].

BPB yuksek genetik kalitima sahip olmasina ragmen, hastaligin baslangicini ve
seyrini degistirebilen gevresel faktorler de dikkate alinmalidir. Genel olarak, BPB’ da
cevresel faktorlerin roli hakkindaki literatlr sinirlidir. Ancak gesitli gevresel faktorler
tanimlanmigtir. Ornegin, sezaryen dogum, maternal influenza enfeksiyonu, hamilelik
sirasinda maternal sigara igimi ve baba yasinin ileri olmasi gibi perinatal risk faktorleri
BPB riskini artirmaktadir [55-57]. Yasam olaylari, 6zellikle ¢ocukluk ¢agi travmalari,
BPB'’u seyrinin yordayicilari olarak tanimlanmiglardir [58, 59]. Madde kotuye kullanimi
da ayni role sahiptir. Gergekten de, ergenlik doneminde esrar veya diger maddelerin
tuketimi, BPB’in erken baslamasina ve daha siddetli bir seyir izlemesine yol agabilir
[60]. Ek olarak, BPB’u olan hastalarin ¢ogu depresif bir atak ile bagvurduklarindan,
hipomanik veya manik ataklari indukleyebilen antidepresanlarla tedavi olma olasiliklari
yuksektir [61]. BOylece, antidepresanlarin kullanimi BPB’un “maskesini”’ kaldirabilir.
BPB’da duygudurum degisiklikleri ile iligkili diger farmakoterapiler; kortikosteroidler,
androjenler, elektrokonvulsif tedavi (ECT), izoniazid ve klorokindir [39]. BPB riski ile

iligkili tibbi durumlar ise multipl skleroz, inme, sistemik lupus eritematozus ve endokrin
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bozukluklardir (Cushing sendromu ve Addison hastahgr gibi) [39]. Esik alti
hipotiroidizmin hizli dongu BPB ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir [62]. Buna ek
olarak, mevsim, Ozellikle kigtan ilkbahara ve yazdan sonbahara gegis ve I1si1ga
maruziyetin artmasi da duygudurum ataklarinin tetikleyicileri olarak tanimlanmistir [63,
64].

| Prenatal | | Neonatal I | Puberte I

Genom > & Stres

—W-\—\

Epigenom

|
Stres yolaklarinin
programlanmasi

Noroendokrin

Cevresel Faktorler fenotip Biyolojik Faktorler
Orn; Travma ( 5 Om; Cinsiyet, yas
v
incinebilirlik/Maladaptasyon

Psikiyatrik hastaliklara yatkinlik/Tedaviye olan yanit

Sekil 1: Stres sisteminin uzun vadeli programlanmasi kritik gelisimsel zaman
pencereleri sirasinda gerceklesir. Erken yasamdaki gevre, temel genlerin ekspresyon
seviyelerini epigenetik isaretleme ile kalici olarak degistirebilir, bdylece davranis,
noroendokrin ve strese kargi duyarlilikta sonraki yasam boyunca etkisi devam eder
[65].
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BPB’un patogenezi ve patofizyolojisi ile ilgili kanitlar, molekuler teknolojilerdeki
ilerlemelerle birlikte hizla artmistir. Tarihsel olarak, duygudurum bozukluklarinin,
serotonerjik (5-HT), noradrenerjik ve 0zellikle de dopaminerjik yolaklar dahil olmak
uzere monoamin norotransmitter sistemlerindeki dengesizlikten kaynaklandigi
dusunulmektedir [1, 39]. Ancak, bu sistemlerde tekil bir islev bozuklugu tespit
edilmemigtir. Degisen endokrin fonksiyonlari, kan ve idrardaki hormon seviyelerinin
analizi ve noroendokrin sistemlerin, Ozellikle HPT ekseni ve HPA eksenin
degerlendiriimesi dahil olmak Uzere duygudurum bozukluklarinda yaygin olarak
arastinimistir. Deksametazon supresyon testinde kortizolin erken rebound
olusturmasi genellikle afektif hastalikta bildiriimigtir [39, 66].

Son donemde BPB Uzerine vyapilan calismalarda, prefrontal korteks,
hipokampus, amigdala ve limbik sistemin diger bdlgeleri gibi beyin bdlgelerinde
sinaptik ve noral plastisitenin modulasyonuna daha fazla odaklaniimaktadir [67, 68].
Gercekten de, BPB olan hastalardan 6lum sonrasi alinan beyin dokusundaki prefrontal
kortekste dendritik omurga kaybi bildirilmistir [69]. Noronal ara baglantiyi etkileyen
hucresel ve molekuler degigiklikler mitokondriyal disfonksiyon, endoplazmik retikulum
stresi, noroenflamasyon, oksidasyon, apoptoz ve epigenetik degisiklikler dahil olmak
uzere BPB da incelenmektedir [29]. Bununla birlikte, bu arastirma alani henuz erken
asamalarinda oldugundan, bu yolaklardaki iglev bozukluklarinin BPB’'un geligsimine
katkida bulunup bulunmadigi tam anlami ile bilinmemektedir. Bu norobiyolojik
arastirma alanlari, ilk olarak Kraepelin tarafindan tarif edilen ve son zamanlarda
noroprogresyon kavrami tarafindan kapsanan BPB’un ilerleyici seyri ile uyumludur
[70].

Her bir duygudurum epizodunun tekrarindan sonra ataklar arasi arahgin
kisalmasi ve belirli bir hasta grubunda noroprogresyonla tedaviye yanit olasihginin
azalmasi, beyindeki norobiyolojik hasar sureglerinden kaynaklanir  [71].
Noéroprogresyonu aciklamak igin gesitli hipotezler onerilmistir. Ornegin, “kindling”
(tutusma) hipotezde, beyin plastisitesindeki degisikliklerin strese yonelik kademeli bir
duyarlliga yol acgtigini ve bu duyarlihgin ataklara karsi yatkinhgi arttirdigi one
surtlmastur [72]. Ayrica, allostatik hipotezde, bir atak sirasinda oldugu gibi tekrarlanan
norobiyolojik stresin, allostatik yuku arttirdigi, daha sonraki ataklarin riskini arttirarak
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ilerleyici hastaligi hizlandirdigini énermektedir [73]. Noroprogresyon, BPB’in  seyri
sirasinda klinik ve norobiligssel bozulmaya paralel olarak meydana gelen beynin
patolojik 'yeniden baglanmasini' kapsar.inflamatuar sitokinler, kortikosteroidler,
norotrofinler, mitokondriyal enerji Uretimi, oksidatif stres ve norojenezdeki
degisikliklerin neden oldugu artmig norodejenerasyon, noronal apoptoz, norotoksik
duyarlilk ve degisen noroplastisite dahil olmak Uzere g¢esitli degisiklikler
noroprogresyonda rol oynamaktadir [29, 70].

BPB’da beyin goruntileme degisiklikleri de ilerleyicidir ve sol pars opercularis,
sol fusiform girus, sol rostral orta frontal korteks ve hipokampusta gri madde kaybini
icerir [74, 75]. Evreleme modelleri, su anda klinik uygulamada kullanilmamasina
ragmen, relaps sayisina ve fonksiyonel bozukluga dayanan néroprogresyon modeline
gOre onerilmigtir [76, 77].

2.3 Siniflandirma

2.3.1 Bipolar Bozukluk |

BPB I, mani ataklari ile karakterizedir [40]. Bipolar | bozukluk tanisi sadece mani
Oykusu veya mani varligi gerektirir; major depresyon ataklari gerekli degildir. Aslinda,
BPB | olan hastalarin yaklasik % 5'inin sadece manik atak (unipolar mani) yasadigi
tahmin edilmektedir, ancak bu hastalarin bir kismi yasamin ilerleyen donemlerinde
major depresyon ataklari geligtirebilir ve subklinik depresyonun eglik edebildigi
gOsterilmistir. BPB | olan hastalarda hipomanik semptomlar ortaya c¢ikabilir ve bu
durum hasta igin artan instabiliteyi temsil ettigi gosterilmistir. Bu durum, stabiliteyi
artirmak icin daha fazla mudahalenin gerekli oldugunu gostergesidir (6rnegin, ilag
degisimi) [39]. Psikotik bulgular, BPB | olan bireylerde ortaya gikabilir ve akut manik
atak gegiren hastalarin yaklasik % 75'inde meydana geldigi tahmin edilmektedir [39].
13 yillik uzun sureli bir takip galismasinda, BPB | olan hastalarin takip haftalarinin %
47.3'Unde semptomatik oldugu; takip haftalarinin% 31.9'unda depresif semptomlar,
takip haftalarinin% 8.9'unda manik veya hipomanik semptomlarin eglik ettigi
gosterilmistir. Esik alti semptomlar ise sendromik ataklardan U¢ kat daha sik olarak
tesbit edilmigtir [78].
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2.3.2 Bipolar Bozukluk Il

BPB Il, en az bir hipomanik epizod ve bir major depresif epizod ile karakterizedir
[39]. Semptomlar madde veya ilag kullanimi veya diger psikiyatrik veya tibbi durumlara
bagh olmamalidir. Hastaligin seyri genellikle onemli ve siklikla uzun sureli depresyon
ve periyodik hipomanik semptomlarla karakterizedir. Bu depresyon yuku nedeniyle,
genel islev bozuklugu ve intihar riski, BPB | olanlarla aynidir [41]. BPB Il ayirici tanisi
genellikle depresif Ozelliklerin baskin olmasi nedeni ile karmasiktir. Yapilan
uzunlamasina izlem ¢alismalarinda, BPB Il bireyin yagsami boyunca devam eden stabil
bir tani oldugunu gostermistir [79, 80]. BPB II’ daki depresif ataklar sirasinda psikotik
belirtiler ortaya c¢ikabilir ve hastalarin % 50'sine bu durum bildirilmigtir. Yapilan
uzunlamasina izlem galismalarinda, BPB |l olan hastalar takip haftalarinin % 53.9'unda
semptomatik olarak gecirdikleri, hastalarin takip haftalarinin % 50.3'Unde depresyon
ve takip haftalarinin % 1.3'Unde ise hipomani semptomlari oldugu gosterilmigtir [39].
Esik altt semptomlar major depresif semptomlardan ise U¢ kat daha sik olarak
saptanmigtir [81].

2.3.3 Siklotimi

Siklotimi, mizagtan BPB’in prodromuna kadar her seyi tanimlayan tarihsel
olarak o6nemli bir tanidir. Siklotimi, hipomanik veya depresif atak kriterlerini
kargsilamayan hem hipomanik hem de depresif belirtilerle > 2 yildir devam eden
duygudurum instabilitesi olarak tanimlanir. Bazi ¢alismalar, siklotimi tanisi konan
kisilerin 2% 30'unun BPB, agirlikli olarak BPB Il gelistirdigini tahmin etmektedir [82].

2.3.4 Tanimlanmis Diger Bir Bipolar ve iligkili Bozukluklar ve
Tanimlanmamus Bipolar ve lliskili Bozukluklar

Bu kategoriler, DSM-IV 'teki "Baska Turli Adlandirilamayan” kategorisinin
yerine geger [39, 40]. Belirtilen “Tanimlanmig Diger Bir Bipolar ve iligkili Bozukluklar”
kisa sureli hipomanik ataklar (2-3 gin) ve major depresif ataklar, yetersiz semptomiu
hipomanik ataklar ve major depresif ataklar, 6hceden major depresif ataklari olmayan
hipomanik ataklar ve kisa sureli siklotimi (<2 yil) olarak tanimlanmaktadir. Kisa sureli
hipomanik ataklar ve major depresif ataklari olan bireyler izlenmelidir. Aksine,
“Tanimlanmamis Bipolar ve lliskili Bozukluklar” kategorisi, yetersiz kanit ve bilginin
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bulundugu acil durum ortamlarinda oldugu gibi, bireyin davranisi ve dykusu bipolar ve
ilgili bozukluklar kategorisine giren bir ontani durumunda gegici bir kullanim igin

tasarlanmigtir [40].

2.3.5 Madde Kaynakli ve ilaca Bagl Bipolar Ve llgili Bozukluklar

Bu kategori, herhangi bir madde, ilag veya tibbi durumun neden oldugu
duygudurum instabilitesi ve mani gibi bipolar bozukluk belirtilerini igerir. Ornegin;
kokainin neden oldugu veya amfetamin kaynakli bir manik donem veya manik
semptomlara neden olan tibbi bir durum (hipertiroidizm gibi). Bu tani grubu ve diger
kategoriler arasindaki fark, nedensel element kaldirildiginda bipolar semptomlarin

tekrarlamamasidir.

2.3.6 Bipolar ve lligkili Bozukluk Belirleyicileri

Belirleyiciler, duygudurum epizodundaki semptomlarinin dogasi veya
bozuklugun seyri hakkinda bilgi saglamak icgin kullanilir. DSM-5’te bipolar ve ilgili
bozukluklar kategorisine “bunaltih sikintili” ve “miks karma ozellikli’ belirleyicileri
eklenmistir [40]. DSM-IV' ten DSM-5'e gegiste, “hizli dongull”, “melankolik 6zellikler”,
“atipik oOzellikler” ve “psikotik Ozellikler” gibi diger belirticiler devam etmistir. Diger
belirleyiciler ise depresif ve hipomanik veya manik semptomlar igin kullanilabilen
“‘peripartum baglangich” ve “mevsimsel 6rintu gosteren” seklindedir.

DSM'nin gelecekteki guncellemelerine dahil edilecedi dusunulen belirleyiciler
arasinda baskin polarite (manik veya depresif polarite), bilissel bozukluk varhgi, bipolar
bozukluklarin aile dykisu ve baslangi¢ yasi bulunmaktadir [83].

2.4 Tanisal Yaklasim ve Araglar

BPB’un tanisinda muhtemelen en 6nemli faktorlerden biri, bireylerin genellikle
depresif semptomlarina yonelik ¢ok bilingli ve duyarl olmalarina karsin hipomanik
veya manik semptomlarini tanimamasidir [39]. Hastalara sorulacak bir soru, asiri
enerjiye sahip olduklari depresif semptom donemleri veya asiri sinirlilik ve yuksek
aktivite donemleri olup olmadigidir. Cunku bu soru hastanin depresyon disindaki
semptomlari tanimasina yardimci olabilir. Gergekten de, depresyon ile basvuran
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hastalarda ge¢mis veya simdiki hipomanik veya manik semptomlarin tanimlanmasi
krittk 6nem tasimaktadir. Bireylere sadece ruh hali degil, aktivite ve ener;ji
seviyelerindeki degisiklikler hakkinda soru sormak da onemlidir, ¢inku enerji ve
aktivite seviyelerindeki degisiklikler, ruh halindeki degisikliklerden ¢ok BPB'in bir
gOstergesi olabilir [84, 85]. Bu dogrultuda, DSM-5' teki bipolar mani tanilari i¢in aslinda
artan aktivite veya enerji gereklidir [40]. Hastaya kendi davraniglari, enerjileri veya ruh
halindeki degisiklikleri etkili bir gsekilde gozlemleyemedigi veya tanimlayamayabilecegi
g0z 6nune alindiginda, hastalarin 6ykusu aile Uyelerine de soru sormak ¢ok dnemlidir.
BPB olan hastalarda yasam boyu ylUksek intihar potansiyeli nedeniyle, hastalarin
intihar niyeti veya plani agisindan taranmasi da ¢ok onemlidir [86]. Olasi yarar
saglayabilecek cesitli tarama araglari arasinda yasam semasi (mani, hipomani ve
depresyon igin kullanilabilir), Geng Mani Derecelendirme Olgegi ve Hipomani / Mani
Belirti Kontrol Listesi (HCL-32) bulunur [87-89]. Duygudurum Bozukluklari Anketi ve
HCL-32 gibi BPB icin tarama araclari sikhikla kullanilir, ancak ozellikle toplum
taramasinda dusuk duyarlilik ve 6zgulluge sahiptir [90]. Major depresif ataklar BPB ve
major depresif bozuklukta benzerdir, ancak bipolar bozuklugu olan hastalarda karma
Ozellikler major depresyonu olanlardan daha yaygindir [91]. Depresyonun
degerlendiriimesi igin, Hasta Saghgi Anketi - 9 (PHQ - 9) veya Depresif Semptomatoloji
Envanteri (IDS) dahil olmak Uzere birgok 6z bildirim anketi mevcuttur [92].

Ek olarak, Depresyon igin Hamilton Derecelendirme Olgegi ve IDS'nin klinisyen
surimu de dahil olmak Uzere klinisyen tarafindan yonlendirilen formlar mevcuttur [93].
Daha once tartisildigi gibi, hastalar depresif semptomlarin manik semptomlardan daha
fazla farkinda olma egilimindedir; bu nedenle, mani ve hipomani igin subjektif ve
objektif formlarin kullaniimasi bu semptomlari degerlendirmede anahtar rol
oynamaktadir.

2.5 Tedavi

BPB, dogru teshis ve tedavi edildiginde bile oldukga tekrar etme potansiyeli olan
bir rahatsizliktir. Akut depresif ve (hipo)manik semptomlarin etkili tedavisi ve nukslerin
onlenmesi, gesitli uluslararasi tedavi algoritmalar tarafindan duzenlenmistir [94-96].
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Buna gore, BPB olan hastalarin tedavisi, relapslar ve sonraki epizodlari 6nlemek igin

idame tedavisine ek olarak manik veya (hipo)manik ataklarin akut tedavisini igerir.

Lityum, Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan akut mani tedavisi igin
onaylanan ilk ila¢g olup daha sonrasinda akut mani tedavisi igin U¢ ilag (Lityum,
karbamazepin ve divalproex), bipolar depresyon tedavisi igin U¢ ve idame tedavisi igin
alti ilag daha ayni kurum tarafindan onaylanmigtir. Cocuklar ve ergenler igin, bes ilag
(Lityum, Aripiprazol, Olanzapin, Ketiapin ve Risperidon) akut mani i¢in FDA tarafindan
onaylanmistir. Bu tedavilerin ¢ogunun onaylari DSM-IV tani Olgutlerini kullanan
randomize, cift kor, plasebo kontrolli ¢alismalarin sonuglarina dayanmaktadir, ancak
bazi ilaglar FDA onayi olmadan da tedavi i¢in kullaniimig veya incelenmistir. Bununla
birlikte, 6nemli klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglar gergek dunya nufusu igin
genellestirmek mumkun degildir, ginkl komorbiditesi olan ¢ogu hasta, 6zellikle madde
kullanim bozuklugu olan hastalar bu ¢alismalarin diginda tutulmusglardir [97]. BPB’da
komorbidite sik gorulir ve bu durumlar i¢in uygun tedaviler acil kargilanmayan bir
ihtiyaci temsil etmektedir. BPB i¢in mevcut tedavilere ragmen, tedaviye uyum belirsiz
oldugunda tedavi etkinligini kaybeder. Bu nedenle, BPB olan hastalarin yonetiminde
aderansin arttirilmasi temel taslardan biridir. Ayrica, bipolar bozuklugu olan hastalarda
tum ilaclarin kisa ve uzun vadeli etkililiginin ve glvenliginin dengelenmesi esas olarak

One surulmektedir [98].

2.6 Antidepresan Tedavisi ile Ortaya ¢ikan Mani (ATOM)

2.6.1 ATOM Fenomenin Nérobiyolojisi

Depresyondan mani veya hipomaninin zit durumuna gegis fenomeni, BPB’|
diger tum psikiyatrik bozukluklardan ayirir. Depresif ruh hali, uykusuzluk, paranoid
dusunceler, anksiyete ve istah degisikligi gibi belirtiler birgok psikiyatrik bozuklukta
yasanmakla birlikte, depresyondan mani veya hipomani durumuna ge¢me sureci
BPB'nin benzersiz ve temel bir 6zelligidir (Sekil 2) [99]. Tarihsel olarak, duygudurum
polaritesindeki ani degisiklikler psikofarmakolojik donemin baslangicindan ¢ok 6nce
tanimlanmistir. Depresif bir ataktan sonra gozlenen manik 6zellikler yaygin olarak
‘melankolik reaktif hipertimi” olarak tanimlanirken, depresyona donusen mani ise
‘reaktif depresyon” olarak adlandirilmaktaydr [100]. 1920-1959 yillari arasinda
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hastaneye yatirilan hastalardan elde edilen retrospektif veriler, depresyondan
hipomaniye spontan gegis i¢cin % 29 oraninda oldugunu gostermistir [101]. Bununla
birlikte, modern psikiyatride, “manik kayma” terimi, sadece BPB'in temel bir ozelligi
olarak duygudurum polaritesindeki gecis degil, ayni zamanda depresyondan
mani/hipomaniye geciste tedaviden kaynaklanan polarite (ATOM) anlamina da gelir.
ATOM'’un norobiyolojisini ele alan modern ¢alismalarin eksikliginin olasi bir nedeni, su
anda, BPB hastalarin gogunun birden fazla ila¢ igeren karmagsik tedavi rejimlerine
sahip olmasidir. ATOM konusu o©Onemli tartismalarin merkezi olmaya devam
etmektedir. Depresif ataklar sirasinda antidepresanlarin kullanimiyla iligkili potansiyel
yarar veya zarar konusunda gergek bir belirsizlik vardir. BPB'In depresif fazi 6nemli
morbidite ve artmis intihar riski ile iligkili oldugundan, bu durumun etkin tedavi
edilememesi onemli bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir. ATOM fenomeninin
onemine ragmen, surecin alinda yatan kesin mekanizmalar henuz
aydinlatilamamigtir. Ayrica, gegis surecinin norobiyolojisi ve uzun vadeli klinik
sonuglari hala tam olarak anlagilamamistir. Depresyondan mani/hipomaniye gegis
hastalik boyunca kendiliginden ortaya ¢ikabilir, ancak stres, uyku yoksunlugu veya
elektrokonvulsif tedavi (ECT) ve bazi antidepresanlar gibi bipolar depresyon igin

standart olan tedavilerle de ortaya ¢ikabilir [102, 103].

BPB spektrumu boyunca, tani almis bireylerin ATOM fenomeni gosterme
sikliginda genis bireysel bir degiskenlik vardir. Klinik olarak, bu bilgi oldukga dnemli
olabilir, ginkii ATOM fenomenine sahip olmak birgok klinik sonugla iligkilidir. Ornegin,
kanitlar, ATOM fenomenine sahip olmayanlara kiyasla, ATOM grubunun psikiyatrik
bozukluklar i¢cin daha yuksek bir genetik yuke sahip olduklarini, yasamlari boyunca
daha fazla zaman hasta kaldiklari, Gnemli dlgide daha fazla komorbidite yasadiklarini
ve madde bagimliigi gelistirme veya intihar etme riski daha yuksek oldugunu
gOstermektedir [104-106]. ATOM’un, hizli dongululik de dahil olmak Uzere kotulesen
klinik sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir [21, 72]. Bireylerin sadece belirli
tetikleyicilere (6rn. Antidepresanlar, glukokortikoidler, uyku yoksunlugu) maruz
kaldiklarinda kayma yasayip yasamadiklari, ATOM grubunun, tetikledigi bilinen
herhangi bir tedaviye yanit olarak genel bir gegis egiliminin olup olmadigi veya bazi
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kisilerin genetik olarak daha olasi olup olmadidi da bilinmemektedir. Bu essiz sureci

anlamak, BPB'in patofizyolojisini anlamamiz i¢in ¢gok 6nemlidir.

2.6.2 ATOM’un Klinik Belirleyicileri ve Onemi

Cok az calisma BPB'deki ATOM surecinin klinik 6zelliklerini veya prognostik
onemini karakterize etmeye ¢alismistir. Yapilan bir uzunlamasina izlem galismasinda,
ATOM grubunun daha fazla sayida hastaneye yatiga sahip olduklari ve indeks
duygudurum epizodunun daha uzun surdugu gosterilmistir [106]. Bu calismada,
depresyondan mani/hipomaniye gegisin daha kotu prognozla ve sonraki donemlerde
de mani/hipomaniden depresyona gegiste daha fazla risk ile iligkili oldugu saptanmistir.

ATOM’un potansiyel prediktorleri olarak; cinsiyet, yas, onceki mani ataklarinin
sayisi, onceki ATOM oOykusu ve baslangi¢ epizodunun polaritesi dahil olmak Uzere
cesitli klinik degiskenler arastiriimigtir. ATOM ile hizli dongululuk de iliskilendirilmigtir.
Bununla birlikte, cinsiyet, aile dykusu, baslangi¢c yasi ve madde kotuye kullaniminin
ATOM'u 6ngorebilecegi gosterilememigtir [19, 23, 107].
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HPA eksen

hiperaktivasyonu Antidepresan

kullanimi

Erken donem travmatik stres >
Akut stres >

Monoamin
disregulasyonu

Unipolar/
bipolar
depresyon

Mani/
hipomani

Sekil 2: Bipolar bozukluklarin duyarlilik modelinde, HPA ekseni hiperaktivasyonuna
ve monoamin fonksiyon bozukluguna ek olarak, antidepresan kullanimi monoamin
asir aktivitesi ile mani/hipomaniyi indukler [99].

2.6.3 Hormonal sistem degigiklikleri ve ATOM

1950'lerin bagindan beri, HPA ekseni ile ilgili ekzojen hormonlarinin
uygulanmasinin, dnceden psikiyatrik bozuklugu olmayan bazi hastalarda psikiyatrik
semptomlar Urettigi bildiriimektedir. Ozellikle, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve

kortizon duygudurumda yukselme ile iligkilendirilmistir [108, 109].

Bu psikiyatrik semptomlar, daha yiksek doz hormon alan hastalarda (> 80 mg
/ gun) ortaya ¢ikan manik semptomlardan sorumlu olabileceg@i dugunulmustar [110].
Son galigmalar ayrica kortikosteroid uygulamasi ile psikiyatrik semptomlar arasindaki
iliskiyi  dogrulamistir.Ornegin, glukokortikoidlerin  multipl ~ skleroz, oftalmolojik
hastaliklar, astim ve saglikli gonullilerde duygudurumda elavasyon yaptigi
gosterilmistir [111, 112]. Ayrica, BPB benzeri semptomlarin daha ylksek oranda
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saptanan olgularin genellikle aile psikiyatrik bozukluk oykusu ile iligkili oldugu

gOsterilmigtir [113].

BPB olan hastalarin, steroid aldiktan sonra hipomanik/manik semptomlar
gelistirmeye Ozellikle duyarl oldugu gosterilmigtir. Psikiyatrik konsultasyon i¢in sevk
edilen hastalardan elde edilen psikiyatrik klinik tablolari gozden geciren yeni bir
calismada, kortikosteroid (prednizon, betametazon, metilprednizolon) kullanilarak
belirtileri ortaya ¢ikan BPB'li olgularin % 77’isinde hizla manik/hipomanik semptom

gelisgtigi gosterilmigtir [114].

BPB hastalarinda hizli dongulu veya ultra hizli dongult 6zellikler gosterenlerle
yapilan ¢alismalardan elde edilen kanitlar, HPA eksen hiperaktivitesinin bu hastalarin
¢ogunda mani'den depresyona gegis icin kritik oldugunu gostermektedir; bununla

birlikte, HPA ekseninin depresyondan maniye gegisteki rolu halen tartigmalidir [115].

23



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Dizayni ve Orneklem

Bu galisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen
Ruh Sagligi ve Hastaliklari Poliklinigine bagvurmus ve BPB tanisi ve major depresif
bozukluk tanisi almig 9-18 yas araligindaki hastalar dahil edilmistir. Hastalar 2 gruba
ayrilacak sekilde secilmistir. Bu gruplar; ATOM, ve Unipolar Depresyon olarak
adlandiriimigtir. Calismaya ATOM igin 29 ve Unipolar depresyon kontrol grubu igin 31

hasta olarak toplamda 60 hasta alinmigtir.

Bu calisma icin dahil edilme kriterleri, hastalarin: (i) 9-18 yas arasinda olmasi;
(i) BPB-1, BPB-2 ve BPB-Tanimlanmamisg ve iligkili bozukluklar i¢in DSM-5 ol¢utlerini
karsilamasi ve su an otimik fazda olmasi; (iii) son 1 yil icinde ATOM + olgulan ve
Unipolar Depresyon olarak siniflandirilabilir olmasidir.

Antidepresan tedavisi ile ortaya gikan mani (ATOM +) olgulari igin:
(i) Major depresif epizod donemi iginde bir antidepresan tedavi baglandiktan sonraki
90 gun iginde (hipo)maninin olugsmasi ve ATOM surecinde DSM-5 kriterlerine uymasi;
ve (ii) antidepresanin bir monoterapi olarak recete edildigi veya bir duygudurum
duzenleyici ve/veya antipsikotik ilag ile birlikte verildigi durumlar olarak tanimlanmigtir.

Unipolar Depresyon kontrolleri igin:
(i) BPB icin DSM-5 Ol¢utlerini kargilamamasi; (ii) bilinen bir duygudurum duzenleyicinin
olmaksizin antidepresan tarafindan tedavi edilen en az bir tane major depresif epizod
yasamasi; ve (iii) Antidepresan monoterapisini takip eden 90 gun iginde (hipo) maninin

belirtileri ile ilgili herhangi bir kanit gosterilememesi olarak tanimlanmigtir.
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Arastirma digi birakma kriterleri:

e Hipopituitarizm, primer gonadal yetmezlik, kraniofarengioma tanilarinin
olmasi

e Crohn hastalgi, ulseratif kolit, glomerulonefrit, multiple skleroz, romatoid
artrit, sistemik lupus eritamatozus, vaskulit, inflamatuar spondiloartropati,
psoriazis, liken planus, pemfigus tanisinin bulunmasi

e Aktif kanser tanisi olmasi

e Sistemik ve topikal steroid, immunomodulator, anti-koagulan ve anti-
agregan ilag kullaniminin bulunmasi,

e Calismaya uyumu bozacak derecede gorme ve isitme engelinin bulunmasi,

e Herhangi bir kronik tibbi ya da norolojik hastaliga sahip olmak

e Yaygin gelisimsel bozukluklar

e Okur-yazar olmamak ve yazili onam vermesine engel teskil edecek biligsel

bozuklugu olmak

Aragtirmaya dahil edilme kriterlerine uyan katilimcilara arastirma ile ilgili

bilgilendirme yapilip, sézlu ve yazili onamlari alinmigtir.

Caligmaya alinan tum cocuk, ergen ve ailelerine yari yapilandiriimis bir
gorusme olan Okul Cagi1 Cocuklari i¢cin Duygulanim Bozukluklar ve Sizofreni Gorugme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CD$SG-SY) uygulanmistir. Cocuklar igin Global

Degerlendirme Olgegi ile genel islevsellik diizeyi degerlendirilmistir.
Ayrica, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali tarafindan c¢alismaya dahil edilen

hastalarin puberte ve genel gelisim evrelemesi yapiimigtir.
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3.2. Veri Toplama Araglari

3.2.1 Aydinlatilmig Géniillii ve Ebeveyn Bilgilendirme ve Onam Formu

Bu formda gonullulere galisma ve galismada uygulanacak yontemler hakkinda
ayrintih bilgi verilmistir. Gonulluler ve ebeveynleri galisma ile ilgili bu bilgileri
ogrendikten sonra calismaya katilmayi kabul etmeleri durumunda doldurulan ve
calismaya gonulli olarak katildiklarina dair imzalarinin alindigr  bolumlerden
olusmaktadir.

3.2.2 Sosyodemografik Veri Kayit Formu

Bu form katilimcilarin sosyodemografik oOzellikleri hakkinda bilgi toplama
amaciyla literatir temel alinarak, arastirmacilar tarafindan olusturulmustur.
Arastirmaci tarafindan hazirlanan veri formunda katilimciya iliskin; dogum tarihi,
cinsiyet, 6grenim durumu, hastalik baglangi¢ yasi, indeks epizodu, epizod sayisi ve
ozellikleri, aile BPB Oykusu, madde kullanimi, medikasyon oykusu, tibbi 6zgegmis ve

suisid dusuncesi /girigsimleri sorgulamasi yer almaktadir.

3.2.3 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklan Olgu Kayit Formu

Bu form katilimcilarin Cocuk Endokrinolojisi Uzman Doktoru tarafindan puberte
evrelemesi ve genel gelisim degerlendiriimesi amaciyla kullaniimigtir. Ek olarak

istenen kan tetkiklerinin sonuglari kaydedilmigtir.
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3.2.4 Okul Cagi Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi—-Simdi ve Yasam Boyu Sekli-DSM-5 (CDSG-SY-DSM-5-T)
[Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children
(6-18 Years) - Present and Lifetime Version, K-SADS-PL-DSM-5 November 2016]

Cocuk ve ergenlerde gorulen psikiyatrik bozukluklarin degerlendiriimesinde ve
arastirmalarda kullaniimak Uzere ¢ok sayida yapilandiriimig ya da yari yapilandiriimig
gorusme cizelgesi bulunmaktadir. Bu gorisme olgekleri arasinda CD$SG-SY oldukga
yaygin olarak kullaniimaktadir. CDSG-SY c¢ocuk ve ergenlerin DSM-5 (APA 2013) tani
Olcutlerine gore gecmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak amaciyla
Kaufman ve arkadaslari (2016) tarafindan DSM-5e uygun olarak geligtiriimig, yari
yapilandiriimis bir gérisme formudur. DSM-5, 2013 yilinda yayinlandiktan sonra
Kaufman ve arkadaglari tarafindan CDSG-SY-PL' den uyarlanmigtir [116]. Form,
sosyodemografik ozelliklerin sorgulandigr ilk bolum, simdi ve gecmis psikiyatrik
belirtilerin sorgulandigi ikinci bolum ve gocugun degerlendirme yapildigi andaki genel
islevinin degerlendirildigi Uguncu bolimden olugsmaktadir. Gorismede duygudurum
bozukluklari, psikotik bozukluklar, anksiyete bozukluklari, digsa atim bozukluklart, yikici
davranim bozukluklari, alkol ve madde kullanim bozukluklari, yeme bozukluklari ve tik
bozukluklarini degerlendirilebilmektedir. CDGSG-SY’nin Turkge gevirisi ve gegerlik ve
glvenilirlik galismasi Unal ve ark (2019) tarafindan yapilmigtir [117].

3.2.5 Cocuklar igin Global Degerlendirme Olgegl (CGDO) (CGAS:
Children’s Global Assesment Scale)

DSM-IV’Un bes eksenli tanilama sistemi temel alinarak islevselligin genel olarak
degerlendirmesini yapar. Tedavi calismalarinda yaygin olarak kullanilir. Tedavinin
etkinligine duyarli bir odlgekti. CGDO, erigkinler icin hazirlanan ve psikiyatrik
bozuklugun siddetini dlgmeye yarayan islevselligin Genel Degerlendiriimesi ve Saglik-
Hastalik Olgeklerinin gocuk ve ergenlere uyarlanmis halidir [118]. CGDO, saglik ve
hastalik arasindaki duzlemde, gocuk ya da ergenin iglevselligini en agir sekilde bozan
durumu g6z onune alarak klinisyenin yaptidi tahmini olgmeyi icerir. 1’den 100’e
kadarpuanlanir ve en sagliksizdan en saglikliya dogru giden 10 bolum iginde incelenir.
Her bolum icinde belirtilen 6rnek durumlara uygunluguna gore belirlenen bolum

araliginda bir puan verilir.

27



3.2.6 Cocukluk Cagi Travmalari Olgegi (CCTO)

Bernstein tarafindan 1994 yilinda 70 madde olarak geligtirilen, gocukluk ve
ergenlik donemindeki 6rselenme ve ihmal yagantilarini taramaya yonelik olan bu dlgek,
besli likert tipi bir 6z bildirim Jlgegidir [119]. Daha sonra 1995’te 54 maddeye
dusurulmas ve sorular bes alt dlgege ayrilmistir. 1996 yilinda Prof. Dr. Vedat Sar
tarafindan 28 madde olarak Tirkgeye uyarlanmistir [120]. Olgegin bu Tirkgeye
uyarlanmis seklinde bes alt dlgek vardir. Bu alt dlgeklerde bes madde fiziksel istismari,
bes madde duygusal istismari, bes madde cinsel istismari, bes madde fiziksel ihmali
ve bes madde duygusal ihmali 6lgmektedir; ayrica i¢ madde travmayi kigimsemeye
yonelik sorulardan olusmaktadir. Cocukluk ve ergenlikteki orselenme ve ihmal
yasantilarini geriye donuk olarak taramaya yonelik bu Olgcekte secenekler (1) higbir
zaman, (2) nadiren (3) bazen, (4) siklikla ve (5) ¢ok sik olarak verilmigtir. Elde edilecek

yuksek puanlar ¢ocukluk ¢agi travmalarin yasanti sikligina isaret eder.

3.3 Laboratuvar Yontemleri

3.3.1 Kan alimi, saklanmasi ve analizi

Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Merkez Laboratuvar’'ndan bilimsel aragtirma
amagl hizmet alimi yapilmigtir. Katihmcilardan 3’er tup toplam 17 ml kan alinmis olup,

kan ornekleri sabah saatlerinde a¢ olacak sekilde alinmistir.

Kan alimi sonrasi pihtilagsmanin tamamlanmasi i¢in bu tup oda sicakliginda 15-
30 dk bekletilmistir. Daha sonra pihtinin gokturdlmesi i¢in sogutmali santrifujde 1500
gde 10 dk ¢oktirllmustir. Ustte kalan serum 0,5 ml'lik alikotlar halinde -80 C’de
saklanmigtir.Serum Orneklerinde ELISA yontemiyle spesifik kitler kullanilarak

kolorimetrik olarak dlgulmusgtur.
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Calismaya dahil edilen hastalarda;

e Serum anti-TPO

e Serum anti-TG

e Serum fT4

e Serum TSH

e Serum FSH

e Serum LH

e Serum Total Testosterone

e Serum Estradiol

e Serum DHEA-S duzeyi bakilmistir.

3.4 istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel analizleri igin “Statistical Packageor Social Sciences
(SPSS) for Windows”; 24 paket programi kullaniimistir. Tanimlayici analizlerde
kategorik degiskenler sayi (n) ve yuzde (%) olarak belirtiimistir. Sayisal degiskenlerin
dagihm ozelligi incelenecek ve normal dagilim gosteren degigkenler ortalama ve
standart sapma ile normal dagilim 6zelligi gostermeyen degiskenler ise ortanca ve
aralik ile belirlenmistir. Anlamhlik duzeyi P <0.05 olarak belirlenmigtir. ATOM ve
Unipolar depresyon gruplari dnceden belirlenmis klinik 6zellikler Gzerinde surekli
degdiskenler icin Mann-Whitney U testleri ve kategorik degiskenler igin ki-kare testleri
kullanillarak karsilagtinimigtir. Coklu degiskenlerin birbiri ile iligkilerine yonelik
regresyon analizi uygulanmis, risk oranlari saptanmigtir. Gruplar arasinda anlamli
farklihk gostermeyen analizler igin, istatistiksel testi, cinsiyete ve puberte evrelerine

gore alt gruplara ayrilmis sekilde tekrarlanmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Sosyodemografik Ozellikler

Bu calismaya yapilan klinik gérusme sonucunda BPB tanisi ve major depresif
bozukluk tanisi almig 9-18 yas araligindaki cocuk ve ergenler dahil edilmistir. Olgular
2 gruba ayrilacak sekilde secilmistir. Bu gruplar; ATOM ve Unipolar Depresyon grubu
olarak adlandiriimigtir. Bu galismada, 46 kiz ve 14 erkek olmak tzere toplam 60 olgu

dahil edilmistir.

Degiskenlerin kategorik veya sayisal olmasina gore farkliik gostererek

uygulanan t ve xz testleri sonucunda ATOM ve Unipolar Depresyon grubunun
sosyodemografik ozelleri birbiri ile kargilastiriimistir. ATOM ve Unipolar Depresyon
grubunun yas ortalamasi (p=0.073), cinsiyet dagilimi (p=0.640), ortalama egitim suresi
(p=0,205) ve anne-babanin birliktelik durumu (p=0,638) arasinda istatistiksel agidan

anlaml farkhlik saptanmamisgtir.
Sosyodemografik verilerin kargilastirimasinda tek anlamli farklik evlat

edinilmis olma durumunda saptanmistir (p=0.035). Bu degiskenler ve analiz sonuglari

Tablo 1’de detayli olarak gosterilmisgtir.
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Tablo 1 ATOM grubu ile Unipolar Depresyon grubunun sosyodemografik

Ozelliklerinin karsilastirilmasi analizleri

ATOM Grubu Unipolar istatistiksel ~ p degeri
(n=29) Depresyon Parametre
Grubu
(n=31)  t(df) /> (df
Yas, yil, ortalama 14.5 (3.3) 15.8 (1.9) -1.826 (58) 0.073
(SS)
Cinsiyet, sayi (%) 0.219 (1) 0.640™
Kiz 23 (79.3) 23 (74.2)
Erkek 6 (20.7) 8 (25.8)
Egitim suresi, yIl, 9.3 (1.9) 9.9 (1.6) -1.282(58) 0.205
ortalama (SS)
Anne-Babanin 0.221 (1) 0.638"
birliktelik durumu
Bosanmis 5(17.2) 4 (12.9)
Evli 24 (82.8) 27 (87.1)
Evlat edinilmis 6 (20.7) 1(3.2) 4.434 (1) 0.035™

olma, sayi (%)

Kisaltmalar SS: standart sapma, df: serbestlik derecesi, *t test ** kikare kullaniimigtir
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4.2 ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon grubunun Tibbi Ozgecmis ve
Soygecmis ile ilgili Ozellikleri agisindan karsilastiriimasi

ATOM grubu ve Unipolar Depresyon grubu olgularin tibbi 6zgec¢misleri ve
soygecmigleri ile ilgili ozelliklerin karsilagtirmali tanimlayici analizleri Tablo 2’de
sunulmustur. Gruplar arasinda sigara, alkol ve madde kullanim 6zellikleri agisindan
herhangi anlamli bir farklihlk saptanmamistir. Ayrica gruplar arasinda birinci derece
akrabalarindaki psikiyatrik hastalik oykusu olma durumu igin anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir.

Birinci derece akrabalarda tiroid bezi hastalik dykusu bulunmasi agisindan
incelendiginde her iki grup arasinda anlamli dizeyde farkhlik saptanmistir (p=0.030).
Unipolar Depresyon grubunda 5 (% 16.1) kisi, ATOM grubunda ise 12 (% 41.4) ¢gocuk
ve ergenin birinci derece akrabasinda tiroid bezi hastalik 6ykusu saptanmigtir.

Evlat edinilme durumu olan (n=7) grup cikarildiginda toplam 53 g¢ocuk ve
ergenin yer aldigi ATOM ve Unipolar Depresyon gruplarinin aileleri ile yapilan gegmise
yonelik degerlendirmede postpartum depresyon tanisi degerlendirilmigtir. Gruplar
arasinda postpartum depresyon Ozelligine yonelik anlamli bir farkhlik saptanmigtir
(p=0.003). ATOM grubunda ise 15 (% 51.7) olguda, Unipolar Depresyon grubunda 5
(% 16.1), gocuk ve ergenin primer bakim vereninde postpartum depresyon Oykusu
saptanmisgtir.
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Tablo 2. ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon Grubunun Tibbi Ozgegmisleri ve

Soygecgmisleri ile ilgili Ozelliklerinin Karsilagtiriimasi

ATOM Unipolar istatistiksel p degeri
Grubu Depresyon Parametre
(n=29) Grubu
(n=31) t(df) 1 42 (df
Sigara kullanimi, 0.019 (1) 0.919”
say!1 (%)
Hic icmemis 20 (69.0) 21(67.7)
Aktif igici 9 (31.0) 10 (32.3)
Alkol kullanimi, sayi 0.010 (1) 0.920™
(%)
Hic icmemisg 25 (86.2) 27 (87.1)
Sosyal igici 4 (13.8) 4 (12.9)
Madde kullanimi, 1.220 (1) 0.269™
say!1 (%)
Kullanmamig 26 (89.7) 30 (96.8)
Kullanmis 3(10.3) 1(3.2)
1. derece 24 (82.8) 20 (64.5) 2.550 (1) 0.110™
akrabalarda
psikiyatrik hastalik
oykusu, sayi (%)
1. derece 12 (41.4) 5(16.1) 4.705 (1) 0.030”
akrabalarda tiroid
bezi hastalik
oykusu, sayi (%)
Postpartum 15 (51.7) 5(16.1) 8.543 (1) 0.003"

Depresyon, sayi
(%) (n=33)

Kisaltmalar SS: standart sapma, df: serbestlik derecesi, *t test ** kikare kullaniimigtir
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4.3 ATOM Grubunun ve Unipolar Depresyon Grubunun Gocuk Endokrin
Muayene Degerlendirmesi ile llgili Ozellikler

ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon grubunu olgularinin Cocuk Endokrin

Muayene bulgulari ile ilgili 6zelliklerin karsilastirmali tanimlayici analizleri Tablo 3'de

sunulmustur. Gruplar arasinda beden kitle indeksi ve Tanner evre ozellikleri agisindan

herhangi anlamli bir farklilik saptanmamistir.

Pubik killanma basglangi¢ yasi agisindan incelendiginde her iki grup arasinda

anlamh duzeyde farkliik saptanmigtir (p=0.001). ATOM grubunda 9.3 yasinda,

Unipolar Depresyon grubunda ise ortalama 11.1 yasinda pubik killanmanin basladigi

saptanmisgtir.

Tablo 3 ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon Grubunun Cocuk Endokrin Muayene
ile llgili Ozelliklerin kargilagtiriimasi

ATOM Unipolar istatistiksel  p degeri

Grubu Depresyon Parametre

(n=29) Grubu

(n=31)  t(df /%2 (df)

Beden kitle indeksi, 22.7(6.2) 24.1(6.5) -0.787 (58) 0.435*
kg/m?, ortalama
(SS)
Beden kitle indeksi, 65 (31.9) 58.3 (36) 0.776 (58) 0.441
persentil (%)
Pubik killanma yasi | 9.3 (1.4) 11.1(1.2)  -4.961(58)  0.001°
Tanner ever, say 2.218 (3) 0.528™
(%)
3 1(3.4) 1(3.2)
4 6 (20.7) 5 (16.1)
5 22(75.9) 25 (80.6)

Kisaltmalar SS: standart sapma, df: serbestlik derecesi, *t test ** kikare kullaniimigtir
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4.4 ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon Grubunun Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon grubunun
gecmisteki ve calismaya dahil edilme sirasindaki klinik Ozellikleri Tablo 4’te
gOsterilmistir. Arastirmaya dahil edilen 60 ¢ocuk ve ergenin 31’ inde MDB tanisi,
17’inde BPB-I ve geri kalan 12’sindeBPB-I| tespit edilmisgtir.

Eslik eden psikiyatrik bozukluklar incelendiginde ATOM grubunda %55.2
oraninda DEHB es tanisi 6n plana ¢gikmaktadir. Unipolar Depresyon grubunda ise en
sik %38 oraninda yaygin anksiyete bozuklugu tanisinin oldugu tespit edilmistir.
Gruplar arasinda eslik eden psikiyatrik bozukluklar karsilastirildiginda; Distimi, YAB,
Davranim Bozuklugu, OKB ve Tik Bozuklugu sikhdi agisindan herhangi anlamli bir
farkhlik saptanmamistir. Ancak, Panik Bozukluk ve DEHB tanilarinin ATOM grubuna
anlaml olarak daha sik eslik ettigi saptanmistir. Panik Bozukluk ATOM grubunda 10
(34.5) cocuk ve ergende Unipolar Depresyon grubunda 2 (%6.5) gocuk ve ergende,
tespit edilmigtir (p=0.007). Eglik eden DEHB tanisi ise ATOM grubunda 16 (%55.2)
iken Unipolar Depresyon grubunda 8 (%25.8) olarak saptanmistir (p=0.020).

Gruplar arasinda hastalik baglangi¢ yasi incelendiginde anlamli bir farklilik
saptanmamigtir (p=0.275). Geg¢mis depresif ve (hipo)manik epizod sayilari
karsilastinldiginda ATOM grubunun Unipolar Depresyon grubuna gore anlamli olarak
daha ¢ok epizod gegirmis oldugu tespit edilmigstir (p=0.001). Benzer olara ge¢mis suisid
sayisi ve hastane yatis sayist ATOM grubunda Unipolar Depresyon grubuna gore
anlaml olarak daha gok sayida oldugu bulunmustur.

Cocuklar igin Global Degerlendirme Olgedi puanlari incelendiginde ATOM
grubunda islevsellik puanin istastiksel olarak daha dusuk oldugu saptanmistir
(p=0.001).
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Tablo 4 ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon Grubunun Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi Tanimlayici Analizleri

ATOM Unipolar istatistiksel  p degeri
Grubu Depresyon Parametre
(n=29) Grubu
(n=31) t (df) / 72 (df)
Mevcut psikiyatrik
hastalik, say! (%)
MDB - 31 (100)
BPB-I 17 (58.6 -
BPB-II 12 (41.4) -
Eslik eden psikiyatrik
hastalik turu, sayi (%)
Distimi 0 3(9.7) 2.954(1) 0.086**
YAB 8 (27.6) 12 (38.7) 0.834(1) 0.3617
Panik Bozukluk 10 (34.5) 2 (6.5) 7.358(1) 0.007"
Davranim Bozuklugu 8 (27.6) 3(9.7) 3.210(1) 0.073"
DEHB 16 (55.2) 8 (25.8) 5.384(1) 0.020”
OKB 3(10.3) 5(16.1) 0.434 (1) 0.510™
Tik Bozuklugu 1(3.4) 1(3.2) 0.002 (1) 0.962"
Hastalik baglangi¢ yasi, 12.3 13.1 (3.2) -1.102 (58) 0.275
yil, ortalama (SS) (2.4)
Gegmis depresif epizod 3.0 (1.1) 1.97 (0.7) 4.032(58) 0.001*
sayisl, ortalama (SS)
Gegmis (hipo)manik 1.5(0.9) 0 9.346(58) 0.001°
epizod sayisi, ortalama
(SS)
Gecmis suisid sayisi, 1.86 0.39 (0.6) 4.247(58) 0.001"
ortalama (SS) (1.8)
Gegmis hospitalizasyon 0.52 0.10 (0.3) 3.104(58) 0.003"
sayisl, ortalama (SS) (0.6)
CGDO puani, ortalama 61.7(3.2) 71.3 (5) -8.763(58) 0.001"

(SS)

Kisaltmalar: MDB: majér depresif bozukluk, YAB: yaygin anksiyete bozuklugu, BPB:
bipolar bozukluk, OKB: obsesif kompulsif bozukluk, DEHB: dikkat eksikligi ve

hiperaktivite bozuklugu,CGDO : Cocuklar igin Global Degerlendirme Olgedl, SS:
standart sapmasi, *t test ** kikare kullaniimigtir
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4.5 ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon Grubunun Gegirilmis Depresyon
Alt tiplerinin ve Uygulanan Antidepresan Tedavi Klinik Ozellikleri

ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon grubunun gegirilmis depresyon alt
tiplerinin ve uygulanan antidepresan tedavi klinik 6zellikleri tanimlayici analizleri Tablo

5'de sunulmustur.

DSM-5’e gore yapilan depresyon alt tipi belirlemesine gore Unipolar Depresyon
grubunun %19.4’4G melankolik alt tip tanisi alirken ATOM grubunda bu oran %13.4
olarak saptanmigtir. Melankolik alt tip tanisi incelendiginde gruplar arasi anlamli fark
saptanmamigtir. Atipik alt tip incelendiginde ATOM grubunda 15 (%51.7), Unipolar
Depresyon grubunda ise 3 (9.7) olgu saptanmistir. ATOM grubunda atipik alt tip
anlaml olarak daha sik oldugu tespit edilmigtir (p=0.0001). Psikotik 6zelliklerin eslik
ettigi depresyon da benzer olarak ATOM grubunda daha fazla saptanmistir
(p=0.0001). Unipolar Depresyon grubunda geri kalan 21 (%67.7) ¢ocuk ve ergenin
herhangi bir alt tip kriterini kargilamadigi bulunmustur.

Gegmis depresif epizot tedavi incelendiginde ATOM grubun daha siklikla
antidepresan ve antipsikotik kombinasyonu ile tedavi edildigi bulunmustur (p=0.005).
Gruplar arasinda gegmis depresif epizodun tedavisinde kullanilan antidepresan tipi
karsilastinldiginda herhangi anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.304).
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Tablo 5 ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon Grubunun Gegirilmis Depresyon Alt
tiplerinin ve Uygulanan Antidepresan Tedavinin Karsilagtiriimasi

ATOM Unipolar istatistiksel  p degeri
Grubu Depresyon Grubu Parametre
(n=29) (n=31)
t (f) / x2
(d
Depresyon alt tipi, 32.952 0.0001
sayl (%)
Melankolik 4 (13.8) 6 (19.4)
Atipik 15 (51.7) 3(9.7)
Psikotik 9 (31) 1(3.2)
Diger 1(4.5) 21 (67.7)
Gegmis depresif 8.014 (1) 0.005
epizod tedavi tipi,
say! (%)
AD 10 (34.5) 22 (71)
AD + AP 19 (65.5) 9 (29)
Gecgmis depresif 3.634 (3) 0.304
epizod kullanilan
AD tipi, sayi1 (%)
Sertralin 10 (34.5) 10 (32.3)
Fluoksetin 17 (58.6) 16 (51.6)
Essitalopram 1(3.4) 5(16.1)
Venlafaksin 1(3.4) 0

Kisaltmalar SS: standart sapma, df: serbestlik derecesi, AD: antidepresan, AP:
antipsikotik, *t test ** kikare kullaniimigtir
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4.6 ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon Grubunun Gocukluk Cagi
Travmasi Olgegi Alt Olgek Puanlari Agisindan Karsilagtiriimasi

ATOM ve Unipolar Depresyon grubu olgularin Cocukluk Cagi Travmasi Olgegi
(CCTO) alt dlgek puan analizleri Tablo 6’da sunulmustur. Gruplar arasinda duygusal
istismar, fiziksel ihmal ve duygusal ihmal puanlari agisindan herhangi anlamli bir
farkhlik saptanmamistir.

Cinsel istismar puanlari incelendiginde her iki grup arasinda anlamli duzeyde
farkhlik saptanmistir (p=0.001). ATOM grubunda ortanca 11, Unipolar Depresyon
grubunda 6.1 puan olarak saptanmigtir. Benzer olarak, Fiziksel istismar puanlari
incelendiginde her iki grup arasinda anlamli dizeyde farkhlik saptanmistir (p=0.049).
ATOM grubunda ortanca 7.5, Unipolar Depresyon grubunda ortanca 6 puan olarak
saptanmisgtir.

Son olarak Cocukluk Cagi Travmasi Olgegi toplam puani incelendiginde ATOM
grubunda anlamli dizeyde fazla oldugu istatistiksel olarak gosterilmistir (p=0.011).
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Tablo 6 ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon Grubunun Cocukluk Cagi Travmasi
Olgegi (CCTO) Alt Olgek Puanlari Agisindan Kargilagtiriimasi

ATOM Unipolar istatistiksel  p” degeri

Grubu Depresyon Parametre

(n=29) Grubu

(n=31) u

Cinsel istismar, 11 (2.2) 6 (3.3) 192.0 0.001
ortanca (SS)
Fiziksel istismar, 7.5 (3.8) 6 (2.1) 339.0 0.049
ortanca (SS)
Duygusal istismar, 12.8 (5) 9.4 (4) 328.0 0.071
ortanca (SS)
Fiziksel ihmal, 7.7 (24) 6.6 (1.9) 326.0 0.063
ortanca (SS)
Duygusal ihmal, 124 (5.3) 10.7 (4.4) 365.0 0.210
ortanca (SS)
CCTO toplam, 51.6 38.9 (10.9) 278.0 0.011
ortanca (SS) (16.7)

*Mann Whitney U testi kullaniimigtir.



4.7 ATOM Grubunun ve Unipolar Depresyon Grubunun Tiroid Fonksiyon
ve Otoantikor Duzeylerinin Karsilagtiriimasi

ATOM grubu ve Unipolar Depresyon grubunun tiroid fonksiyon ve otoantikor

duzeylerinin analizleri Tablo 7’de sunulmustur. Gruplar arasinda sT4, TSH, Anti-TG

duzeylerinde herhangi anlamli bir farklihk saptanmamistir.

Anti-TPO duzeyleri incelendiginde ATOM grubunda Unipolar Depresyon

grubuna gore daha yuksek oldugu saptanmigtir (p=0.009). Anti-TPO duzeyi >60 U/mL

olarak belirlenen olgular incelendiginde ATOM grubunda 15 (%51.7), Unipolar

Depresyon grubunda ise 7 (%22.6)cocuk ve ergen tespit edilmistir (p=0.019).

Tablo 7 ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon Grubunun Tiroid Fonksiyon ve

Otoantikor Duzeylerinin Karsilastirilmasi

ATOM Grubu Unipolar Istatistiksel p" degeri
(n=29) Depresyon Parametre

Grubu

(n=31) U x2(df
sT4, ng/dL, 0.71(0.1) 0.73 (0.07) 427.5 0.744
ortanca (SS)
TSH, m[IUJ/L, 3.6 (1.9) 253 (1.1) 405.5 0.515
ortanca (SS)
Anti-TPO,U/mL, 148.5 (63) 53.3 (6.7) 272.0 0.009
ortanca (SS)
Anti-TG, U/mL, 15.2 (8.7) 16.5 (5.3) 407.0 0.529
ortanca (SS)
Otoimmun tiroid 15 (51.7) 7 (22.6) 5.480(1) 0.019

hastaligi, sayi
(%)

*Mann Whitney U testi kullaniimistir.
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4.8 ATOM ve Unipolar Depresyon Grubundaki Kiz Olgularin Gonadal
Streoid Hormon Duzeyleri Agisindan Karsilastiriimasi

ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon grubu kiz ¢ocuk ve ergenlerin gonadal
streoid hormon duzey analizleri Tablo 8'de sunulmustur. Gruplar arasinda FSH, LH ve
Estradiol duzeyleri incelendiginde herhangi anlaml bir farkhlik saptanmamisgtir.

Total testosterone duzeyleri incelendiginde her iki grup arasinda anlamli
duzeyde farklihk saptanmistir (p=0.020). ATOM grubunda 68.2 ng/dL, Unipolar
Depresyon grubunda ortanca dizeyi 28 ng/dL, olarak saptanmistir. Benzer olarak,
DHEA-S duzeyleri incelendiginde her iki grup arasinda anlamli duzeyde farkllik
saptanmigtir (p=0.035). ATOM grubunda 398 ug/dL, Unipolar Depresyon grubunda ise
ortanca 224 ug/dL, olarak tespit edilmistir.

Tablo 8 ATOM ve Unipolar Depresyon Grubundaki Kiz Olgularin Gonadal Streoid
Hormon Duzeyleri agisindan Karsilastiriimasi

ATOM Grubu  Unipolar statistiksel p degeri
(n=23) Depresyon  Parametre

Grubu

(n=23) U
FSH, m[IUJ/L, 5.6(2.4) 6.1 (1.8) 223.5 0.419
ortanca (SS)
LH, m[IUJ/L, 7.2 (4.5) 6.7 (3.1) 251.0 0.842
ortanca (SS)
Estradiol, pg/mL, 110 (63) 86.4 (43) 230.0 0.506
ortanca (SS)
Total 68.2 (16) 28 (10) 407.0 0.020
Testosterone,
ng/dL, ortanca
(SS)
DHEA-S, ug/dL, 398 (100) 224 (88) 343.5 0.035
ortanca (SS)

*Mann Whitney U testi kullanilmistir.

42



4.9 ATOM ve Unipolar Depresyon Grubundaki Erkek Olgularin Gonadal
Streoid Hormon Duzeyleri agisindan Karsilastirilmasi

ATOM ve Unipolar Depresyon grubu erkek olgularin gonadal streoid hormon

duzey analizleri Tablo 8'de sunulmustur. Gruplar arasinda FSH, LH, Estradiol ve Total

testosterone duzeyleri incelendiginde herhangi anlamli bir farkllik saptanmamigtir.

DHEA-S duzeyleri incelendiginde ise her iki grup arasinda anlamli duzeyde

farklihk saptanmistir (p=0.029). ATOM grubunda 401 ug/dL Unipolar Depresyon

grubunda ise ortanca 247 ug/dL, olarak tespit edilmistir.

Tablo 9 ATOM ve Unipolar Depresyon Grubundaki Erkek Olgularin Gonadal Streoid
Hormon Duzeyleri agisindan Karsilastiriimasi

ATOM Unipolar istatistiksel p" degeri

Grubu Depresyon Parametre

(n=6) Grubu

(n=8) v

FSH, m[IU]/L, ortanca 2.8 (1.3) 3.9 (1.5) 13.0 0.240
(SS)
LH, m[IUJ/L, ortanca 3.1 (1.8) 3.7 (1.4) 18.0 0.606
(SS)
Estradiol, pg/mL, 51.5 (12) 55.9 (13.6) 14.0 0.298
ortanca (SS)
Total Testosterone, 491 (156) 542 (169) 6.0 0.438
ng/dL, ortanca (SS)
DHEA-S, ug/dL, 401 (148) 247 (127) 16.5 0.029

ortanca (SS)

*Mann Whitney U test kullaniimistir.
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4.10 ATOM Olgularindaki Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

ATOM grubu olgular Unipolar Depresyon grubu ile kargilastirilarak olasi risk
faktorleri ile lojistik regresyon modeli olusturulmustur (Tablo 10). Bu modele gore;
birinci derece akrabada otoimmun tiroid hastaligi dykusunudn olmasi, birinci derece
akrabada psikiyatrik hastalik dykiusunun olmasi, eslik eden panik bozukluk 6ykusu,
eslik eden DEHB 0Oykusu, postpartum depresyon ve arastirma grubunda saptanan

otoimmun tiroid hastaliginin olmasi analize dahil edilmistir.

Tablo 10’da gosterildigi Uzere, birinci derece akrabada otoimmun tiroid hastaligi
(OR=3.6; %95 GA:1.1-12.2; p=0.035), eslik eden panik bozukluk éykusi (OR=10.9;
%95 GA:1.9-62.6; p=0.007), postpartum depresyon (OR=5.5; %95 GA:1.6-18.5;
p=0.005) ve otoimmun tiroid hastaligi (OR=3.6; %95 GA:1.1-11.1; p=0.022) olmasi
ATOM fenotipi olusumunda istatistiksel olarak iligkili oldugu lojistik regresyon
modelinde gosterilmigtir.
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Tablo 10 ATOM Grubu ve Unipolar Depresyon Grubunun En lyi Sekilde
Siniflandiran Degiskenlerin Kombinasyonunun Geriye Dogru Asamali Lojistik
Regresyon Analizi

ATOM vs. Unipolar OR B %95 GA  p degeri
Depresyon
(n=60)

1. derece akrabalarda 3.671 1.300 1.1-12.2 0.035

otoimmun tiroid hastaligi

oykusu

1. derece akrabalarda 1.400 0.336 0.3-5.2 0.606
psikiyatrik hastalik

oykusu

Eslik eden Panik 10.987 2.397 1.9-62.6 0.007
Bozukluk

Eslik eden DEHB 3.173 1555 0.8-11.4 0.078

Postpartum Depresyon 5.571 1.718 1.6-18.5 0.005

Otoimmun tiroid 3.673 1301 1.2-111 0.022
hastaligi

Kisaltmalar OR: odds orani, %95 GA: %95 gliven araligi



5.TARTISMA

Bu klinik arastirmaya MDB ve BPB tanili cocuk ve ergen yas grubundan olgular
dahil edilmigtir. Unipolar Depresyon ve ATOM grubu; sosyodemografik ve klinik
Ozellikler, cocukluk ¢agi travma Ozellikleri, tiroid fonksiyon ve otoantikor dizeyleri,
gonadal steroid hormon duzeyleri agisindan karsilastiriimistir.

Arastirmanin sonuglarina goére, ATOM grubu ve Unipolar Depresyon grubu
arasinda evlat edinilmig olma durumu disinda sosyodemografik 0zellikler baglaminda
anlamh farkhlik bulunmamigtir. Cok az galisma, BPB'daki ATOM olugsumunu klinik
Ozelliklerini veya prognostik Onemini karakterize etmeye g¢alismistir. BPB olan
olgularda ATOM olgusunun klinik ve prognostik iligkilerini incelemek igin Maj ve
meslektaslari, duygudurum polerite degdisikligi yasayan bir hasta grubunu, en azindan
gOzlemsel bir sure boyunca herhangi bir degisiklik yasamayan hastalari iceren bir
karsilastirma grubuyla ileriye donuk olarak karsilastirmislardir [106]. Bu g¢alismada,
ATOM grubunun bizim galigmamiza benzer olarak daha fazla sayida hastaneye yatma
olasihginin daha yuksek oldugunu ve iyilesme suresi i¢cin daha fazla zamana ihtiyag
duyduklarini goéstermigtir. Bu galismada, depresyondan (hipo)maniye gecis, daha kotu
prognozun yani sira (hipo)maniden depresyona gegise gore sonraki ataklar sirasinda
daha yuksek bir kayma riski ile iliskilendirilmigtir. Ek olarak, ATOM grubunun, kontrol
grubuna gore psikomotor retardasyon gosterme olasiliginin daha yuksek oldugu,
bununla birlikte, yas, cinsiyet, birinci derece akrabada BPB dykusunun, ATOM fenotipi
ile olan iligkisini gosterememiglerdir. Aile psikiyatrik OykusUnin olmasi bizim
calismamizda da benzer olarak olarak Unipolar Depresyon grubu ile benzer olarak
saptanmigtir. Bizim galismamizda ek olarak evlat edinilmis olma durumunun ATOM ile
iligkisi litaraturde ilk kez gosterilmistir. ATOM fenomeni ile ilgili litaratur incelendiginde,
evlat edinilmis olma durumunun incelendigi benzer bir ¢alismaya rastlanmamistir.
Erken donemde yasanan travmatik olaylarin emosyonel regulasyonda bozulmaya yol
actigi ve psikiyatrik hastaliklara yatkinlik saglamasinin ATOM fenotipi ile iligkisini
aciklayabilecegini dustundurmektedir [121].
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Tibbi 6zge¢cmis ve soygecmis Ozellikleri incelendiginde ATOM grubu ve
Unipolar Depresyon grubu arasinda sigara, alkol ve madde kullanimi parametrelerinde
anlaml farkhilik saptanmamigtir. ATOM fenomeni ile ilgili litarattr incelendiginde, alkol
ve madde kullanim bozuklugunun olmasi erigkin erkek grubunda risk faktoru
olabilecegi geriye donuk yapilan bir calismada gosterilmigtir [38]. Bizim
calismamizdaki gruplar arasinda fark olmamasinin sebebi 6rneklem buyukligu ve
orneklemin ¢ocuk ve ergen yas grubundan secilmis olmasi bu durumu etkiledigi

dusundlmustar.

Ayrica, duygudurum bozukluklarr igin risk faktoru olarak kabul edilen postpartum
depresyon Oykusu ATOM grubu olgularda daha sik saptamistir. Postpartum
depresyon, depresyonun bakim verme uzerindeki etkisi nedeniyle daha sonraki gcocuk
gelisimindeki sorunlarla iligkili olduguna dair kanitlar vardir [122]. Bugune kadar,
postpartum depresyon ve bu kisilerin gocuklarinin ergenlik doneminde yasadiklari
depresyon arasindaki iligki uzunlamasina takip ¢alismalari ile gosterilmistir [123]. Bizim
calismamizda ise Unipolar Depresyon kontrollerine ile kiyaslandiginda ATOM grubu

igin postpartum depresyonun bir risk faktort oldugu ilk kez gosterilmistir.

Cocuk Endokrinoloji Anabilim Dali tarafindan gergeklestirilen puberte evreleme
ve antropometrik dlgimleri iceren muayene ile gruplar; beden kitle indeksi, beden kitle
indeksinin persentil degeri, pubik killanma vyasi ve tanner evrelemesi ile
karsilastinimistir. Pubik killanma yasi ATOM grubu olgularda daha erken oldugu ve
erken puberteye girmenin ATOM fenotipi gelisimi agisindan risk faktoru olabileceqgi
gosterilmistir. ileriye doniik, temsili 9 ila 16 yas arasi 630 kiz cocuk ve ergen
katilimcilari kapsayan Great Smoky Mountains Study galigmasindan elde edilen
verilere gore, erken pubertal zamanlama kizlarda depresyonunun gelismesi igin bir
risk faktord olarak gosterilmistir [124]. Bizim g¢alismamizda ise Unipolar Depresyon
kontrollerine ile kiyaslandiginda ATOM grubu igin pubik killanma yasinin erken

olmasinin bir risk faktoru oldugu ilk kez gosterilmistir.
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Unipolar Depresyon ve ATOM grubunun klinik 6zellikleri degerlendirildiginde
eslik eden Panik bozukluk ve DEHB tanisinin ATOM grubu olgularda daha sik oldugu
gosterilmigtir. Ayrica, ATOM grubunda klinik kotu gidis ile uyumlu olarak toplam epizod
sayilari, hastaneye yatis oranlari, intihar girisiminde bulunma sikhgdi daha fazla oldugu
ve iglevsellik gostergelerinin daha dusuk oldugu gosterilmigtir. Erigskin yas grubunu
iceren ATOM calismalari incelendiginde, en sik psikiyatrik komorbiditenin anksiyete
bozukluklari oldugu gosterilmistir. Ayrica, c¢alismamizla uyumlu olarak ATOM
grubunun toplam epizod sayilari, hastaneye yatis oranlari, intihar girisiminde bulunma
sayllari da kontrollere gore yuksek oldugu birgok calismada gosterilmistir [125, 126].

Unipolar Depresyon ve ATOM olgularinin gegirilmis olduklari son depresif
epizodun DSM 5 ‘e gore alt tipleri ve uygulanan tedaviler incelendiginde, ATOM
grubunun kontrol grubuna gore daha ¢ok atipik alt tipe sahip oldugu ve tedavide daha
¢cok antidepresan ile antipsikotigin bir arada kullandigi saptanmistir. Kullanilan
antidepresan tipi degerlendirildiginde gruplar arasi anlamli fark bulunamamistir.
Litaratdr incelendiginde, trisiklik antidepresanlarin ATOM fenotipine en sik yol agan
antidepresan tipi oldugu gosterilmistir [127]. Bizim ¢alismamizda trisiklik antidepresan

kullanan olgu olmadigi i¢cin bu karsilastirma yapilamamistir.

Cocukluk caginda yasanan travmalar degerlendirildiginde ATOM grubunda
cinsel istismar ve fiziksel istismara yonelik degerlendirme puanlari daha yuksek
saptamigtir. Sonug olarak, toplam travma puani da Unipolar Depresyon olgularinda
goOre daha yuksek tespit edilmistir. Cocukluk travmatik olaylari, BPB gelismesi icin bir
risk faktoru olabilecedi uzun zamandir ¢alisiimaktadir. Daha siddetli bir klinik gidisata
ek olarak, daha erken baslangi¢ yasi, artan intihar girisimi ve madde kotuye kullanimi
riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Cocukluk c¢agi travmasi, daha sonraki stres
faktorleriyle basa gikma becerisini azaltabilecek duygu duzenleme, durtu kontrolu ve
biligsel islevde degisikliklere yol agar [128]. Calismamiz litaraturde ilk kez ATOM
fenotipi igin de bir risk faktoru oldugunu gostermistir.
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Calismamizin ana hipotezlerinden olan tiroid otoantikorlarinin ATOM olugum
fenomenine olan iligkisi degerlendirilmis olup tiroid hormon dizeyinden bagimsiz
olarak tiroid otoantikorlarindan Anti-TPO duzeyi ATOM grubunda daha yuksek
saptanmigtir. Ayrica ATOM grubunda Unipolar Depresyon grubuna gore otoimmun
tiroid hastahiginin daha ¢ok oldugu saptanmistir (%51 vs %Z22). Birinci derece
akrabalardaki psikiyatrik bozukluk dykusu bulunma durumu her iki grup i¢in de benzer
olmakla birlikte otoimmun tiroid hastaliginin varligi ATOM grubunda litaraturde ilk kez
anlaml olarak daha fazla saptanmistir.

Otoimmunite, otoreaktif T lenfositler ve oto-antikorlar olarak adlandirilan kendi
antijenlerini taniyan antikorlarin neden oldugu vicuda karsi bir bagisiklik tepkisi olarak
tanimlanir. Otoimmun sureglerin BPB'da bir rol oynayip oynamadigini daha fazla
degerlendirmek igin, bir dizi oto-antikorun seroprevalansi ve titre seviyeleri
arastinimistir [129]. Genel populasyonda duygudurum bozukluklari ve dolagimdaki
tiroid antikorlari gok yaygin oldugundan, ¢cogu calisma tiroid peroksidaz antikorlarina
(Anti-TPO) odaklanmigtir. Tiroid peroksidaz antikorlari, Hashimoto tiroiditi gibi
otoimmun tiroid hastaligina neden olabilir. Bununla birlikte, TPO-abs varhgi, tiroid
otoimmun bozukluguna 6zgu degildir, ¢unkd antikorlar genel populasyonda da
mevcuttur (6zellikle kadinlarda ve yaglilarda) [130].

Anti-TPO antikorlarinin BPB patogenezine varligini tanimlamak igin birkag teori
one surulmagstur: Anti-TPO’nun kendisi, beyinde bipolar benzeri manik psikotik epizod
reaksiyonu induklemesi (orn. TSH'yi yukseltip, fT4'0 dusurmesi) [131], tiroid
disfonksiyonu, depresyon ve duygudurum degiskenligi gibi semptomlarla iligkili olmasi
[132] ve lityum kullanimi, tiroid bezindeki otoimmun slreclerini etkileyebilecegi
gOsterilmigtir [133].

BPB ile iligkili olarak Anti-TPO antikorlarinin seroprevalansini veya titresini
arastiran cesitli vaka-kontrol galismalari mevcuttur [134].Yapilan ilk c¢alismalarda,
kontrollere kiyasla BPB'da anti-TPO seroprevalansinin arttigini ortaya koymustur

[135]. Barbuti ve arkadaslari tarafindan yapilan sistematik bir derlemede, BPB
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hastalarinda Anti-TPO antikorlarinin prevalansinin artabilecegini, ancak yalnizca

depresif veya karigik duygudurum donemlerinde artabilecegini gostermigtir [134].

Ek olarak, 6nceki calismalar BB hastalarinin birinci derece aile Uyelerinde artan
Anti-TPO antikorlarinin seroprevalans oranlarini géstermistir, bu da otoimmun tiroidit
ve BPB'nin artan bir kalitsal riski paylastigini dusundirmektedir [136]. Bununla birlikte,
yakin zamanda yayinlanan iki galisma bu bulgular tekrarlayamamistir [137, 138].

Ozetle, BPB hastalarinda Anti-TPO antikorlarinin seroprevalansina iligkin
sonuglar tutarsizdir. Simdiye kadar cgesitli metodolojik sorunlar c¢alismalari
engellemistir; Calismalar arasindaki farkliliklar, kiguk 6rneklem buayuklUklerinin ve /
veya yas, cinsiyet, calisma ortami ve metodolojik farkliliklar gibi degiskenlere iligkin
heterojenligin bir sonucu olabilecegi dustunulmektedir. Ancak bu ¢alismada gosterilen
ATOM grubu ve Anti-TPO antikorlari arasindaki iligki daha Oonce litaraturde

gOsterilmemigtir.

Arastirmamizda ATOM ve Unipolar Depresyon grubu kiz ve erkek olgu grubu
olarak cinsiyete gore ayrildiktan sonra gonadal streoid hormon duzey analizlerinin
karsilastiriimasi yapilmistir. Kiz olgu grubunda ATOM fenotipi gosterenlerde total
testosterone ve DHEA-S hormon duzeylerinin Unipolar Depresyon grubuna gore daha
yuksek oldugu gosterilmistir. Erkek olgu grubu incelendiginde ise benzer olarak sadece

DHEA-S hormon diuzeyinde anlamli bir fark tespit edilmigtir.

Puberte, ergenlik ddneminde BPB gelisimi i¢in en riskli ddnemlerden biridir [34],
bu da gonadal steroid hormon konsantrasyonlarindaki degisiklikler ve BPB geligimi
arasindaki herhangi bir nedensel baglantt icin arastirma gerekliligini
dusundurmektedir. Yetigkinlerde, BPB’da degisen steroid hormon konsantrasyonlari
(androjenler ve glukokortikoidler) ile iligkili oldugu gosterilmistir [139]; henuz, 6zellikle,
steroid hormon sekresyonundaki ergenlikle iligkili degisiklikler ve BPB arasindaki

iligkiyi arasgtiran higbir ¢alisma yoktur.
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Androjenler erkeklerde kadinlarda oldugundan ¢ok daha fazla bulunur.
Cinsiyete gore BPB’daki bahsedilen farkhliklar, gonadal steroidlerinin BPB gelisimi ve
ilerlemesi uUzerindeki etkilerinden kaynaklaniyor olabilecegi gosterilmigtir. Seks
steroidlerindeki degisiklikler de depresyonla iligkilendirilmistir [140, 141]. Farkli
calismalarda, BPB'da degisen androjen seviyelerinin (0rnegin, testosteron veya
dehidroepiandrosteron) oldugunu gostermektedir. BPB'da testosteron duzeyi ile manik
atak sayisi ve intihar sayisi ile pozitif korelasyon gosterirken [139], DHEA-S
seviyelerinin de yukseldigi gosterilmistir [142]. Ayrica, yuksek testosteron duzeylerinin
ergenlerde intihar davranigi ile iligkili olabilecegi varsayilmistir [143]. Bizim
calismamizda ise litaratirde ilk kez testosterone ve DHEA-S dlzeyleri ile ATOM
fenotipi arasindaki iliski gosterilmistir.

Son olarak ¢oklu lojistik regresyon modeli olusturuimus olup ATOM grubu
Unipolar Depresyon kontrol grubu bu modele dahil edilmigtir. ATOM olusumunda tespit
edilen risk faktorleri olarak; birinci derece akrabada otoimmun tiroid hastalgi, eslik
eden panik bozukluk oykusu, postpartum depresyon ve otoimmun tiroid hastaligi
olmasi tespit edilmigtir.

Bu arastirmanin guc¢li yanlarindan bir tanesi klinisyenler tarafindan
yapilandiriimis gériusme ile MDB ve BPB tanisi konulmus ¢ocuk ve ergen yas
grubunun dahil edilmesidir. Tani agsamasinda klinisyenler tarafindan tanilar DSM-5’e
gore ftitizlikle belirlenmistir. Ayrica puberte evrelemesi de Cocuk Endokrinoloji uzmani
tarafindan gergeklestiriimis olup hormon analizleri Biyokimya Anabilim Dali tarafindan
tek seferde ayni cihazda galigiimistir. Kiz olgularin grubunun ornek alim zamanlari
mensturasyon periodunun Ug ile besinci gunu arasinda alinacak sekilde belirlenmistir.
ATOM olgulari saglikh kontroller yerine Unipolar Depresyon grubu ile kiyaslanarak
translasyonel klinik aktarimda degerli bilgiler elde edilmistir. Calismamiz gocuk ve
ergen yas grubunda duygudurum bozukluk prevalansinin yuksek oldugu Tuarkiye’'de
henlz pek Uzerinde durulmamig bir alan olan antidepresanlarla BPB iligkisine i1sik tutar
niteliktedir.
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Arastirmamizin kisithliklari arasinda kesitsel bir dizayna sahip olmasi, dusuk
sayida katihmci igcermesi ve katilimcilarin buyuk bir oraninin kadinlardan olugsmasi
sayllabilir. Sosyodemografik 6zellikler sonuglarin genellenebilirliginin 6ntnde bir miktar
engel olusturmaktadir. Calismamizin giktilari degerlendirilirken tim bu kisithliklarinin

g6z onunde bulundurulmasi gerekmektedir.
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6.SONUG VE ONERILER

BPB, hem patogenezinde gesitli biyolojik suregleri barindirmasi hem de klinik
olarak farkli bigimlerde ortaya ¢ikmasi nedeniyle olduk¢a heterojen bir hastaliktir.
BPB'un 6ncul bulgulari en sik ¢ocuk ve ergen yas grubunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu
suregte puberte ve otoimmun hastaliklarin patogeneze olan katkisi tam olarak
aydinlatilamamistir. 20 yili agkin suredir gonadal steroidlerin ve tiroid otoimmunetisinin
BPB olusumunda rol aliyor olabilecegi ile ilgili galismalar yogun bigimde sturmektedir.
Ancak bu galisma ile litaratirde ilk defa antidepresan ile ortaya ¢ikan BPB fenomeni
ile gonadal steroidlerin ve otoimmun tiroid hastaliginin iliskisi cocuk ve ergen yas

grubunda gosterilmisgtir.

Antidepresan ilaglarin kayma fenomeni ile iligkisini degerlendiren daha fazla
sayida hasta igceren randomize kontrollu galigmalar ile klinik, tedavi, yagam kalitesi ve
biligsel iglevler agisindan ne tur farkhiliklar oldugunu degerlendiren karsilastirmal
calismalara gereksinim vardir. BPB ve otoimmun tiroid arasindaki iligkinin incelenmesi
sirasinda bu iligskinin sebebi olabilecek HPA ve HPG aksi igin biyolojik belirte¢ veya
fiziksel dlcumlerin kullanilmasi hem BPB patogenezinin anlagiimasina isik tutabilecek

hem de klinikteki uygulanabilirligini arttiracaktir.
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EKLER

EK-1: Ebeveynler icin Bilgilendirilmis Olur Formu

EBEVEYNLER iGiN BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

Galisma Bashgi: "Erken Baslangicli Bipolar Bozukluk Tanisi Olan Hastalarda
Antidepresan Tedavisi lle Ortaya Cikan Mani Gelisimine Katkida Bulunan
Risk Faktorlerinin Arastiriimasi "

Hastane veya Enstitii: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Yukarida ismi Dbelirtilmis olan calismaya katilmak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu arastirmada yer almayi1 kabul etmeden once arastirmalarin ne
amacla yapilmak istendigini anlamamz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce
vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice

okuyunuz, sorularimiza acik yamtlar isteyiniz.

Arastirmanin Amaci Nedir?

Degerli Veli;

DSM(Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabiynin énceki surimlerinde,
antidepresan tedauvisi ile iligkili mani vakalarinin bipolar bozukluk olarak siniflandiriimamasi
gerektigini savunurken, DSM-5'te bipolar bozuklugun bir belirtisi olarak "ilag kaynakli bipolar
bozukluk" un kavramlastirdigini gérmekteyiz.

Pediatrik populasyonda literatlirde bildirilen Antidepresan Tedavisi ile Ortaya ¢ikan Mani
(ATOM) oranlari yaklasik % 5,8 ila % 7,5 araligindadir. ATOM igin kullanilan farkh
tanimlamalar galismalarin karsilagtirmalarini zorlastirmaktadir. ATOM'un altta yatan bipolar
bozuklugun bir géstergesi olmasi muhtemel bir gérus birligi oldugu halde, bu vakalarinin klinik
populasyonlarindaki sikligi, ATOM olasiligini artiran faktoérler ve / veya " ATOM igin "risk
profilleri", olgularin ve kontrollerin alt populasyonlarinin cinsiyete gore siniflandirilmasi
durumuna gore farklilik géstermektedir. ATOM olasiligini arttiran faktorlerin tespiti gocuk ve
ergen grubu hastalarda erken tani ve tedavi sec¢imi agisindan gittikge 6nem kazanmaktadir.
DSM-5'in yaymlanmasini takiben ATOM gelisimindeki bu bosluklar ve bu konuya olan ilgi

artis1 gdz line alindiginda, bu ¢alismanin amaci; erken baslangicli bipolar bozukluk tanisi olan

hastalardaki ATOM gelisim Oykiisiine katkida bulunabilecek Hipotalamo-pitiiiter-tiroid (HPT)
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eksenine dahil olan tiroid oto-antikorlarlarinin degerlendirilmesi, ve sex steroidlerinin dahil

oldugu hipotalamik-pitiiiter-gonadal (HPG) eksenin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Ayrica, ATOM gelisim dykiisiine katkida bulunabilecek aile dykiisii, cinsiyet, madde kullanim

Oykiisii, suisid Oykiisli ve psikiyatrik komorbidite Oykiisii gibi faktorlerin de arastirilmasi

planlanmaktadir.

Bu amagla, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh

Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Klinigine bagvuran ATOM igin 30 ve Unipolar depresyon

kontrol grubu igin 30 hasta olarak toplamda 60 hasta alinmasi planlanmigtir.

Galismamizin Ekim 2018’de baslamasi ve Aralik 2019’da sonlanmasi beklenmektedir.

Nasil Bir Uygulama Yapilacaktir?

Oncelikle gcocugunuzla ruhsal durumunu gézden gegirmek amagli yapilandiriimig klinik
gbrismeler vyapilacak, bazi Odlgekler doldurmasi istenecektir. Bu baglamda
gocugunuza, sosyodemografik 6zelliklerine, varsa hastalik gegmisine, ¢ocukluk ve
simdiki psikiyatrik dykuslne, tibbi hastalik éykisine ve varsa 6nceki tedavilere yonelik
sorular sorulacaktir.

Bu calisma nedeniyle gocugunuzun tedavisi ya da izlenme programi degismeyecektir.
Cocugunuza herhangi bir tibbi ya da deneysel bir girisim uygulanmayacaktir. Bu
calismada hayati risk olusturacak bir uygulama bulunmamaktadir. Bu ¢alisma
cocugunuz agisindan rutin bir Kklinik gorGgsme ya da gunluk yasantisinda
olabileceginden daha farkh bir deneyim olmayacaktir. Arastirmaya katilmama hakkina
sahipsiniz. Katilmamanz size ve gocugunuza verdigimiz hizmetin niteliginde herhangi
bir degisiklige yol agmayacaktir. Katilma karari verdiginizde bu formu imzalamaniz
gerekmektedir.

Arastirmaya bagladiktan sonra devam etmek istemezseniz incelemeleri durdurabiliriz.
Durmak istediginizde arastirmaciyi bilgilendirmeniz gerekmektedir. isteminiz disinda
klinik acidan sizin yarariniza olacaksa, ¢alismanin gereklerini izlemezseniz ya da
calisma sonlandirildiysa bu galigmaya katiliminiz aragtirmaci tarafindan durdurulabilir.
Bu galisma sirasinda uygulanacak testlerin ve goérismelerin masraflari size veya
guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kuruma ddetilmeyecektir.

Bu galismaya ait tim kayitlariniz gizli kalacaktir. Calismada elde edilen veriler, calisma

strecinde gerek goérildigu takdirde arastirma kapsaminda farkl istatistiksel
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karsilastirmalar igin kullanilabilir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda
kullanilirken bu yayinda gcocugunuzun ismi kullaniimayacak ve verilerin izlenerek size
ulagiilmasi mimkuin olmayacaktir.

Cocuklar igin Global Degerlendirme Olgegi ile genel islevsellik diizeyi
degerlendirilecektir.

Ayrica, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali tarafindan calismaya dahil edilen hastalarin
uzman hekimler tarafindan puberte ve genel gelisim evrelemesi yapilacaktir.

Ayrica ¢ocuklarinizla ve sizinle g¢ocuklarinizin  gegmisteki ve su andaki
psikopatolojilerini saptamak amaciyla Okul Cagi Cocuklari igin Duygulanim
Bozukluklari ve Sizofreni Goérisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu

(CDGSG-SY) Olgegi uygulanacaktir. Bu dlgek yaklasik 90 dakika surecektir.

- Cocugunuzun kolundan 3 farkl tipe toplam 12 ml (yaklasik 3 tath kasigi) kan

alinacaktir.

- Standart kan alma islemi ile ilgili risklerin disinda herhangi bir risk bulunmamaktadir.
Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, kan alinan yerde agri ve/veya
morarma sayillabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da
klglk bir kan pihtisi olabilir. Kan alma islemi uzman hekim gdézetiminde ve
deneyimli bir hemsire tarafindan gergeklestirilecek, olasi bir soruna karsi gerekli
tedbirler tarafimizca alinacaktir.

- Alinan  kan 6rnekleri Dokuz Eylil Universitesi Merkez Laboratuvarlarinda

saklanacak ve tum ornekler toplandiginda analiz edilecektir.

- Bu galismada gocugunuza herhangi bir ilag verilmeyecektir.

- Bu calismaya katilmaniz, cocugunuzun gelecekteki tibbi bakimini herhangi bir

sekilde etkilemeyecektir.

- Bu calismaya katildiginiz igin size bir Gcret 6denmeyecek, sizden de higbir Ucret

talep edilmeyecektir.

- Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer

almay reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;
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reddetme veya vazgecmeniz durumunda herhangi bir olumsuzluk ya da yaptirim ile

kesinlikle kargilasmayacaksiniz.

Bu calismada yer aldiginiz sire igerisinde ¢ocugunuzun kayitlari yani sira iligkili
saglik kayitlar da kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun
yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanlhigrna agik olacaktir. Hassas
olabileceginiz kigisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve
islenecektir.

Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda

¢ocugunuzun ismi kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Kan ornekleriniz daha sonra baska arastirmalarda kullaniima ihtimaline karsi
saklanmasi ya da saklanmamasi karari size birakilmigtir. Buna dair onaminizi

asagida Evet-Hayir kutucuklarini isaretleyerek belirtebilirsiniz.

Calismaiile ilgili herhangi bir sorunuz oldugunda 0 530 505 39 13 numarali telefondan

Dr. Dogukan Kog’a ulasabilirsiniz.

ARASTIMAYA KATILMA ONAYI

Katiliminiz éncelikle gocugunuzun tibbi riskleri ve durumu hakkinda bilgi sahibi olmaniz ve
gerekli 6nlemlerin tibben alinmasi agisindan blyuk 6nem tagimaktadir. Ayrica bu ¢aligmaya
katiimakla ¢ocugunuzla ayni durumda olan diger bireylere de yardim etmis olacaginizi
unutmayin. Tum bunlar ve yani sira katiliminizla bilim dinyasina yapacaginiz olasi dnemli
katki igin simdiden tesekkur ederiz. Bilgilendiriimis onam formundaki tiim agiklamalari
okudum. Bana yukarida konusu ve amaci belirtiimis olan arastirma ile ilgili yazili ve s6zlG
aciklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya goénulli olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekceli ve gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. S6z konusu galismaya higbir baski ve zorlama olmadan kendi rizamla katiimayi
kabul ediyorum.

Evet Hayir

v' Bu ¢alismada ve bundan sonraki psikiyatri ile ilgili calismalarda I:I I:I
kullanilmasina izin veriyorum.

v' Bu ¢alismada ve tekrar iznimi almak sarti ile bundan sonraki psikiyatri I:I I:I
ile ilgili calismalarda kullanilmasina izin veriyorum.

v' Sadece bu arastirmada kullaniimasina izin veriyorum. I:I I:I

64



Hastanin;
Adi Soyadit:
Telefon Numarasi:
Tarih:
imzasi:

Katilimcinin Veli/Vasisi;

Adi Soyadt:
Telefon Numarasi:
Tarih:

imzasi:

Arastirmayi Yapan Arastirmacinin;

Adi Soyadit:
Telefon Numarasi:
Tarih:

imzasi:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin;

Adi Soyadt:
Telefon Numarasi:
Tarih:

imzasi:
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EK-2: Hasta Goniilliiler icin Bilgilendirilmis Olur Formu

HASTA GONULLU BIiLGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Galisma Bashgi: "Erken Baslangicli Bipolar Bozukluk Tanisi Olan Hastalarda
Antidepresan Tedavisi lle Ortaya Cikan Mani Gelisimine Katkida Bulunan
Risk Faktorlerinin Arastiriimasi "

Hastane veya Enstitii: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Cocuk
ve Ergen Ruh Saglgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Sizi yukarida adi bildirilen ilgili bu ¢galismaya katilmaya davet ediyoruz. Bu
calismada yer almayi kabul etmeden 6nce g¢alismanin ne amagla yapiimak
istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgurce vermeniz
gerekmektedir. Size o6zel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Arastirmanin Amaci Nedir?

DSM (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabr)ynin dnceki strimlerinde,
antidepresan tedauvisi ile iligkili mani vakalarinin bipolar bozukluk olarak siniflandiriimamasi
gerektigini savunurken, DSM-5'te bipolar bozuklugun bir belirtisi olarak "ilag kaynakli bipolar
bozukluk" un kavramlagtirdigini gérmekteyiz.

Pediatrik populasyonda literatlirde bildirilen Antidepresan Tedavisi ile Ortaya ¢ikan Mani
(ATOM) oranlari yaklasik % 5,8 ila % 7,5 araligindadir. ATOM igin kullanilan farkh
tanimlamalar galismalarin karsilagtirmalarini zorlastirmaktadir. ATOM'un altta yatan bipolar
bozuklugun bir géstergesi olmasi muhtemel bir gérus birligi oldugu halde, bu vakalarinin klinik
populasyonlarindaki sikligi, ATOM olasiligini artiran faktoérler ve / veya " ATOM igin "risk
profilleri", olgularin ve kontrollerin alt populasyonlarinin cinsiyete goére siniflandiriimasi
durumuna gore farklilik géstermektedir. ATOM olasiligini arttiran faktérlerin tespiti gocuk ve
ergen grubu hastalarda erken tani ve tedavi sec¢imi agisindan gittikce 6nem kazanmaktadir.
DSM-5'in yaymlanmasini takiben ATOM gelisimindeki bu bosluklar ve bu konuya olan ilgi

artis1 géz Oniine alindiginda, bu ¢aligmanin amac1 ; erken baslangicli bipolar bozukluk tanisi

olan hastalardaki ATOM gelisim &ykiisiine katkida bulunabilecek Hipotalamo-pitiiiter —tiroid
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(HPT) eksenine dahil olan tiroid oto-antikorlarlarinin degerlendirilmesi, Hipotalamo-pitiiiter-
adrenal (HPA) ekseni ve sex steroidlerinin dahil oldugu hipotalamik-pitiiiter-gonadal (HPG)
eksenin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Ayrica, ATOM gelisim Oykiisiine katkida
bulunabilecek aile oykiisii, cinsiyet, madde kullanim oykiisii, suisid Oykiisii ve psikiyatrik

komorbidite dykiisii gibi faktorlerin de arastirilmasi planlanmaktadir.

Bu amagla, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Klinigine bagvuran ATOM igin 30, ve Unipolar depresyon
kontrol grubu igin 30 hasta olarak toplamda 60 hasta alinmasi planlanmigtir.

Galismamizin Ekim 2018’de baslamasi ve Aralik 2019’da sonlanmasi beklenmektedir.

Nasil Bir Uygulama Yapilacaktir?

- Oncelikle sizinle ilgili bazi genel ve saglik bilgilerini gérisme yoluyla edinmeyi
planhyoruz. Bu gérismeler, gérisme konusunda egitim almis gérismeciler tarafindan
yapilacaktir. Bu giris gorusmesinde kimlik bilgilerinizin yani sira, yasadiginiz bolge,
egitim durumunuz, maddi durumunuz, genel saghk durumunuz, aligkanliklariniz,
gecmis hastalik dykiiniz ve ailenize yonelik bazi sorular sorulacaktir.

- Cocuklar icin Global Degerlendirme Olgegi ile genel islevsellik dizeyi
degerlendirilecektir.

- Ayrica, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali tarafindan g¢alismaya dahil edilen hastalarin
uzman hekimler tarafindan puberte ve genel gelisim evrelemesi yapilacaktir.

- Ayrica sizinle gegmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak amaciyla Okul Cagi
Cocuklari igin Duygulanim Bozukluklar ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi- Simdi ve
Yasam Boyu Versiyonu (CDGSG-SY) dlgedi uygulanacaktir. Bu dlgek yaklasik 90

dakika surecektir.

- Hipotalamo-pituiter eksenleri incelemek amaciyla kolunuzdan 3 farkl tlipe toplam 12

ml (yaklasik 3 tath kasigi) kan alinacaktir.

- Standart kan alma islemi ile ilgili risklerin disinda herhangi bir risk bulunmamaktadir.
Kan alma iglemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, kan alinan yerde agri ve/veya
morarma sayllabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiguk

bir kan pihtisi olabilir. Kan alma islemi uzman hekim gozetiminde ve deneyimli bir
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hemsire tarafindan gergeklestirilecek, olasi bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizca

alinacaktir.

- Alinan kan érnekleri Dokuz Eylil Universitesi Merkez Laboratuvarlarinda saklanacak

ve tum ornekler toplandiginda analiz edilecektir.

- Bu galismada size herhangi bir ilag verilmeyecektir.

- Bu calismaya katiimaniz, gelecekteki tibbi bakiminizi herhangi bir sekilde

etkilemeyecektir.

- Bu calismaya katildiginiz i¢in size bir Gcret 6denmeyecek, sizden de higbir Gcret talep

edilmeyecektir.

- Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazge¢meniz durumunda herhangi bir olumsuzluk ya da yaptirim ile kesinlikle

karsilasmayacaksiniz.

- Bu calismada yer aldiginiz sire igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saghk
kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik
kurul komitesine ve Saglik Bakanligrna agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kigisel

bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir.

- Galisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz

kullaniilmayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

- Kan ornekleriniz daha sonra bagka arastirmalarda kullaniima ihtimaline kargi
saklanmasi ya da saklanmamasi karari size birakilmigtir. Buna dair onaminizi agagida

Evet-Hayir kutucuklarini isaretleyerek belirtebilirsiniz.

Calismaiile ilgili herhangi bir sorunuz oldugunda 0 530 505 39 13 numarali telefondan
Dr. Dogukan Kog’a ulasabilirsiniz.
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ARASTIMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida gonulliye arastirmadan énce verilmesi gereken bilgileri okudum (veya bu metin bana
okundu). Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlu agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢cbir baski ve zorlama olmaksizin katiimayi kabul ediyorum.

Verecegdim kan orneklerinin ve bilgilerin: Evet Hayir
v' Bu ¢alismada ve bundan sonraki psikiyatri ile ilgili calismalarda I:I I:I
kullanilmasina izin veriyorum.

v' Bu ¢alismada ve tekrar iznimi almak sarti ile bundan sonraki psikiyatri I:I I:I
ile ilgili calismalarda kullanilmasina izin veriyorum.

v' Sadece bu arastirmada kullaniimasina izin veriyorum. I:I I:I
Hastanin,
Adi Soyadi:
Telefon Numarasi:
Tarih:
imzasi:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin;

Adi Soyadi:
Telefon Numarasi:
Tarih:

imzasi:

Arastirmayi Yapan Arastirmacinin;
Adi Soyadit:
Telefon Numarasi:

Tarih:
imzasi:
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EK-3 : Veri Kayit Formu

VERI KAYIT FORMU

1. SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER

Caligma grubu: ATOM [ Unipolar Depresyon [

Yas:
Cinsiyet:
Adres:

Egitim durumu:
Boy:
Agirlik:

BKI (beden kitle indeksi):

2. OZGECMIS

Tibbi hastalik oykiisii:

Gegcirilmis cerrahi oykiisii:

Kullanilmakta olunan ilac¢ tedavileri:

Sigara:
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Alkol:
Madde:

3. SOYGECMIS

Tibbi hastalik oykiisii:

Psikiyatrik hastalik oykiisii:
e Aile bipolar bozukluk oykiisii:

4. PSIKIYATRIK HASTALIKLAR

* Okul Cag1 Cocuklar i¢in Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (CDGSG-SY) goriismesi sonrasi
psikiyatrik tanilar:
1.
2.
3.

e Iindeks epizodu:

e ilk depresif epizod tarihi:

e Gecirilmis depresif epizodlarin sayisi:

e Son depresif epizod baslangic tarihi:

e Suisid diisiincesi /girisimleri:

e Gecmis donemde kullanilan ila¢ tedavileri:
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e Psikiyatri servisi hospitalizasyonu oykiisii:

PRENATAL:

Diisiik tehdidi: 1- Var
Sigara kullanimu : 1- Var
Alkol kullanimi :  1- Var

Madde kullanimi : 1- Var

Travma : 1- Var
Operasyon : 1- Var
Ila¢ kullanimi:  1- Var
Enfeksiyon

oykiisii : 1- Var

DOGUM :
1-NSVY

2- Sezaryen ...........

3- Diger

Dogum agirhgr: .............

0-Yok

0-Yok

0-Yok

0-Yok

0- Yok

0- Yok

0- Yok

0- Yok
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OLCEK PUANLARI

COCUKLUK
CAGI
TRAVMALARI
OLCEGI

CGAS

5. TOPLANAN BiYOLOJiK ORNEK BILGILERI

Kan ornegi:

-Ornek alinan bolge:
-Ornek alim tarihi ve saati:
-Alinan 6rnek miktari:
-Ornek alan kisi:
-Ornek agirhg::
-Ornek alan kisi:
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EK-4: Cocuk Endokrin Olgu Kayit Formu

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dali Cocuk ve Ergen Ruh Saghg: ve Hastaliklar1 Olgu Kayit Formu

Caligma grubu: ATOM [0 Unipolar Depresyon [
Tarih:
Protokol Telefon :
Dogum Tarih:
Sikayeti:
Cinsiyeti: kiz[0 erkek [
Bilinen Hastalig: : o Var o Yok
Kullandig: Tlag : 0 Var 0 Yok
Fizik Muayene (basvuru tarihi):.............
TY: BY: AY:
VA : ( p) ( SDS) Boy : ( p) ( SDS)
W/H ( p) ( SDS) BMI ( p) ( SDS)
Guatr oVar 0O Yok
Pubik killanmanin baglangi¢ zamant: yast............ yil, veya Tarih:................... (Dosya kaydi var ise)

Puberte: Aksiller: var [ yok [ Pubik killanma Evre ...... ’ Meme gelisimi Evre..........

Testis volimii ....... /. —
Tanner Evre;
Calismada kullanilacak Laboratuvar:

......... )

Degerlendirme (Tarih: ...................

Deger Brim

FSH:

LH:

Ostrodiol (kiz)

T.Testostesteron (E)

DHEA-SO4

sT4

TSH

Anti-TPO

Anti-TG
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EK-5: Cocuklar Igin Genel Degerlendirme Olcedi

COCUKLAR iCiN GENEL DEGERLENDIRME OLCEGI

Ara degerler kullanin (6rn: 35, 58, 62). Tedavi ve sonlanimi dikkate almadan o siradaki islevselligi 6lgiin.
Asagidaki 6rnekler yalmzca yol gostermek amaciyla verilmistir, degerlendirme yapilirken ayni kosullarin
bulunmasi gerekli degildir.

100-91 Biitiin alanlarda cok iyi islevsellik (evde, okulda ve akran iliskilerinde); ¢ok cesitli etkinliklerde
bulunur ve bir ¢ok ilgi alam vardir (hobiler, okul disindaki etkinliklere katilma ya da izcilik gibi bir
organizasyonun i¢inde yer alma); sevilir, giivenlidir; "siradan" kaygilar hi¢ bir zaman kontrol disina
¢ikmaz; okulda iyidir; herhangi bir belirti yoktur.

90-81  Biitiin alanlarda iyj islevsellik: evde, okulda ve yasitlan ile iliskileri giivenlidir; gegici zorluklar
olabilir ve "siradan" kaygilar nadiren kontrol disina ¢ikabilir (6nemli bir sinavi oldugunda hafif
kaygilanma, nadiren kardeslerine, ana babasina ya da yasitlarina kars: yasanan 6fke patlamalarr).

80-71  Evde, okulda ya da yasit iliskilerinde islevsellikte yalmzca hafif bir Ima: zorlu yasam olaylar
(anne baba ayrilig, 6liim, kardes dogumu) karsisinda hafif bir duygusal sikint1 ya da davramslarda bir
miktar bozulma goriilebilir; ancak bunlar kisa siirelidir ve islevsellikteki engellenme gegicidir; bu
¢ocuklar baskalari i¢in yalmzca ¢ok az rahatsiz edicidir ve onlar iyi tamyan kisiler tarafindan sorunlu
olarak diistiniilmezler.

70-61 Bir alanda bir miktar zorluk fakat genelde islevselligi oldukea iyidir (nadiren okulu asma, 6nemsiz
hirsizlhiklar gibi tek tiik antisosyal davramslar; okul 6devlerinde siiregen hafif zorluklar; kisa siireli
duygudurum degisimleri; belirgin kaginma davranisina yol agmayan korku ve kaygilar; kendinden
emin olmama); anlamli baz kisiler arasi iliskileri vardir; ¢ocugu iyi tanimayan bir ¢ok kisi onda bir
sorun oldugunu diisiinmese de iyi taniyanlar bu sorunlar ciddiye alabilir.

60-51  Yer yer bozulmalarla giden degisken islevsellik ya da sosyal alanlarin hepsinde olmasa da bir
¢ogunda belirtilerin olmasi; ¢ocugun islevselligini bozan bir ortamda ya da zamanda degerlendirme
yapan igin islevsellikteki bozulma agiktir ama ¢ocugu diger ortamlarda goézleyenler bunu fark
etmezler.

50-41 Cogu sosyal alanda islevsellikte orta diizeyde bir engellenme ya da bir alandaki islevsellikte ciddi
bozulma (intihar disiinceleri, okul reddi ve diger kaygi bigimleri, obsesif ritiieller, major konversiyon
belirtileri, sik anksiyete ataklari, zayif ya da yetersiz sosyal beceriler, anlamh sosyal iligkinin bir
miktar korunmasi ile birlikte sik saldirgan ya da antisosyal davranis donemleri).

40-31 Bir cok alandaki islevsellikte belirgin bozulma vardir ve bu alanlarin birinde islevsel degildir;
okulda, evde, yasit iliskilerinde ya da topluluk i¢inde belirgin bir bozulma vardir (Orn: belli bir tehdit
olmaksizin siiren saldirganlik, belirgin sosyal i¢ine kapanma ve duygulanim ya da diisiince bozuklugu
nedeniyle davranislarda izolasyon, 6liim niyetiyle oldugu agik intihar girisimlerinde bulunma); bu
¢ocuklarin 6zel egitim kosullarinda okutulmasina, hastaneye yatirilmasina ya da okuldan alinmasina
(bu durum bu kategoride yer almasi igin yeterli bir kosul degildir) gerek olabilir.

30-21  Islevselliginin hemen her alaninda engelli (Orn: sosyal etkinliklere katilmadan biitiin giiniinii evde,
kurumda ya da yataginda gegirir; gergegi degerlendirmesinde ya da iletisiminde ciddi bozulma
vardir, bazen enkoheran ve uygunsuz davranir).

20-11  Baskalarina ya da kendine zarar (Orn: siklikla saldirgan olma, yineleyen intihar girisimlerinin
olmasi) yermesini 6nlemek i¢in belirgin bir diizevde yardima gereksinim duvma: kisisel bakimim
siirdiirme ya da iletisimin tiim boyutlarinda ciddi yetersizlik (Orn: sozel iletisim ve jestleri
kullanmada ciddi sorunlar,belirgin sosya lkapalilik, stupor) nedeniyle yardima gereksinim duyar.

10-1 Siirekli denetim gereklidir (24 saat bakim); siddetli saldirganhik ya da kendine zarar verici davranislar
vardir; gercegi degerlendirmede, iletisimde, 6z bakim becerilerinde duygulamim ve bilissel alanlarda
ciddi bozulma gozlenir.

Cocuklar icin genel degerlendirme dl¢egi (Children's Global A Scale) yetiskinler icin genel degerlendirme dlgeginden
(Global Assessment Scale for Adults) uyarlanmistir (Shaffer, D., Gould, M., Brasic, J., Ambrosini, P., Fischer, P., Bird, H.,
Aluwahlia, S. A Children's Global Assessment Scale (CGAS), Arch Gen Psychiatry, 1983. 40:1228-1231).

K-SADS-PL, version 1.0. October 1996 © 1995. Kaufman, Binnehar, Brant. Rab & Ryan; All rights reserved/ Tiirk¢e Cevirisi: Gokler ve ark.
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EK-6: Cocukluk Cadi Travmalar Olgedi

COCUKLUK CAGI TRAVMALARI OLCEGI
Cocukluk Cag1 Travmalar1 Olgegi’nin Tiirkcesi-2.0 (Ceviren: © Vedat Sar,1996, 2012)

Bu sorular ¢ocuklugunuzda ve ilk gengliginizde bagimiza gelmis olabilecek bazi olaylar hakkindadir.
Her bir soru i¢in sizin durumunuza uyan rakami daire icersine alarak isaretleyiniz. Sorulardan bazilar
0zel yasaminizla ilgilidir; Litfen elinizden geldigince ger¢ege uygun yanit veriniz. Yamtlarimz gizli
tutulacaktir.

Cocuklugumda ya da ilk gengligimde...

1. Evde yeterli yemek olmadigindan ag¢ kalirdim.
1. Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

2. Benim bakimimi ve giivenligimi iistlenen birinin oldugunu biliyordum.
1. Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

3. Ailemdekiler bana “salak”, “beceriksiz” ya da “tipsiz” gibi sifatlarla seslenirlerdi.
1. Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

4. Anne ve babam ailelerine bakamayacak kadar siklikla sarhos olur ya da uyusturucu alirlardi.
1. Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

5. Ailemde 6nemli ve 6zel biri oldugum duygusunu hissetmeme yardimci olan biri varda.
1. Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

6. Yirtik, sokiik ya da kirli giysiler igersinde dolagmak zorunda kalirdim.
1. Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

7. Sevildigimi hissediyordum.
1. Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

8. Anne ve babamin benim dogmus olmami istemediklerini diigiiniiyordum.
1. Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

9. Ailemden birisi bana dyle kotii vurmustu ki doktora ya da hastaneye gitmem gerekmisti.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

10. Ailemde bagka tiirlii olmasini1 istedigim bir sey yoktu.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

11. Ailemdekiler bana o kadar siddetle vuruyorlardi ki viicudumda morart1 ya da siyriklar oluyordu.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

12. Kay1s, sopa, kordon ya da bagska sert bir cisimle vurularak cezalandiriliyordum.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

13. Ailemdekiler birbirlerine ilgi gosterirlerdi.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik
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14. Ailemdekiler bana kiric1 ya da saldirganca sozler soylerlerdi.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

15. Viicutca kotiiye kullanilmis olduguma (ddviilme, itilip kakilma vb.) inantyorum.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

16. Cocuklugum miikkemmeldi.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

17. Bana o kadar kétii vuruluyor ya da doviilityordum ki 6gretmen, komsu ya da bir doktorun bunu
fark ettigi oluyordu.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

18. Ailemde birisi benden nefret ederdi.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

19. Ailemdekiler kendilerini birbirlerine yakin hissederlerdi.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

20. Birisi bana cinsel amagla dokundu ya da kendisine dokunmamu istedi.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3.Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

21. Kendisi ile cinsel temas kurmadigim takdirde beni yaralamakla ya da benim hakkimda yalanlar
soylemekle tehdit eden birisi vardi.

1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3.Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

22. Benim ailem diinyanin en iyisiydi.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3.Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

23. Birisi beni cinsel seyler yapmaya ya da cinsel seylere bakmaya zorladi.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3.Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

24. Birisi bana cinsel tacizde bulundu.

1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3.Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik
25. Duygusal bakimdan kotiiye kullanilmis olduguma (hakaret, asagilama vb.) inantyorum.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3.Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

26. ihtiyacim oldugunda beni doktora gétiirecek birisi vardi.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3.Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

27. Cinsel bakimdan koétiiye kullanilmis olduguma inantyorum.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3.Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

28. Ailem benim i¢in bir gii¢ ve destek kaynagi idi.
1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3.Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik
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EK-7: Etik Kurul Onay Belgesi

{

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Erken Baslangich Bipolar B
Mani Gelisimine Katkida Bulunan Risk Faktorlerinin Arastiriimasi

VARSA ARASTIRMANIN

kluk Tamsi Olan Hastalarda Antidepresan Tedavisi ile Ortaya Cikan

PROTOKOL KODU
ETIK KURUL PROTOKOL
NUMARASI 462-SBKAEK
- ETIK KURULUN ADI ,
g S ACIK ADRESI: _Dohzroml;:'yéul niversitesi Saglik Yerleskesi Dekanlik Binasi Kat:2 Inciralt 35340 ZMiR-
E 23 TELEFON 2324122254 - 0232 4122258
<2 FAKS 2324122243
E-POSTA ctikkurul@deu.edu.tr

KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANVADVSOYADI

Prof.Dr.Aynur Akay

KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi A.D

KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACININ

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakilltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg

BULUNDUGU MERKEZ AD
) VARSA IDART SORUMLU .
UNVANVADVSOYADI
E DESTEKLEYICI -
] PROJE YORUTUCUSU
5 UNVANVADVSOYADI -
= BITAK vb. gibi kaynaklardan destek alanlar icin
= DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISI -
= FAZ
FAZ
: x
FAZ
| Gozlemsel ilag calismasi
MTIRR—:—S:BN FAZIVE Tibbi cihaz klinik rmasi
In vitro tibbi tan: cihazlai il yapilan o
| performans degerlendirme calismalan
llag dis1 klinik aragtirma =
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER | TEK MERKEZ @ | COK MERKEZLI [J [ULUSAL @ | ULUSLARARASIC]
. Versiyon :
2 o« Belge Adi Tarihi Numarsn Dili
7z = [ARASTIRMA PROTOKOLU 2018 | Versiyon Diger
2 S & [Ebeveyn Bilgilendirilmis Gonalld Olur Formu 20 Versi Diger
ug é Hasta Goniilli Bilgilendirilmis Gonilli Olur Formu .20 Versiyon Diger
'§ 2 [ OLGU RAPOR FORMU 20 Versi Diger
ARASTIRMA BROSURU Diger []
Belge Ads
| SIGORTA
ARASTIRMA BUTCESI 26.11.2018 tarihli islak imzali
& BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU
E ILAN L
Q YILLIK BILDIRIM
= SONUC RAPORU
: GUVENLILIK BILDIRIMLERI
=
2 -Klinik Aragtirmalar Bagvuru Formu
a -Merkez Laboratuvan Destegi ile Yapilacak Bilimsel Arastirma
E Bagvuru Formu
E -Aragtirma Aki§ Semasi, 01.11.2018, versiyon 1
DIGER: = -Coculdu.' igin genel degerlendirme dlgegi
% -Ozgegmis formlan .
:
2
a

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adv/Soyadi: Prof.Dr.Aysegill Yildiz

Imza:

P

Not: Etik kurul bask

yer digr her sayfaya imza atmalidir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Erken Baslangich Bipolar Bozukluk Tamsi Olan Hastalarda Antidepresan Tedavisi ile Ortaya Cikan
Mani Gelisimine Katkida Bulunan Risk Faktérlerinin A rilmasi
VARSA ARASTIRMANIN
PROTOKOL KODU
Erulx KURl:L PROTOKOL 462-SBKAEK
Karar No:2018/21-01 | Tarih:06.12.2018
= Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgel /¢al gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate
% S alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arag /cali y da belirtilen merkezlerd
é - gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iye tam sayisinin salt gogunlugu ile
S2 |karar verilmigtir.
= Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Y& lik kap da yer alan aragtir lar igin Turkiye
{lag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas: gerekmektedir.
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI llag ve Biyolojik Ui in Klinik A lan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: Prof.Dr.Aysegal Yildiz
Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Aragtums Katihm * imza
PR |t iski
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Prof.Dr.Nuray DUMAN | Hastaliklan (Yeni Saghg ve Hastaliklan EO = EO = EO =
Dogan) Anabilim Dal M
Prof.Dr.Bahar KUVAKI | Anesteziyoloji ve DEU Anesteziyoloji ve O K O H EOD H
BALKAN Reani i . 3
imasyon Reanimasyon A.D X X 7| LDF‘aaaﬂq
DEU Tip Fakilltesi '
Prof.Dr.Pembe o2 2 se oo e = K H H
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; DEU Tip Fakltesi K H H j s
Prof.Dr.Erdem YAKA Noroloji Noroloji A.D ER |5 |E0|g |EB|g "
~ " K H H /
Prof.Dr.M,\,:nk ECEVIT | KBB DEU Tip Fakiiltesi KBBA.D | EX O EQO = EQ O /
Cocuk Saghg ve DEU Tip Fakilltesi Gocuk x - B
Prof.Dr.Ulug YIS Hastaliklan (Cocuk Sagh@ ve Hastaliklan ER O EO = EO O W
Noroloji) Anabilim Dali
DEU Tip Fakilltesi Ig
Prof.Dr.Tugba - . K H H
Onkoloji Hastaliklan A.D Tibbi EO EO] EO
YAVUZSEN Onkoloji B.D = ® « lw"‘l_":‘""
Dr. Onsel . o o iyoRi
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*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin

Unvan/AdvSoyadi: Prof.Dr.Aysegiil Yildiz

Imza:

2

Not: Etik kurul baskanti, imzasinin yer almadigt her sayfaya imza atmalidir.
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