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BiPOLAR BOZUKLUK HASTALIGININ FONKSIYONEL MR
GORUNTULERI iLE ANALIZI

Abdullah BAS

Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Agustos 2019
Damisman: Do¢. Dr. Semra ICER

OZET

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) son yillarda 6zellikle psikolojik
ve norodejenaratif hastaliklarin dinamiklerinin anlasilmasi acisindan literatiire ciddi
katkilar sunmugstur. Bu yontem beyin bdlgelerinin oksijenlenmesini kontrol ederek
ndronal aktiviteyi dlgcmeyi hedefler. Hemodinamik yanit fonksiyonu ile iiretilen kan
oksijenlenmesine bagimli seviye (BOLD) yanit1 ile bu aktivasyonlar anlasilmaya
caligilir. Dinlenim hali fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (dh-fMRG)
katilimcinin herhangi bir gorev yapmadigi durumda olusan BOLD sinyalinin belirli
yontemlerle incelendigi efektif bir metottur. Dinlenim hali fMRG, gorev tabanli
caligmalara gore daha genis bir yelpazede inceleme yapar bu nedenle soruna biitiinsel

bir yaklagimdir.

Bu calismada kullanilan veriler OpenfMRI veritabanindan alinmistir. Caligmadaki
katilimcilar 21-50 yas araliginda esit sayida (45) bipolar bozukluk hastas1 ve saglikli
kontrol grubu olarak belirlenmistir. Calismamizda, dh-fMRG c¢alismalarinda sik¢a
kullanilan ilgi bolgesinden (ROI), ilgi bdlgesine analizi yapilmistir. Bunun yaninda
nispeten yeni olarak kabul edilebilecek diisiik frekans dalgalanmalarinin genligi (ALFF)
ve disik frekans dalgalanmalarimin oransal genligi (fALFF) analizleri de
gergeklestirilmistir. Calismalar sonucunda belirledigimiz 5 alt grup arasinda anlamli
farklar bulunmustur (pFDR<0.05). Saglikli kontrol grubu, bipolar bozukluk grubuyla
hastalik genelinde ve cinsiyetlere bagl hastalik 6zelinde farkliliklar gostermistir. Bu
caligma ile bipolar bozukluk literatiirine hem hastaligin geneli hem de cinsiyetin
hastalik iizerindeki seyriyle alakali 6nemli katkilar sunulmustur. Bu ¢alisma ile fMRG
analiz metotlar1 ve bipolar bozukluk hastalig1 lizerinde ciddi kazanimlar elde edilmistir.
Bu kazanimlar ilerleyen asamalardaki ¢aligmalar i¢in zemin ve giiven olusturabilecek

diizeydedir.
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ANALYSIS OF FUNCTIONAL MR IMAGES IN BIPOLAR DISORDER
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ABSTRACT

Functional magnetic resonance imaging (fMRI) has made significant contributions to
the literature in recent years, especially in understanding the dynamics of psychological
and neurodegenerative diseases. This method aims to measure neuronal activity by
controlling the oxygenation of brain regions. These activations are tried to be
understood by the response of blood oxygenation dependent level (BOLD) produced by
the hemodynamic response function. Resting State Functional magnetic resonance
imaging (RS-fMRI) is an effective method to examine the BOLD signal that occurs
when the participants do not have any task. The resting state networks of the brain show
significant differences among bipolar disorder and healthy subjects. It conducts a wider
range of examinations than task-based studies. Therefore it is a holistic approach to the

problem.

The data used in this study were taken from the OpenfMRI database. Participants in the
study were identified as equal number (45) from bipolar disorder patients and healthy
control group in the 21-50 age range. In our study, ROI to ROI approach was used to
analyze differences which is very common approach in rs-fMRI studies. In addition, the
amplitude of the low frequency fluctuations (ALFF) and the fractional amplitude of
low-frequency fluctuations (FALFF), which can be considered relatively new, were also
performed. As a result of the studies, significant differences were between 5 sub-groups
were identified (pFDR <0.05). The healthy control group showed differences according
to both in disease and sex-related disease. In this study, important contributions were
made to the literature of bipolar disorder both in terms of overall disease and gender-
related disease. In this study, the achievements on fMRI analysis methods and bipolar
disorder disease were constituted. These achievements are at a level that can provide

basis and establish trust for further studies.
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GIRIS

Bipolar bozukluk (BD), mani ve depresyon ataklar1 ile karakterizedir ve yasam boyu
prevalansi % 1.5-3'tiir. BD, ruh hali ve enerjide alisilmadik degisimlere neden olan bir
beyin bozuklugudur. Bipolar Bozukluk ¢ogunlukla gec¢ ergenlik ya da erken genclik
doneminde gelisir, ancak bazi insanlar ¢ocukluk déneminde de ilk belirtilerini gdsterir.

Tiim vakalarin en az yaris1 25 yasindan 6nce baslar.

Bipolar Bozuklugu teshis eden kan testi ya da beyin taramasi yoktur. Psikiyatrlar,
bipolar bozuklugun tanist konusunda deneyimli olan doktorlar, ¢ocuklarin ruh halindeki
degisiklikler, uyku diizenleri, enerji ve etkinlik dereceleri ve baska bir ruh hali ya da
davranis bozuklugu olup olmadig: ayrica aile dykiisiinde Bipolar Bozukluk, depresyon
ya da alkolizm gibi diger psikiyatrik hastaliklar olup olmadig1 hakkinda sorular sorup
puanlayarak hastalig1 teshis ederler. Doktorlar genelde Zihinsel Bozukluklarin Teshis ve
[statistik El Kitabi’ndan, kisaca DSM’den alinan yonergeleri kullanarak zihinsel

bozukluklar teshis ederler.

Hastaligin etiyolojisi, gelisimini anlamak i¢in giinlimiizde modern teknolojik

goriintiileme yontemleri ile analiz yontemlerine ihtiyag vardir.
Tezin Organizasyonu

Birinci boliimde fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme, anatomik MRG, Bipolar
bozukluk hakkinda genel bilgiler, hastaligin teshisi ve tedavisi hakkinda bilgiler

verilmistir.

Birinci boliimiin sonunda, literatlir 6zetinde, anatomik MRG ile Bipolar bozukluk
calismalari, gorev tabanli fMRG calismalari (Tiim Beyin,ROI analizi) ve dinlenim hali

fMRG bipolar bozukluk ¢aligmalar1 hakkinda bilgi verilmistir.

Ikinci boliimde tezde kullanilan tiim 6n-isleme adimlari, birinci seviye analizler ve grup

analizleri agiklanmustir.



Uciincii  boliimde kullanilan korelasyon analizleri sonucunda anlamli aktivasyon

goriilmiis bolgeler sekil, tablo ve agiklamalarla sunulmustur.

Dordiincii boliimde ise literatiir c¢alismalariyla sundugumuz ¢alismanin sonuglari

incenlenmis ve bu sonuglarin ifade edebilecegi ¢iktilar tizerinde durulmustur.



1. BOLUM

GENEL BIiLGILER

1.1. Beyin Boliimleri ve Rolleri

Beynin hacim olarak en fazla yer kaplayan kismi 6n beyindir. Sag ve sol kiire diye 2
pargas1 vardir. Baglanti yapan lif ag1 sag ve sol yarikiire arasinda oldukga fazladir. On
beyinde 6grenme, bellek, konusma ve dil, duygusal tepkiler, duyular hissetme, istemli
hareketleri baslatma, plan yapma ve karar vermeden de sorumludur. Beyin gerek
anatomik gerek fonksiyonel olarak ayrilmis loblarla ifade edilebilir. Bunlardan kisaca

bahsetmek gerekirse;

Oksipital lob: Beynin arka boliimiinde yer alir. Beynin objeleri tanimayla alakali

islevlerinde rol alir. Goriisiimiizden sorumlu beyin bolgesidir.

Temporal lob: Bu lob her iki kulagin hemen {istiinde bulunan beyin bolgelerini ifade
eder. Temporal lob, duymadan, hafizadan, anlamlandirmadan ve dilden (konusmadan)
sorumludur. Ayrica 6grenme ve duygulardan da sorumlu oldugu sdylenebilir. Temporal

loblar isitsel uyariy1 isleme ve birlestirmeden sorumludur.

Parietal lob: Parietal lob frontal lobun hemen arkasinda, temporal loblarin iistiinde ve
beynin arka iist tarafinda yer alir. Dokunma, tatma, aci,baski, sicaklik gibi duyularin

islenmesinde de sorumludur. Ayrica konusma ile alakali da iglevleri bulunmaktadir.

Frontal lob: Bu bolge duyulardan, anlamladirmadan, planlamadan, hareketten ve
konusmanin bir kismindan sorumlu olarak goriiliir. Yaraticilik, karar verme, problem

¢ozme ve planlama gibi amag iceren islevlerden sorumlu olarak goriilmektedir.



Serebral korteks: Serebral korteks, diisiinmeyi, goniillii hareketi, anlamlandirma gibi

islevlerde rol alan beyin boliimiudiir.

Serebellum: Serebellum, hareketi, dengeyi, postiirii ve koordinasyonu kontrol eder.

Drygusal beyin diye ifade edilen limbik sistem de serebrumun igerisindeki bir bolgedir.

Hipotalamus: Viicut 1sisini, duygulari, agligi, susuzlugu, sindirimi ve uykuyu regiile
eden beyin bolgesidir. Birkag¢ beyin bolgesinden olugsmaktadir ve beynin merkezinde yer
alir. Beynin hacim olarak ¢ok ufak bir boliimiine karsilik gelmesine ragmen ¢ok énemli

gorevlerde rol alir.

parietal lob

& kil ylirltme
& problem géxme @ cuyslan isleme
@ larac verme & sekil, renk, doku ayrimi
@ planyapma & uraysalalg
@ gorme algisi

@ cavrani ketieme

@ dikkati génlendirme
& kendini izleme

& duygular: kontrol stme
& motor beceriler

temporal lob

& konugma ve duyma

& uzun siireli bellek \ & istemli hareket koordinasyonu
& Isitsel dgrenme & denge

@ elimeleri yeniden dizenleme bggin sapi

& mizik farkindahgs

& dili anlama & merkexi sinir sistemi dizeniemek
& kalp atigi ve kan basincim dizenlemek
& girme ve igitme refleksleri )
& solupum ve yutma B

@ aritmetik yetenekler

oksipital lob
@ gerselbilgigiigleme
& okuma
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Sekil 1. Beyin Boliimleri [1]

Beyin bolgeleri kisaca bu sekilde siralanabilir. Bu bolgelerin disinda ¢alismamizda da
anlam ifade eden 2 ¢ok onemli beyin bdlgesi daha vardir. Bunlarin birincisi amigdala

ikincisi ise hipokampiistiir.

Amigdala: Amigdala mutlu veya kizgin olunan zamanlarda duygular1 kontrol eden 2
merkezten biridir. Amigdala gercekten ¢ok énem arz eden bir beyin bélgesidir. Ornek
verecek olursak, hayatta en ¢ok istediginiz seye ulagsaniz bile amigdalaniz olmadan bu
durumda bile mutlu olamazsiniz. Ayrica, amigdalanin korku islemesindeki rolii de
biiyiiktiir. Amigdala, korkuyla alakali an1 olusturma veya duygusal olarak ¢ok agir

olaylarda gérev almaktadir. Ornek verecek olursak, amigdalas: saglam farelere elektrik



soku vermeden Once rahatsiz edici bir ses dinletilirse, fareler bu sesi elektrik sokuyla
bagdastirmaya baglarlar. Bu nedenle, ayni ses dinletilip sok verilmedigi zaman bile ayni
korku etkilerini gosterirler. Amigdalasinda lezyon bulunan farelerin ise bu deneyle
alakali herhangi bir hafiza gelistirmedigi gézlemlenmistir. Amigdala ayrica anksiyete de
rol alan 6nemli bir beyin bdlgesidir. Bununla birlikte, cogu insan davranisinda oldugu
gibi, endise hipokampus ve prefrontal korteks gibi beyin alanlarindan olusan bir agi
tarafindan manipiile edilir. Yani amigdala ve hipokampiis baglantis1 endise, korku ve

korkulardan hafiza olusturma gibi islemlerde olduk¢a 6nemlidir [2].

Yapilan bazi caligmalar amigdalanin, sadece korku gibi negatif durumlarda degil pozitif
sayilabilecek deneyimlerde de rol oynadigimi ortaya koymustur. Arastirmacilar,
cevredeki uyaranlara pozitif deger vermenin yani sira, bazi bilesenlerin olumlu ya da
olumsuz olmasina ragmen giiclii duygusal bilesenleri olan hatiralarin birlestirilmesinde
gorev aldigini da ortaya koymuslardir. Bu nedenle amigdalanin islev yelpazesini anlama
noktasinda literatiir hala daha ¢ok yetersizdir. Bu islevleri, kategorize edebilmek igin

cok daha fazla calisma yapmak gerekmektedir.

Hipokampus: Anilan diizenler ve hafizaya kaydeder ve 6grenmede 6nemli rol oynar.
Hipokampus eksikligi olan kisiler hi¢bir seyi hatirlayamazlar. Alzheimer olan hastalar

hipokampiislerindeki islevselligi yitirmislerdir.

Depresyon ve tiirevlerindeki hastaliklar1 yasayan kisiler hipokampiis boyutlarinda
kiicilme yasarlar. Bu kiiciilmeyi tetikleyen depresyon mudur? Yoksa depresyonu
tetikleyen bu kiiclilme midir? Bu paradoks heniiz emin olunamayan bir ikilemdir. Fakat

stresin hipokampiis iizerinde negatif bir etkiye sebep oldugu barizdir [3].
1.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), detayli 3 boyutlu anatomik goriintii
olusturabilecek invaziv olmayan bir goriintiileme teknigidir. Genellikle hastalik takibi,
teshis ve tedavi takibi gibi islemler i¢in kullanilmaktadir. Canli dokular1 olusturan su
igerisindeki protonlarin donme eksenini degistirip bu degisiklikleri tespit eden sofistike
bir goriintiileme teknolojisidir. Igerisinde giiglii manyetik alan olusturabilecek ¢ok giiclii

miknatislar vardir.



Manyetik alan olusturulduktan sonra radyo frekans ile siralanmig protonlar uyarilir bu
uyarma hali radyo frekansi devam ettikge siirer. Radyo frekans dalgasi kesilince
uyarilmis protonlar temel hale gelir ve manyetik rezonansin algilayicilarinin
algilayabilecegi 1simalar yapar. Bu i1simalar algilandiktan sonra yazilim tarafinda

goriintliler bu 1s1malardan gelen bilgilerle olusturulur.

Sekil 2. Manyetik Rezonans Goriintiileme Cihazi
1.2.1. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) ndronal aktivite sayesinde olusan
degisimleri bulmaya yarar. Bu degisimler, nérobilim alaninda bir¢ok caligsma ve hastalik
icin 6onem arz eden veriler tiretmektedir. fMRG, giivenlidir, invaziv degildir ve tekrar

edilebilirdir. Bu yonleriyle fMRG genis bir kullanim alanina sahiptir.

fMRG, herhangi bir gérev ya da uyari ile noronal aktivite degisimleri yiiziinden olusan
kandaki oksijene bagl degisiklikleri (BOLD) algilar. BOLD sinyalindeki degisimler
birgok bilgiyi ve ndronal aktiviteyi ifade edebilen genis bir bilgi saglar.

A

BOLD YANITI ,//' \\, //’ \ /' \\»

Sekil 3. BOLD Sinyali




1.2.1.1. Gorev Tabanh Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gériintiileme

Noronal aktiviteye karsilik fizyolojik ¢ikt1 ilk olarak 1890 yilinda bulunmustur. Bu kan
akisina dayali tiim hemodinamik Ol¢iimlerin dolayisiyla fonksiyonel goriintiilemenin
temeli kabul edilebilir [4]. Beynin, zaman iginde sinyalde meydana gelen degisiklikleri
degerlendirmek i¢in dinamik bir sekilde goriintiilenmesi gerekir. Zamansal ¢oziliniirliik
icin uzamsal ¢oziiniirliik feda edilir ve Echo Planar Imaging (EPI) gibi ultra hizli bir
sekans elde edilir. Zaman noktalarina gore alinan bu goriintiiler aktivasyonun degisimini
ve beynin hangi bdlgesinde ndronal aktivitenin daha fazla oldugunu dolayisiyla beynin

hangi bolgesinin ¢alistigini igerisindeki bilgilerde barindirir.

Gorev tabanli yapilan ¢aligmalar herhangi bir gérev aninda hangi bolgenin daha yogun
oksijenlenme yasadigin1 dolayisiyla gorevin beynin hangi bdliimleriyle yapildigim

anlamak amaciyla efektif bir yontemdir.
1.2.1.2. Dinlenim Hali Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

Dinlenim hali fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme (dh-fMRG) ilk olarak 1995
yilina dayanmaktadir. Bu ¢aligmada diisiik frekans bandinda (<0.1 Hz) sensorimotor ve
yardimct motor kortekslerinde katilimci1 dinlenim halindeyken yiiksek korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Bunun yani1 sira isitsel ve gorsel sistemler arasinda senkronize
dalgalanmalarin oldugu da bulunmustur. Bu beynin fonksiyonel baglantisalligiyla

alakal bilgi edinme adina 6nemli bir manifesto gérevini tistlenmistir [5].

dh-fMRG klasik fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme yontemine bir¢ok acidan
benzer fakat bu tarz calismalarda katilimcilarin herhangi bir gérev yapmasi ya da bir
uyariya tepki vermesi beklenmez. Katilimcilardan MR iginde 5-10 dakika boyunca
(BOLD verisi toplanana kadar) sadece uzanmalari, gozlerini kapatmalari ya da herhangi
bir noktaya sabit bakmalari istenir. Genellikle T2*-agirlikli eko planar veri toplanir bu
goriintiilerin 3-4 mm gibi izotropik ¢Oziiniirligii 2-3 sn gibi de TR zamanlari olur.
Gorev bazli c¢aligmalarin aksine dh-fMRG verileri birgok hastalik ya da grup igin
kullanilabilmektedir.

dh-fMRG, dinlenme durum aglari (RSN'ler) olarak adlandirilan en az 20 farkli beyin
baglant1 diizeninin kesfedilmesine saglamistir. Bunlardan en énemlileri, varsayilan mod

ag (istirahatte en aktif, i¢ gbozlem ve zihin dolagimu ile ilgili), gorsel ve isitsel isleme,



yirliitme kontrolii, dorsal dikkat ve aciklik (siradisi / dikkat c¢ekici olaylarin
tanimlanmas1) aglaridir. Bu aglar beynin saglik ve hastaliktaki biligsel organizasyonu

hakkinda 6nemli bilgiler saglamistir.

Son on yilda, arastirma alaninda dh-fMRG kullanimi, géreve dayali fMRG ve diflizyon
tensOr goriintiilemesinin bir tamamlayicist olarak hizmet ederek carpici bi¢imde
genislemistir. Veri modelleme yontemleri her gegen giin hizla gelismekte ve hem analiz

icin hem validasyon i¢in yeni bir siirii yeni perspektif olugsmaktadir.

Sekil 5. Sensorimotor Ag1



Sekil 7. Frontoparietal Ag

RSN’lerden bazilar1 yukarida sekillerde gosterilmistir. dh-fMRG ¢alismalarinin,
gozlerin kapali, bos bir ekrana,noktaya veya carpiya odaklanma ile gozlerin kapatilmasi
konusunda diizenli bir fikir birligi yoktur. G6z kapatma ydntemi secilirse, 6znelerin
onemli bir kismmin 5-10 dakika sonra uykuya dalacagi ve sonuglarin degisebilecegi
riski goz onilinde tutulmalidir. Bu nedenle g6z agma teknigini tercih edilmektedir. Hangi
yontem segilirse secilsin, bunu deneysel bir kurulumdaki tiim konular i¢in tutarl bir

sekilde uygulamak 6nemlidir.

Benzer sekilde, dh-fMRG ¢alismasindan kisa bir siire 6nce gida, kafein, nikotin veya
alkoliin etkileri BOLD sinyali ve korelasyon degerleri iizerinde etkili olabileceginden,

kontrol edilmeli / standartlastirilmalidir.
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Solunum ve kalp dongiileri, dh-fMRG'ninkine yakin disiikk frekansli salinimlar
icerdiginden, tarama sirasinda ayni zamanda nabiz ve solunumun da ayni anda

izlenmesi Onerilir.

Her ne kadar dh-fMRG c¢aligmalari “gdrevsiz” tanimina sahip olsa da, baglanti
kaliplariin nasil degisebilecegini belirlemek i¢in ¢ekimler arasindaki duyusal kosullar

degistirmek mimkiindiir.

Ornegin, bir denekte arka arkaya gergeklestirilen ii¢ adet 10 dakikalik dh-fMRG seans1
olabilir: 1) beyaz bir ekran iizerindeki bir c¢arpiya bakan bir kontrol oturumu; 2)
tavsanlari, yavrulari ve ordekleri goriintiileyen “mutlu” bir oturum; 3) korkutucu ya da

duygusal olarak rahatsiz edici goriintiileri izleyen “korkutucu” bir oturum.
1.2.2. Anatomik Manyetik Rezonans Goriintiileme

Anatomik MRG fonksiyonel gibi zamansal ¢oziiniirliik igermeyen tamamen yapisal
goriintli iceren g¢ekimlerdir. Uzaysal ¢oziniirligii ¢ok yiiksektir. Gri madde, beyaz
madde arasindaki kontrastin fazla olmasi ayrica beyin omurilik sivisi kontrastinin da
fazla olmas1 gerekmektedir. MPRAGE adi verilen Magnetization Prepared Rapid
Acquisition by Gradient Echo — gradyent eko ile hizli ¢ekim almak igin hazirlanan

magnetizasyon yontemi kullanilir.

Anatomik yani yapisal ¢ekimler bircok baglantisallik analizinde kullanilmistir. Bu
analizler pek ¢ok hastalikta beyin hacimlerindeki veya beyin bdlgelerinin
hacimlerindeki degisimlerle karakterize edilmislerdir. Yapisal goriintiiler fonksiyonel
baglantisallik caligmalarinda da oldukca yiiksek ©Oneme sahiptir. Gorsel olarak
aktivasyonun veya zaman serilerindeki degerlerin beyin sablonlar1 {izerinde hangi beyin

bolgesine tekabiil ettigi bulunur.

1.3. Bipolar Bozukluk

Man,-depresif hastalik olarak da bilinen bipolar bozukluk, ruh halinde, enerjide, aktivite
seviyelerinde olagandist kaymalara ve giinliik gorevleri yerine getirme yeteneginde

kayiplara neden olan bir beyin hastaligidir.
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Bipolar bozukluk hastaligi “Global Health Data Exchange” verilerine gore asagidaki
sekildeki gibi degisiklik gostermistir (http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool).
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Sekil 8. BD hasta sayisi-(Diisey eksen kisi sayis1 M:milyon)

T T T T
1880 1895 2000 2005 2010 20

o

Sekil 9. BD- Kadin-Yesil, BD-Erkek Sayilari-Lacivert--
(Diisey eksen kisi sayis1 M:milyon)


http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool

12

1.3.1. Bipolar Bozukluk Cesitleri

Temel olarak bipolar bozuklugun 4 temel gesiti vardir. Hepsi enerji, mod ve aktivite
seviyelerindeki ani degisimleri icermektedirler. Bu ruh halleri, asir1 “yukar1”, derin ve
enerji dolu davranig dénemlerinden (man, boliimler olarak bilinir), ¢ok tizgiin, “asagi”
veya umutsuz donemlere (depresif donemler olarak bilinir) kadar degisir. Daha az

siddetli man, donemler hipoman, donem olarak bilinir.
1.3.1.1. Bipolar Bozukluk 1

Bu bipolar bozukluk g¢esiti minimum 7 giin siiren man, ataklar veya man, atak
gecirdiginde hastanede acil yardim ihtiyaci duyan hastalik grubudur. Genellikle
depresif olarak 2 haftadir devam eden depresif atak goziikebilir. Ayrica karma bipolar

bozukluk grubu da goriilebilmektedir.
1.3.1.2. Bipolar Bozukluk Il

Depresif hal ve hipoman, hal desenleri olarak goriilebilmektedir fakat yukaridaki gibi

tiim man, hali kapsamaz.
1.3.1.3. Siklotimik Bozukluk

En az 2 yildir devam eden birgok hipoman, periyod sendromlariyla hem de bir¢ok
depresif sendromla ifade edilen hastalik alt grubudur. Bunun yaninda bu hastalik
grubundaki semptomlar ne hipoman, teshisini ne de depresif teshisini saglayabilecek

gereklilikleri gdstermez.
1.3.1.4. Diger Bozukluklar

Bipolar bozukluk semptomlarini gosterip yukaridaki 3 sinifa da giremeyecek derecede

semptomlar1 az olan gruptur.
1.3.2. isaretler ve Semptomlar

Bipolar bozuklugu olan kisiler, alisilmadik derecede yogun duygu donemleri, uyku
diizenlerinde ve aktivite seviyelerinde degisiklikler ve olagandisi davranislarda

bulunurlar. Bu farkli dénemlere “ruh hali boliimleri” denir. Ruh hali boliimleri, kisi i¢in
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tipik olan ruh halleri ve davraniglarindan biiyiik olglide farklidir. Enerji, aktivite ve

uykudaki asir1 degisiklikler ruh hali boliimleriyle birlikte gider [6,7].

Tablo 1. Bipolar Bozukluk Semptomlar1

Man, Grup Depresif Grup
e Yiiksek veya aktif hissederler e (Cok lizgiin ve umutsuz hissederler
e (ok fazla enerjileri vardir e (Cok az enerjileri vardir.
e Yiiksek aktivite seviyeleri vardir e Diismiis aktivite seviyeleri vardir.
e Urkek hissederler e Uyuma sikintilar1 c¢ekerler ya ¢ok
e Uyuma sikintis1 ¢cekerler uyurlar ya da ¢ok az.
e Normalden daha aktiflerdir. e Higcbir seyden keyif alamazlar
e Bircok degisik konu hakkinda | ¢ Endiseli hissederler
gercekten ¢ok hizli konusurlar e Konstrasyonda sikint1 yasarlar
e Sinirli, huzursuz veya alingan olurlar. | ¢ Birgok seyi unuturlar
e Diisiincelerinin ¢ok hizli aktigin1 | e Ya ¢ok fazla yerler ya da ¢ok az
hissederler e Yorulmus ya da  yavaglamis
e Bir seferde birgok seyi hissederler
yapabileceklerini diisiiniirler. e Oliim ve intihar hakkinda diisiiniirler.

e Riskli seyler yaparlar

Bazen hastalar hem mani hem de depresif semptomlar gosterebilmektedir. Bu tarz
hastaliklar karma 6zellikli hastalik olarak ifade edilirler. Karma 6zellik gosteren hastalar
bir yandan umutsuz ve iizgiin hissederken bir yandan da asir1 derecede enerjik

olabilirler.

Bipolar bozukluk mod degisimlerinin c¢ok daha az goziktigii durumlarda da
goziikebilir. Ornegin, bipolar bozuklugu olan bazi insanlar daha az siddetli bir mani
sekli olan hipomani yasarlar. Hipomani, bir olay sirasinda, birey kendini ¢ok iyi

hissedebilir ve ¢ok iiretken olabilir.
Uygun tedavi olmadan, hipomani hastalarinda ciddi mani veya depresyon gelisebilir.
1.3.3 Teshis

Uygun teshis prosediirleri bipolar bozukluk hastalarinin saglikli ve iiretken bir hayat
stirebilmesi i¢in onlara yardimei olur. Bu konuda uzman herhangi doktor veya mental
hastaliklar konusunda lisanst olan herhangi biriyle konusup bipolar bozuklugun

varligini/yoklugunu sorgulamak ilk adimdir. Doktor fiziksel bir muayene yaparak bu
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durumun bagka bir hastaliktan olmadigini test eder. Doktor mental saglik

degerlendirmesi yapar veya bu konuda uzman olan psikiyatristlere hastay1 yonlendirir.

Psikolog ya da psikiyatrist hastanin genel mental sagliiyla alakali sorular sorar. Bipolar
teshisi semptomlarla alakali sorulardan olusur (6rn. ne kadar zamandir goriilityor
?,Hayatiniz1 olumsuz etkiliyor mu? ). Uzman kisi ayrica bipolar bozuklukla alakali,
ailenin mental saglik ge¢misiyle veya uyusturucu kullanimiyla alakali ve bunlara benzer

risk faktori olabilecek konularda da sorular sorar.

Bipolar bozukluk teshisi icin en az bir defa depresif, mani veya hipomani ndbeti
gerekmektedir. Uzman bu krizlerden sonra hastalara ne hissettikleri ile alakali sorular
sorar. Uzman, mani ndbetinde kontroliin hastada olup olmadigini ve ne kadar siirdiigtinii

ogrenmek ister [6,7,8,9].

Doktorlarin kullandig1 bu teshis prosediirii aslinda DSM (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) kullanirlar. DSM hastalikla alakali teknik ve detayli

aciklama icermektedir. Bazi sorulari ve odaklandig1 parametreler asagidadir.

DSM maniyi “farkli anormal ve 1srarli bir sekilde yilikselmis, genis, ya da huzursuz bir
ruh hali donemi” olarak ifade eder. En az bir hafta devam etmesi gerekir. Bu ruh halinin

teshis edilebilmesi i¢in asagidaki semptomlardan en az 3 tanesi goriinmelidir
[81,82,83,84].

e Yiiksek kendine giiven

e (Cok az uyku ihtiyaci

e Konusma hizinda artis

e Kolayca dikkat dagilmasi

e Diislince kalabalig

e Aktiviteye olan ilgide artis

e Psikomotor sikintilar.

e Yiiksek riskli aktivitelerde artis.
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DSM depresif hali major depresif hal olarak tanimlar. Bu durum igin asagidaki
semptomlardan en az 4 tanesini belirlemek gerekir. Bu semptomlarin en az 2 hafta

boyunca goriilmiis olmasi beklenmektedir [6,7,8,9].

e Istah veya kilo, uyku veya psikomotor aktivitedeki degisiklikler
e Enerjide azalma

e Degersiz ya da suglu hissetme

e Diislinme, konsantrasyon ve karar vermede zorluk ¢ekme

e Intihar {izerinde diisiinme veya plan yapma.
1.3.4. Tedavi

Tedavi, bir¢ok insana - en siddetli bipolar bozukluk formlarina sahip olanlar dahil - bile,
ruh hali degisimlerinde ve diger bipolar semptomlarda daha iyi kontrol sahibi
olmalarina yardim eder. Etkili bir tedavi plan1 genellikle ila¢ tedavisi ve psikoterapi
kombinasyonunu (“konusma terapisi” olarak da bilinir) igerir. Bipolar bozukluk yasam
boyu siiren bir hastaliktir. Mani ve depresyon donemleri tipik olarak zamanla geri gelir.
Béliimler arasinda, bipolar bozuklugu olan pek ¢ok insanda ruh hali degisikligi yoktur,
ancak bazi kisilerin kalici semptomlar: olabilir. Uzun siireli, siirekli tedavi bu

semptomlarin kontroliine yardimci olur.
1.3.4.1. Tla¢ Kullanim Yok

Farkli ilaglar, bipolar bozukluk semptomlarinin kontroliine yardimci olabilir. Bir birey
en 1yi ige yarayanit bulmadan 6nce birkac farkli ilaci denemesi gerekebilir. Bipolar
bozukluk tedavisi igin kullanilan ilaglar genellikle, ruh hali sabitleyiciler, atipik
antipsikotikler, ve antidepresan igerirler. Bu ilaglardan bazilar1 karbamazepin (carbatrol,
epitol, Equetro, Tegretol), divalproeks sodyum (Depakote), lamotrijen (lamictal),

lityum, valproik asit olarak siralanabilir [6,7,9].
1.3.4.2. Psikoterapi

Ilaglar ile kombinasyon halinde yapildiginda, psikoterapi (“konusma terapisi” olarak da

bilinir) bipolar bozukluk i¢in etkili bir tedavi olabilir. Bipolar bozuklugu olan insanlara
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ve ailelerine destek, egitim ve rehberlik saglayabilir [6,7]. Bipolar bozuklugu tedavi

etmek i¢in kullanilan bazi psikoterapi tedavileri sunlardir:

¢ Biligsel davranis terapisi

e Aile odakli terapi

e Sosyal ritim terapisi

e Psikiyatrik egitim

1.3.4.3. Diger Tedavi Yontemleri

Elektrokonviilsif terapi (ECT), diger tedavilerle iyilesemeyen ciddi bipolar bozuklugu
olan insanlara yardim saglayabilir. Bazen ECT, gebelik dahil diger tibbi durumlarda

ilaclar ¢ok riskli hale geldiginde bipolar semptomlar i¢in kullanilir.

ECT, karisiklik, oryantasyon bozuklugu ve hafiza kaybi gibi bazi kisa vadeli yan
etkilere neden olabilir. Bipolar bozuklugu olan kisiler, ECT'nin olas1 yararlarmi ve

risklerini nitelikli bir saglik uzmaniyla tartismalidir.

Uyku ilaglari, bipolar bozuklugu olan ve uyumakta giicliik ceken insanlar igin genellikle
bu tedavi yardimci olarak kullanilabilir. Bununla birlikte, eger uykusuzluk iyilesmezse,
doktor ilaglarinda degisiklik 6nerebilir. Sorun devam ederse, doktor sakinlestirici ilaglar

veya diger uyku ilaglar1 verebilir [6,7].
1.4. Literatiir Ozeti

Gortintiileme  yontemleri insanin i¢ dinamikleriyle alakali prensiplere hakim
olabilmemiz adina insanlara bir siirii yetkinlikler kazandiran Onemli bir saglik
teknolojisi koludur. Bunun yaninda MRG hizla gelisen ve insanin yumusak dokusuyla
alakali yapilan bir¢ok calismada kullanilan bir goriintiileme teknigi haline gelmistir.
MRG, WHO (World Health Organization)’ ya gore kanitlanmig bir zarar
bulunmamaktadir ve uzaysal ve zamansal olarak yiiksek ¢oziiniirliik saglamasiyla diger

goriintiileme tekniklerinden ayr1 degerlendirilmelidir.
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Gorintoleme ile alakall yayinlanan makale sayisi
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Tablo 2. Anatomik MRG Bipolar Calismalari

Say1 Bipolar Yas Standart
CALISMA /Kontrol | Ortalama| Sapma |Bolgeler Bulgular
IIE.l‘ambilla Hem sag hem sol Caudate, Kontrol grubu ve bipolar bozukluk.gruplarl arasinda bazal gangliada fark
ark 22/22 36/38 10\10 Putamen ve Globus Pallidus bulunamamuigtir. Putamen boyutlar1 bipolar bozuklukta yasla ters orantiliyken
2001[10] sagliklilarda boyle bir fark goriilmemistir.
Bipolar hastalar ile saglikli kontroller arasinda posterior fossa dlglimleri veya
iglincii lateral ventrikiil Ol¢limleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
C Bipolar hastalarda yas 3. ventrikiil hacimleri ile dogrudan korele idi ancak
aetano SC 3likl kontrollerde bu d kilde bul tir. Onceki hastalik
ark 2001 25/39 34.4/36.6 | 9.8\9.7 |Hem sag hem sol Talamus saghikil koniroierde bu durdm ayni sekiice bulunamamigtr. tinceki hastal
[11] eplvzotlarlmn. sayist ile sag lat.eral' ventrikiil hacm?lerF arasinda anla1}111
dogrudan iligki bulunmustur. Ailesi olan hastalar, ailesi olmayanlara gore
daha kiigiik sol ve sag serebellar hemisferlere ve toplam vermis hacimlerine
sahipti ve daha biiyiik sol lateral ventrikiil hacimlerine sahipti
Tiim beyin, L + R (frontal lob,
te_mporal lob, a_mlgdala— Bu ¢alisma, bir psikotik hasta drneginde belirleyici faktorlerin klinik 6neme
Mcintosh hipokampal kompleksi, kaudat | sahip degiskenler ve serebral anatomi ile iliskisini tan1 koyma amactyla ele
AM ark 14/29 40.17/42.7| 9.32\9.6 |cekirdek, lentiform ¢ekirdek, | almay: amaglamistir. Temel bilesenler analizi (PCA), her basvuruda dort
2001 [12] talamik cekirdek, lateral | faktorlii "manik", "depresif", "dagmiklik" ve "gerceklik bozulma" faktérlerini
ventrikiil) ciincli ventrikiil, | verdi. Faktorler, incelenen dort bagvuruda yiiksek derecede istikrar
dordiincii ventrikiil gOstermistir.
Blumberg Ventral prefrontal korteksin VPFC hacmi y'flsla.l ber"aber gzaldl.gl gézlemlenmistir. Saglikli kontrol grubuna
HP ark 37/56 | 315/28.3 | 14.2\13.7 | toplam qri_ve beyaz madde | £ Srken yetiskin donemindeki bipoar bozukduk hastas grubunda VPTG,
2006 [13] hacmi gri ve beyaz madde hacmi az bu unmlistur.l ag Ku animi Yok olan
- hastalarda VPFC gri madde hacminde artis gbzlemlenmistir.
Striatal yapilarda grup arasi hacim farkliliklar1 bulunmamasina ragmen,
Hwang J L + R (kaudat, putamen), biitiin sStriatlli‘mkun1 6nkve vventre;llyﬁzgyllleri;ldlg a.nlarilh sell:i% ffarkklhlli(kllarl .g.lgézlendi];
ark 2006 46/37  |32.36/34.4| 102\11.2 |beyin, L + Rnin SPHARM | P05 08 he 58 taral igin daha belirgin olan sekil farkliliklart, Tlag-mua
. .. ipolar bozukluk hastalarinda, saglikli karsilastirma deneklerine gore anlaml
[14] sekil analizi (kaudat, putamen)

bulunmasina karsin, ilagla tedavi edilen bipolar bozukluk deneklerinde
saglikli gruba gore fark bulunmamigtir.

67T
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Tablo 3. Fonksiyonel MRG Goérev Bipolar ¢alismalari (Tiim Beyin)

Calisma Orneklem Boyutu Bipolar Alt Grubu Gorev
Hamilton ark 21 BD, 20 SZ, 38 . .

2009 (15) CON Etiimik (n = 21) Caligma Hafizasi (C)

Mazzola- Yap/yapma gorevi
Pomietto ark 16 BD, 16 CON Mani (n = 16) Pry IEC) &

2009 (16)

Robinson ark . _ Geciken-eslesmeyen
2009 (17) 15 BD, 15 CON Etiimik (n=15) srnek gbrev(C)
Welander-Vatn Etiimik (n = 15) Yap/yapma gorevi

ark 2009 (18) 27BD, 28 CON Depresif (n = 12) ©)
Whalley ark 14 BD, 15 SZ, 14 e Duyusal hafiza gorevi
2009 (19) CON Not specified E)
Allin ark 2010 18 BD, 19 relatives; . _ . .
(20) 19 CON Etiimik (n = 18) Dil akis gorevi (C)
Bermpohl ark S Parasal tesvik
2010 (21) 15BD, 26 CON Mani (n = 15) gecikme gorevi (E)
Glahn ark 2010 15 BD, 24 CON Etiimik (n = 15) Yiiz-isim eslestirme
(22) ©
Tablo 4. Fonksiyonel MRG Gorev Bipolar ¢aligmalari (ROI)
Orneklem Bipolar Alt .
Cahisma Boyutu Grup Gorev ROI Sonuglar
Lennox ark 10 BD, 12 L Acik yiliz tanima .
2004 (23) HC Mani (n = 10) gbrevi(E) Amigdala "
Yiiz ifadesi
Altshuler ark 9BD,9 Mani (n =9) paradigmast Amigdala +
2005 (24) HC .
eslestirme (E)
Ilag Kullanim1
Blumberg ark 17 BD, 17 Yok (n=5) Yiiz etki algt Amigdala +
2005 (25) HC flag Kullanimi gorevi (E) Amigdala -
Var (n =12)
Deckersbach 9BD, 17 Depressed Ge.rl. déflﬁs. ruh ACC +
_ hali indiiksiyon
ark 2008 (26) HC (n=9) . PFC +
gorevi (E)
Taylor 12 BD, 13 Depressed Olasiliker ters dmPFC +
Tavaresark | MDD, 15 (np_ 16) Sgrenme gorevi VIPFC 0
2008 (27) HC B (E) Amigdala 0
. Duygusal resim
Bermpohl ark 10 BD, 10 Mani X :
2009 (28) HC (n = 10) goriintiileme Amigdala ¥
gorevi (E)
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Tablo 5. Bipolar Bozukluk dhFMRG Calismalar1 Bagimsiz Degisken Analizi metodu

Bagimsiz Degisken Analizi
Teshis Calismaya alinan katihmear | ; .
Calisma Prosediirii | kriterleri Ila¢ Kullanim ROI/Ag Sonuclar
BD: 18-65 yas arasi; norolojik
hastalik oykgsu XOk; su anda hamile Antikonviilsanlar 9:
veya emzikli degil; 3 aylik calisma antipsikotikler 15; Analiz tiim beyne
kaydina dahil hicbir elektrokonviilsif b P di | . I ) Y BD grubunda saglikli
tedavi yok; Birka¢ dakikadan daha enzodiazepenter 4 lityum 16 uyguland. Sadece kontrol grubuna gore
Brady SCID n bir siire boyunca biling kaybryla | Ttdepresaniar 1 DAN ve DMN | b ve DAN
ark.[29] uzl Ure boyunca bIIng Kayblyla | ajt-analiz, ilag tedavisinin rsFC | dinlenim N VEUAN
sonuglanan kafa travmasi 6ykiisii yok; e Y D L . bolgelerinde hipo-baglanti
MR kontrendikasyonu yok analizi lizerine onemll bir etkisi | aglarinda fark obrilmilstir
Kontroller: Psikiyatrik bozuklugun olmadigini gosterdi (pFDR bulundu. '
herhangi bir ekseninde giincel veya <0.05)
yasam Oykiisii yok
BD <HC: FON (sol kunus,
sol lingual gyrus), BGN
Ruh dengeleyici 44; tipik (sag talamus) ve pDMN'de
Lo o (sol ve sag cingulate gyrus,
antipsikotikler 2; atipik FON CER 1 b
alismaya baslamadan once en az antipsikotikler 36; . <
Catimeys bl nce en a4 | apsotlr 3 N |t
ark [30] SCID hafta boyunca tutarli ilag tedavisi ile | benzodiazepinler 11; DMi\I PLN lmy 5 il miistiir
' klinik olarak stabil hastlar antikolinerjikler 4; SSRI'lar 16; | P2V FLIN dzaTma gorurmusur.

L ! . SMN BD> HC: BD, MPN
trisiklikler / MAQO'lar 13; <
psikostimulanlar 4 (uncus sol) ve SMN (sag

SFG, sag MFQG) saglikli
kontrol grubuna gore daha
fazla baglanti1 saglar

T¢



Tablo 6. Bipolar Bozukluk dhFMRG Calismalari Tohum Analizi

Teshis . . : =
Cahisma Prosediirii Calismaya alinan katilimei kriterleri Ila¢ Kullanim ROI/Ag Sonuclar
Hepsi: 6nemli bir tibbi ya da nérolojik rahatsizlik BD<HC: mPEC ve rGBC
Oykdisii yok (6rnegin, epilepsi, migren, biling kaybiyla Tohum bagl dal arasindaki baglanti HC
lézg? gg’?zﬁk WAI%dE IQ>§"O ind Mood stabilizatérleri% 53; chuzfeéé; ?lr:ls%nfrl?, grubunda daha azdur.
Klinis er-llt’eri t Vlfy?i Osg)lrlg)l kuffyni ; ir?Stllqr'mad'ld'- antidepresanlar% 43; atipik lobal bir beyin * | Amigdala ve dLPFC
Anticevic y aralincan wtlanuarac tegs eqrid, antipsikotikler% 34; anksiyolitikler% glo Deyin arasindaki baglantt HC
ark [31] SCID estani eksen I bozukluklari ve madde k}lllanlm 35: % 16 lityum; belirli% 16 baglant1 yontemi erubunda daha azdir
. bozukluklarinin en az 6 ay siireyle remisyonda il ’ tini. bir d .. K larak kullanilarak tiim PFC BD>HC: Amiadala \'/e
olmasina izin verildi kilcl lpia i degls enlo arg sistimedi | VOKselleri ile korele PEC ar dgk' basl
Kontroller: SCID-NP'ye gére dmiir boyu anildiginda sonuglar1 degistirmedi edildi. m arasmdaki baglanti
tanilamadigim eksen yok; birinci derece akrabalarda HC grubunda daha
ruh hali veya psikotik semptom Gykiisii yok fazladur.
- o . e Psikozlu BD: duygudurum
Hepsi: nemli bir tibbi ya da ndrolojik rahatsizlik dengeleyiciler%{gs; antidepresanlar% 33; BD<HC: HC grubuna
B o A e o o e DHing KayOUle | atiil antipsikoriklero 45; % 24 ltyu; gore psikoz ykiisii olan
Y . tipik antipsikotik% 2; belirli olmayan% BD grubu mPFC ve
BD: BD-I, MA veya Doktora diizeyinde arastirma 15 VACC arasindaki baglantt
Anticevic klinisyenleri tarafindan SCID kullanilarak teshis edildi; Psikozsuz BD: duygudurum azalmistir &
ark[32] | 5P estams eksen I bozukluklan ve madde kullanin dengeleyiciler% 18; antidepresantar% 50; | VACC BD>HC: HC grubuna
ol T 10 Y SHEY 4 atipik antipsikotikler% 25; % 12 lityum: gbre psikoz hastast
ini insikotik% 0O: belirli 0
Kontroller: SCID-NP'ye gore 6miir boyu %)'k antipsikotik% 0 belirli olmayan® olmayan grupta artarj
tanilamadigim eksen yok; birinci derece akrabalarda ilag subanaliz sonuglart: ilaglarn rsFC MPHC ve VACC baglant
ruh hali veya psikotik semptom dykiisii yok sonuglari lizerine etkisi ;g('jﬁilmemistir. artugr.
BD<HC: Hem sag hem sol
amigdala ile sag ve sol
BD: 18-65 yas arasi; norolojik hastalik oykiisii yok; | Antikonviilsanlar 9; antipsikotikler 15; | Bilateral amigdala (ve aBrI:SSILZ(;HZ:?E‘ r?tlfiﬁ
su anda hamile veya emzikli degil; 3 aylik ¢aligma benzodiazepenler 4; lityum 16; bireysel L / R tohumlar1 azalma tes iti dilmistir.(p-
Brady SCID kaydina dahil higbir elektrokonviilsif tedavi yok; antidepresanlar 1 dahil), bilateral OFC, unc<0 0011)) stir.(p
ark.[33] Birkag dakikadan daha uzun bir siire boyunca biling | Altanaliz, ilag tedavisinin rsFC analizi | bilateral ventral )

kaybiyla sonuglanan kafa travmasi dykiisii yok; MR
kontrendikasyonu yok

lizerine onemli bir etkisi olmadigim
gosterdi (pFDR <0.05)

striatum, vIPFC (L / R)
ve ACC

BD>HC: Sag amigdala ve
sag BAS,sag SMA
arasindaki baglantida
azalma tespit edilmistir.
(p-unc<0.001)

44



2. BOLUM

YONTEM VE MATERYAL

2.1. Katilmecilar

Bu ¢alismada kullanilan veriler OpenfMRI veritabanindan alinmistir ve veriye ulagmak
icin gereken giris numarasi ds000030’dur. Katilimcilardan UCLA ve Los Angeles Ruh
Sagligi Dairesi’nde onaylanan prosediirlere gore ¢ekimleri toplanmistir [34].
Gergeklestirdigimiz caligma i¢in katilimeilar ilk olarak 49 saglikli 49 bipolar bozukluk
seklinde belirlenmisti. Daha sonra kisilerin kafa hareketlerine bagli olarak bazi kisiler
calismadan ¢ikarilmistir. Calisma igin kullanilan kisilerin kafa hareket verileri arasinda

yapilan anlamli farklilik t-testlerinde gruplar aras1 anlamli fark bulunamamastir.

Katilimeilar bipolar bozukluk hastas1 ve saglikli kontrol olarak 2 grupta toplanmistir. Bu
gruplarin altinda, bipolar bozukluk hastas1 kadin, bipolar bozukluk hastasi erkek,
saglikli kontrol erkek ve saglikli kontrol kadin olacak sekilde alt gruplar tanimlanmastir.
Bu gruplar arasinda cinsiyet, hastalik ve cinsiyete bagli hastalik seyri arastirilmistir.
Kafa hareketi kisitlamalart sonucunda saglikli erkeklerden 3 kisi calisma diginda
birakilmigtir. Kafa hareketleri translasyon parametrelerine 1 mm’den rotasyon
parametrelerinde de 0.2 mm’den biiyiikk olan katilimcilar ¢alismadan ¢ikartilmistir.
Bipolar bozukluk hastast gruptan ise toplamda 3 kisi piskotik Ozellik gdsterdigi
dolayisiyla ¢aligmaya alinmamistir. Piskotik 6zellik tasiyan kisiler young mania rating

scale (YMRS) testinden >20 puan alan kisiler olarak belirlenmistir.

Calismada kullanilan saglikli kontrol grubu ve bipolar bozukluk hastas1 grupta yapilan
eleminasyonlardan sonra her iki grupta 20’ser kadin ve 25’er erkek katilimer kalmistir.
Katilimeilarin yas yelpazesi birbirlerine uygun olabilecek en optimum sekilde elenerek
secilmistir. Yas farkindan olusabilecek herhangi bir aktivasyon farkinin ¢alisma disinda

tutmak ve sonuglarin tamamiyla hastalik ya da cinsiyet iligkili olmasini saglamak
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amactyla planlanan bu durum sonuglarin daha giivenilir ve kontrol edilebilir diizeye
cekilmesini saglayacaktir. Katilimci gruplarin alt gruplara boliinerek islenmesi ve
sonrasinda incelenmesi ¢alismaya oOzgilinlik ve derinlik kazandirmasi amaciyla
planlanmistir. Tiim bunlardan hareketle katilimc1 planlamasi bircok yonden birgcok

ayrint1 dikkate alinarak olusturulmustur. Devam eden tabloda 6zet bilgi paylagilmistir.

Tablo 7. Katilime1 demografik tablosu

Bipolar Bipolar Saghkh Saghkh

Kadin Erkek Kadin Erkek
Yas ortalama 34,9 35,68 34,25 36,08
Standart sapma 8,71148667 9,023170175 8,84237 9,121053
Kisi sayisi 20 25 20 25

2.2. MRG Cekimi

MRG verisi Ahmanson -Lovelace Brain Mapping Merkezinde bulunan 3T Siemens Trio
cihaz1 ve Staglin Biligsel Norobilim Merkezindeki Siemens syngo B17 cihaziyla
UCLA’da c¢ekilmistir. Anatomik goriintii yiiksek c¢oziiniirlikli ¢ekimde, 4mm
kesitlerde, TR=1.9sn, TE=2.26ms, matris 256*256, kesit kalinligi 1 mm ve 176 kesit

olacak sekilde ¢ekimler alinmustir.

Fonksiyonel MRG verileri T2*-agirlikli ekoplanar goriintiileme (EPI) ile 4mm kesit
kalinhiginda, 34 kesitte, TR=2sn, TR=30ms, flip a¢1s1=90, matris =64*64 ve
goriintliileme alant 192 mm olacak sekilde ¢ekilmistir. Fonksiyonel dinlenim hali MRG
cekimlerinde ise katilimcilara rahat kalmalari,gbzlerini acgik tutmalar1 herhangi bir
uyartya tepki vermemeleri ve herhangi bir sey diisiinmemeleri tembih edilmistir.

Fonksiyonel MR ¢ekimleri 304 saniye boyunca devam etmistir.
2.3 On islemler

Calismamizin tiim 6n igsleme adimlar1 Statistical Parametric Mapping 8 (SPMBS) ile
geceklestirilmistir[35]. On isleme adimlar1 genel olarak her fonksiyonel MR dinlenim
hali ¢alismasinda 6n isleme basamaklari hemen hemen ayni olarak sekillenir. Bu

basamaklar;
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+ Realignment - Hizalama
+¢+ Coregistration- Fonksiyonel ile anatomik goriintli bagdastirma
++ Normalisation- Normalizasyon

% Smoothing- Yumusatma
2.3.1. Realignment-Hizalama

Hizalama islemi kafa hareketi dogrulama olarak da gevrilebilir. dh-MRG ¢aligmalar1
sirasinda veya kosullar arasinda (¢ekimler arasi ya da c¢ekim i¢i de adlandirilabilir)
katilimcinin kafasinin yaptigi hareketler neticesinde, goriintiilerin bazilar1 beyin yanlig
noktadayken veya Onceki noktasindan kafa hareketi dolayisiyla kaymisken elde edilir.
Kafa hareketiyle olusan voxel konumlandirma hatalar1 sonu¢ bazinda bir vokselden
gelen veriyi yanlis bir vokselden geliyor gibi siniflandirmis olabilir. Kafa hareketi ayni
zamanda yaptigt hareket dolayisiyla manyetik alanin homojenligini bozabilir. Bu
sikintilar dolayisiyla realignment islemi beyin kesitlerini ayni noktadan hizalamak ve
verinin dogrulugunu ya da voksel koordinat dogrulugunu artirmak amaciyla 6n islemede

onemli bir adimdir.

SPM igerisinde realignment algoritmasi rijit viicut doniisiimii elde etmeyi ifade eder.
SPM’ de algoritmay1 ayarlamak i¢in bircok parametre bulunur. SPM realignment
isleminden sonra rp*.txt seklinde islenen dosya ismi * yerine gelecek sekilde hesaplanir
ve kaydedilir. Bunun yani1 sira SPM grafik arayiiziinde algoritmay1 manipiile edebilecek
birgok ayar vardir fakat SPM varsayilan degerleri degistirmek i¢in 6nemli bir neden
yoksa degistirmemeyi tavsiye eder. Bu islemde 7 parametre vardir ve asagida

aciklanmistir[36,37,38].

SPM hizalama i¢in en kiiciik kareler yaklasimini ve 6 parametreli rijit uzaysal
transformasyonu kullanmaktadir [35]. Bu islev kafa hareketinden kaynaklanan

artefaktlar1 ortadan kaldirmay1 amaglar.
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ORTALAMA HAREKET SAGLIKLI KADIN
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Sekil 17. Saglikl1 kadin grubu ortalama hareket
2.3.2 Goriintii Bagdastirma

SPM goriintii eslestirme islevi Collignon ve arkadaslarinin 6nerdigi metotu kullanir
[39,35]. Buradaki goriintii ¢akistirmanin daha az piiriizsiiz bir maliyet fonksiyonu
olusturmast  icin  modifiye edilmistir.  Maliyet fonksiyonu olabildigince
piiriizsiizlestirilmistir ki lokal minimaya takilma ihtimali azalsin. Cakistirma matrisleri
kaynak ve diger goriintiilerin basliklarina kaydedilmistir. 1 numarali denklemde
p(gl:g2) eslestirilen tiim gri madde voksellerinin birlesme olasilik dagilimi iken

E(gl:g2) ise entropidir.

E(gl; g2) = Z p(gl; g2)log (p(gl; g2)) (D
g1g2
Kullanilan metodun o6zetlenmis hali ise 2 numarali denklemde gosterilmistir. Bu
denklemde s f2  goriintiisindeki koordinat ornekleri, f1(T,s) ise rijit olarak
dontistiiriilmiis koordinatlar olan T,;s ile 6rneklenmis fl goriintiisiinden gelen gri deger
seti, p(f1,f2) ise 2-D ¢izim (H(f1,f2)) normalize edilmesiyle elde edilen dagilim olarak
gosterilmistir. 3 numarali denklemde olasilik dagilimi gosterilmistir. Denklemdeki N ise

s orneklem setinde Ortiisen koordinatlarin sayisidir. Bu asama bir fonksiyonu minimize
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a degeri minimize edilmek istenen

bagdastirma degeridir.

p(fl(TaS),fZ(S)) ) (2)

a=argmin( X p(f1(Tas), f2(s)) 1082 7m0 =

p(f1,f2) =

Kerest, old, 0005.nii

H(FL£2)
N 3)

Normalised Mutual Information Coregistration
X1=-2916"X-0.317*Y -0.838"Z +207.028
Y1=-0.148"X+2.895"Y -1.032"Z +53.144
Z1=-0.688"X +0.722"Y +3.773"Z +71.645

Original Joint Histogram Final Joint Histogram

-Kerest, old, 0005.nii

| —
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Sekil 18. Bir katilimecinin bagdastirma g¢iktisi
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2.3.3 Normalizasyon

Normalizasyon islemi birlestirilmis segmentasyon denilen nispeten yeni bir metotla
gercektirilmektedir [40]. Normalizasyon islemi herhangi bir atlastan baska bir atlasa

voksel intensitelerini aktarma islemidir.

£
8

2.3.4. Yumusatma

Sekil 19. Bir katilimecinin normalizasyon ¢iktisi

Bu parametre goriintii kesitlerindeki yumusatma i¢in kullanilan gaussian yumusatma
filtresinin genisligi i¢in kullanilir. Gaussian yumusatma filtresinin kullanilmasinin
temel sebebi fonksiyonel ve gyral anatomiden katilimcilar arasi ortalama alinirken

ortaya c¢ikan kalint1 farklarindan olusan giiriiltiileri bastirmak i¢in énemlidir.

Yukarida 6n isleme adimlariyla alakali verilen bilgiler SPM kilavuzundan alimistir. On
isleme basamaklarinin yontemleri ve parametreleri programlara gore degisiklik
gosterebilir. Bu ¢alismada anlatilan parametreler SPM i¢in gecerli olan agiklamalari

icermektedir[35].
2.4. Birinci Seviye Analizler

Birinci seviye analizler CONN kullanilarak gergeklestirilmisti. CONN SPM ve

MATLAB tabanli bir analiz programidir(www.nitrc.org/projects/conn,
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RRID:SCR_009550). Birinci seviye analizler filtreleme, ROI to ROI, ALFF, fALFF,
Seed to Voxel ve ICA gibi yontemlerdir. Bu yontemler bir¢ok arastirmada kullanilan
genel yontemler olarak siralanabilir. Birinci seviye analizler tek katilimci {izerinde
gerceklestirilen bireysel analizlerdir. Burada ayni analiz her katilimer igin ayri ayri
gerceklenmektedir.  Birinci seviye analizler goriintiilerin istatistiksel testler icin
istenilen konuma getirilmesini ve istenilen dagilimlar1 gostermesini saglar. Bu nedenle

istatistiksel testler i¢in birinci seviye analizler elzemdir.
2.4.1. Lineer Model

Basit lineer model 6n igslemeden sonraki dizayn matrisini olusturmak icin gereklidir.

Basit lineer model i¢in formiil asagidaki 4 denklemi ile gosterilmistir.
Vi = BO A le1i+' : +Bpoi Ei (4)

Burada yanit y (i=1,...,n) giris verilerinin x (i=I,....,n) lineer bir fonksiyon ile
modellenmis hali ile hata (€) teriminin toplamidir. Genel ifadesi yanitin potansiyel
olarak birden fazla girise bagli olmasindan tiiretilmistir. Ayrica modelin girislerinin
lineer parametreler olmasi lineer ismini almasina sebep olmustur. Burada hatanin

bagimsiz ve ayni1 dagilim gosterdigi kabul edilmektedir.
E[€;] =0 var[€;] = o? (5)

Basit lineer modellerin ¢ok faydali sistemler olmasma karsin bazi kisitlamalar
bulunmaktadir. Bu noktalarda basit/genel lineer modeller kullanim i¢in uygun degildir.

Bu nedenler asagida verilmistir.

> Yanitin araliginin sinir olmast (6rn:0-1)

<> Yanitin varyansinin ortalamaya bagli olmasi

Genellestirilmis lineer modeller genel/basit lineer modellerin limitasyonlar1 asarak bu

iki sorunda dahi islevsel olarak kullanilabilirler.
2.4.1.1 Genellestirilmis Lineer Model

Genellestirilmis lineer modeller, lineer tahminciler ve iki fonksiyon ile olusturulmustur

[41].
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n; = ﬁO + le1i+. . +ﬁpoi (6)

Yukarida bahsedilen iki fonksiyon baglanti fonksiyonu ve varyans fonksiyonudur.
Baglant1 fonksiyonu ortalamanin lineer tahminciye nasil bagli oldugunu ifade eden
fonksiyondur E(Yi) = pi. Varyans fonksiyonu ise varyansin ortalamaya nasil bagli
oldugunu ifade eden fonksiyondur var(Yi) = ¢V (u). Burada ¢ dagilim parametresi
sabittir. Genellestirilmis lineer modeller genellikle klasik lineer regresyon modellerine
karsilik olarak ifade edilir. Bunlar ¢oklu lineer regresyon, ANOVA ve ANCOVA gibi
orneklerdir. Genellestirilmis lineer model, lineer regresyon igeren bir¢ok modelde

kullanilir. Bunlar asagida listelenmistir.

Tablo 8. Genellestirilmis lineer model

Model Rastgele Baglanti Sistematik
Linear Regresyon Normal Ayni Stirekli
ANOVA Normal Ayni Kategorik
ANCOVA Normal Ayni Karisik
Logistic Regresyon | Binomial Logit Karigik
Loglinear Poisson Log Kategorik
Poisson Regresyon Poisson Log Karigik
Coklunominal yanit | Coklunominal Genellestirlms Logit | Karisik

Genellestirilmis lineer modelin varsayimlar1 vardir bunlar;

¢ Veri bagimsiz olarak dagilmistir

s Bagimli degiskenin normal olarak dagilmasi gerekli degildir fakat tipik olarak

eksponansiyel dagilim gostermesi beklenir.

¢ GLM bagmmlh degisken ile bagimsiz degisken arasinda lineer bir bagintiy1
ongormezken link fonksiyonu iizerinden doniistiiriilmiis yanit ile aciklayic

degiskenler arasinda lineer bir baglantiy1r ongoriir.

¢ Aciklayic1 degiskenler orijinal bagimsiz degiskenlerin nonlineer transformasyonlari

olabilir.
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¢ Varyansin homojenitesi saglanmak zorunda degildir. Hatta yiiksek dagilima yani

modelin kabul edebilecegi esikten yliksek bir varyansa da sahip olabilir.

« Hatalar bagimsiz olmak zorundadir fakat normal dagilima sahip olmak zorunda
degildir.

¢ Maksimum komsuluk tahminini genel en kii¢lik kareler yonteminin yerine kullanir.

Genellestirilmis lineer modelin klasik en kiigiik kareler yontemine gore avantajlart;

¢ Yanitin normal dagilima sahip olmasi i¢in transformasyonuna gerek yoktur.

¢ Rastgele komponent ile link fonksiyonu bagimsiz segilebilir. Bu yiizden modelleme

yaparken daha esnek olabilir.

¢ Link fonksiyonu eger fazladan efekt iiretirse sabit varyansa gerek yoktur.

X/

¢ Yazilim paketlerinde yukarida adi gegen tiim islemler icin tek bir prosediir

kullanilabilir.
Genellestirilmis lineer modellerinin siirlamalar1 vardir bunlar;
% Lineer fonksiyon. Sistematik komponent i¢in lineer tahminci gerekir.

% Yanitlar bagimsiz olmak zorundadir.
2.4.2. Filtreleme

Birinci seviye analizlerin baglangici filtreleme islemidir. Filtreleme islemi ile diisiik
frekans bandi gii¢lenirken yiiksek frekans bandi bastirilir. Bu islem ile SNR orani
yiikseltilir. Istenen frekans bandindaki 6zellikler ¢ikartilarak kullanilir. Filtreleme
sonrasinda olusan keskin kenarlar yumusatma filtresi ile yumusatilir. Devam eden
sekillerde bir katilimci igin filtre ciktilar1 gosterilmistir. Bizim g¢alismamizda band
gegiren filtre kullanilmistir ve kesim frekanslar1 0.1 Hz-0.01 Hz olarak alinmistir. Genel
olarak dinlenim hali ¢aligmalarda diisiik frekans dalgalanma bandi kullanilmaktadir.
CONN iizerinde gerceklenen filtreleme islemi yukarida bahsedilen genellestirilmis
lineer model ile band-gegiren bir filtre ile gergeklestirilir. Bu islemin yapilmasinin
temel sebebi istenmeyen kafa hareketinden, fizyolojik parametrelerden ve baska giiriiltii

yaratabilecek herhangi bir parametreden olusabilecek giiriiltiileri bastirmasidir [42].
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BOLD timeseries

Sekil 20. Filtre Ciktisi

Distribution of connectivity values (r)

Sekil 21. Filtre Ciktis1 2
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2.4.3. ROI’den ROI’ye Analiz

ROI’den ROI’ye analiz se¢ilen tohum olarak alinan ROT’lerin diger ROI’ler ile yaptigi
baglantilar1 analiz eden yontemdir. Calismamizda da bu yontem kullanilmistir. Bu
yontemin kullanimi siklikla goriilebilir. Genel anlamda hipotez bazli dinlenim hali
calismalarinda kullanilmasinin yaninda veri bazli dinlenim hali ¢alismalarinda da
kullanilabilir. Bizim calismamizda bu yontem veri bazli analiz i¢in kullanilmistir.

ROI’den ROI’ye analizde 3 yontem vardir.
2.4.3.1. ROI’den ROI’ye Korelasyon (RRC)

RRC matrisleri her ikili ROl i¢in fonksiyonel baglantisallik seviyelerini ifade eder. RRC
iki ROI BOLD zaman serileri (ROI i¢indeki tiim vokselleri ortalayarak hesaplanir)

arasindaki iki degiskenli fisher doniisiimii ile tanimlanir.

r(i,]) = X Ri(D)R;(¢) %
YeRIE) XeRF(E)
Z(i,j) = tanh™r(i,j) (7.1)

Yukaridaki formiilde R;(t) i. ROI’deki BOLD zaman serilerini ifade eder. r(i,j) ise
1.ROI ile j.ROI arasindaki Z korelasyon katsayisidir. Z(i,j) ise fisher doniisiimii
uygulanmis korelasyon katsayisidir[42].

2.4.3.2. Cok Degiskenli ROI’den ROI’ye Baglantisalik(mRRC)

Bu analiz iki ROI arasindaki efektif baglantisalligin seviyesini ifade eder.mRRC iKki
ROI BOLD zaman serisi arasindaki korelasyon katsayisini ifade eder. Farkli olarak iki
ROI BOLD zaman serisi arasindaki korelasyona bakarken bir veya birkag farkli
ROI'nin BOLD zaman serisini de kontrol eder.

Ri(®) = ) BUNRAD) +€; () ®

=l

B(,j)|Iming j) Xt € (%) (8.1)
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Yukaridaki formiilde B(i,j) en kiicliik kareler yontemini kullanarak ROI’ler arasinda

bulunumus ¢ok degiskenli regresyon katsayisin1 ifade eder[42].
2.4.3.3. Agirhiklh ROI’den ROI’ye Analiz (WRRC)

Bu analiz gorev bazli analizlerde spesifik fonksiyonel baglantisallikta kullanilir. Bu
analizde yukaridakilere benzer olarak hesaplanir fakat agirlikli en kiigiik kareler
yontemi kullanilmaktadir. Gorev dizayninda agirliklar sart zaman serileri ile ifade edilir.

Bizim ¢alismamizda bu yontem kullanilmamustir.
2.4.4. ALFF ve f/ALFF

ALFF ve f/ALFF davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar noktasinda arastirma igin
kullanilan popiiler yontemlerden birirdir [43]. Nispeten yeni yaklagimlardir. LFF aralig1
denilen 0.01 Hz ve 0.1 Hz arasinda islemler gergeklestirilir. Veri tabanli yaklagimlardan

onemli bir tanesidir.
24.4.1. ALFF

Spontan noronal aktivite, diisiik frekansla (0.01-0.08 Hz) yiiksek oranda korelasyon
gosterir, ama genel olarak 0.01-0.1 olarak alinmistir, dinlenme sirasinda kan oksijen
seviyesine bagli sinyallerde meydana gelen dalgalanmalardir. ALFF nefes alma ve kalp
atimi gibi viicudun metabolik hareketlerinden kaynaklanan diisiik frekans bandindaki
dalgalanmalari elemine eder ve dinlenim hali fonksiyonel MRG ¢alismalarinda

dinlenim halinde ortaya ¢ikan spontan aktivite dalgalanmalarini aktivasyon olarak alir

[5].

Zaman serileri frekans domenine doniistiiriiliir daha sonra gili¢ spektrumu hesaplanir.
Belirli bir frekansin giicii, bu frekans bileseninin genligi karesiyle orantili oldugu igin,
karekok, giic spektrumunun her bir frekansinda hesaplanmig ve ortalama karekok, her

bir vokselde 0.01-0.08 Hz boyunca elde edilerek hesaplanir[44].
2.4.4.2. fALFF

Falff, orijinal ALFF yaklasimini iyilestirildigi bir yontem olarak ifade edilebilir. fALFF,
diisiik frekans araligindaki giiciin (0.01 Hz - 0.08 Hz) tiim frekans bandina oranidir (0-
0.25 Hz) [44]. Yukarida da belirttigimiz gibi fALFF yaklasimi ALFF yaklasimiyla ¢ok
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benzerdir. fALFF kisaca algilanabilir frekans araligimin tamamindaki toplam giice

boliinen diisiik frekans bandindaki gii¢ olarak ifade edilebilir.
2.5. Ikinci Seviye Analizler

Grup analizler tiim katilimcilar iizerinde ayni islevin gerceklestirilmesi demektir. Grup
analizi istatistiksel sonu¢ ¢ikarma islevlerinin biitiiniidiir. Adin1 da tiim grubu
incelemesinden almaktadir. fMRG verilerinin istatistiksel analizi i¢im ¢ok cesitlilikte
yaklasimlar Onerilmistir ve bunlar her caligma icin genel adimlardan biridir. Bu

analizlerin temel amac1 ise degisimin anlamligini test etmektir.

Istatistiksel analizin iki fMRG deneyi arasinda gerceklestirilebilmesinin en basit
yontemlerinden bir tanesi de ¢ikarma metodudur. Bu basit¢e bir kosul veya grubun
ortalamasimi alarak diger kosul veya grubun ortalamasindan c¢ikarma islemidir. Bu
metodun en zayif yonlerinden biri ise kafa hareketine cok duyarli degiskenlik
gostermesidir ve bu da tahmin edilebilecegi gibi islemde bir¢ok giiriiltiiye sebep
olacabilecek durumlar1 dogurur. Bu nedenle bu tarz bir istatistiki test sifir hipotezine
kars1 herhangi bir istatistik saglamak icin yeterli degildir. Bundan dolay: direk ¢ikarma
islemleri yapilmasinin yerine 0grenci t-test gibi yontemler kullanilabilir. Bu yontem
standart sagma ve iki zaman serisi arasindaki farklar bagili olarak ¢ikarma metodundaki
farklar1 agirliklandirir.  Standart sapmasi diisiik ama aradaki farkin biiyiikk oldugu
yerlere yiiksek T-skoru verirken, standart sapmasi yliksek ama aradaki farkin kiiciik
oldugu yerlere diisiik T-skor verir. Bu T-skorlar1 voksel voksel aradaki zaman serileri

kullanilarak hesaplanir.

_ X{-X5

t 9
Sx1-X2 ( )
S2 S2
p P
Sx1-x2 = e + e (9.1)
12 Cyo—32
Sz% _ Z(X1-X17)2+3(X2-X27) ©.2)
nl+n2-2

Burada 1 diye yazili alt ekler birinci goriintiiye 2 diye yazili alt ekler ise ikinci

goriintiiye aittir. T-testin basit ¢ikarma metoduyla yapilmasima gore bu metotta kafa
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hareketi bazli olusan giiriiltiiler basit ¢ikarma metoduna gére daha iyi bastirilmistir. S5

formiilde havuz varyansi olarak bulunmustur[45].

Ikinci seviye analizler katilimcilar aras1 farkli fonksiyonel baglantisallik kontrastlari,
hastalik veya durum veya gorev gibi farkliliklarin karsilagtirildigi durum kontrastlari
veya iki tohum bdlgesi veya beyin bolgeleri arasindaki farkin test edilmesini saglayan
kaynaklar arasi kontrastlar olarak siniflandirilabilir. Bu kontrastlarin kombinasyonlar1

ile gruplar, gorevler veya bolgeler aras1 farklar analiz edilebilir.

T-test analizlerinde esik degeri olan p testin istatistiksel giiciinii ifade eden esik
degeridir. Anlaml1 esik derecesi pek ¢ok ¢alismada <0.05 se¢ilmektedir. Bunun anlami
yapilan her 100 testte 5 defa yanlis olabilecek sonug¢ ¢ikma olasiligini kabul etmek
demektir. Ornegin 50000 civar1 voksel igeren bir beyin goriintiisiinde esik degeri 0.05
secildiginde yanlis c¢ikabilecek veya yanlis olarak anlamli degisim vardir diye
etiketlenecek voksel sayisi beklentisi 2500°diir. Yani bu noktada 2500 vokselde olan
anlamli aktivasyon veya fark gostergesi muhtemel olarak yanlis etiketlenmis denilebilir.
Bu sorunla alakali son zamanlarda dogrulama algoritmalar1 gelistirilmis ve pratikte
kullanilmaktadir. Bunlarin 2 tanesinin “False Discovery Rate” FDR ve “Family wise

error rate” FWE ile alakali ¢calisma mekanizmasi asagida agiklanmaistir.

FDR dogrulamasi esiklenen t-test sonucunda aktif olarak bulunmasi beklenen voksel
sayisinin sonu¢ goriintlisiinde ¢ikan anlamli voksellerin sayisina bdliimiiyle bulunan
degeri ifade edilir. Ornegin, calismamizda, dogrulanmams p degeri 0.001 olarak kabul
edilerek bulunan sonuglar tizerinden FDR dogrulamas1 gergeklestirilmistir. Buna gore
yaklasik 55 bin voksel boyutunda olan goriintiilerimiz {izerinde dogrulanmamis p degeri
0.001 kabul edilerek 55 adet vokselde g¢ikabilecek anlamli sonucun yanlisi ifade
edebilecegi Ongoriilmektedir (p*voksel sayis1). Bu Ornek iizerinden hareketle devam
edersek, ornegin, dogrulanmamais p degeri ile anlamli bulunan voksel sayis1 6rnegin 300
olursa FDR dogrulamasimin esigi 55/300 olarak bulunur ki bu 0.18’e¢ denk gelir ve
anlamli bir esik olarak kabul edilemez veya dogru aktivasyonlarin ender gorildiigii
sOylenebilir. Nitekim, calismamizda bu esik anlamli esik olan <0.05 olarak alinmustir.
Basta verdigimiz 6rnekten yola ¢ikarak dogrulanmamis t-test sonug¢ tablomuzda anlamli
bulunan voksel sayist minimum 55/0.05 ‘den 1100 olarak bulunmaktadir. 1100

vokselden daha az anlamli voksel bulunmast FDR dogrulamasi i¢in bulunan
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aktivasyonlarin yeterli giicte olmadiginin veya yanlis oldugunun gostergesi olarak kabul

edilir.
V = Pync * num(X) (10)
q=v/a (10.1)

Buradaki 10 numarali formiilde num(x) goriintiideki voksel sayisini ifade ederken v
yanlig aktivasyon olarak kabul edilebilecek voksel sayisini ifade eder. 10.1 numarali
formiilde a dogrulanmamis t-test sonucundaki anlamli bulunmus voksel sayisini ifade

ederken q ise FDR dogrulanma esigini/degerini ifade eder [46].

FWE i¢in kullanilan yontemlerden birisi Monte Carlo Kiime Simiilasyonudur. Bu
simiilasyon ile bulunan aktivasyon kiimelerinin anlamli kabul edilebilmesi igin
yumusatmasina da bagli olarak belirlenen kiime esikleri ile anlamli kabul edilemeyecek
kiigiikliikteki kiimeleri eleme islemidir. Bu islemi gerceklestirmenin amaci sonucta
bulunan aktivasyon kiimelerinin saf giiriiltiiden rastgele olarak olusup olusamayacaginin
test edilerek, giirtiltiden dolayr olugsma ihtimali olan kiimelerin saptanmasi ve
elenmesidir. Bu dogrulamay1 yapmak i¢in gereken islem adimlar algoritmaya verilen

girdilerden sonra agagida verilmis ve aciklanmaistir.

Maske: Bu simiilasyon i¢in gereken onemli bilesenlerden biridir. Maske boyuntunda
rastgele atanmis voksellerden olusan beyin goriintiileri olusturulur. Bu adimda maskenin
verilerin ger¢ek maskesi olmast dolayisiyla ayni boyutlarda olmasi ¢ok kritik

girdilerden biridir.

Blur Katsayilari: Blur katsayilart ile girilerek veya sisteme hesaplatilarak X,y ve z

yoniinde bulunur. Blur ne kadar yiiksek ise kiime esigi de o kadar yiiksek olacaktir.
Bu iki girdi monte carlo simiilasyonu i¢in gereken girdilerdir.

¢ Rastgele verilerle tamamen rastgele beyin goriintiileri olusturulur.
¢ Daha sonra bu goriintiiler lizerinde analizler gergeklestirilir.
% Dogrulanmamis p ve dogrulanmis p (q) degerlerine gore kiime boyutlar1 saptanir.

¢ Kiime boyutlarinin goriilme siklig tespit edilir.
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Kiime esik boyutlarmi bulmak i¢in varsayilan iterasyon sayist 1000’dir. Bu kadar
iterasyonda sonuglar bulunur ve dogrulanmamis p ve alfa diye adlandirilan dogrulanmis
degerlerle bu degerleri saglayacak kiime esikleri belirlenir. Ornek bir monte carlo

simiilasyonu ¢iktis1 gosterilmistir.

Mask filename = average_optthr

Voxels in mask = 230152

Gaussian filter width (FWHM, in mm) = (8,586, 9.322, 9.444)
Individual voxel threshold probability = 0.001

Number of Monte Carlo simulations <« 1000

Cl Size Freguency Cum FProp p/Voxel Max Freg Alpha

1 4340 0.203403 0.001014 0 1.000000
2 2333 0.312743 0.000995 &} 1.000000
3 1560 0.385B856 0.000975 ] 1.000000
a 13286 0.448001 0.000854 0 1.000000
S 1060 0.497680 0.0009831 0 1.000000
(3] 1010 0.545016 0.000908 0 1.000000
7 794 0.582228 o.000B882 0 1.000000

a 758 0.617753 0.000858 0 1.000000

9 669 0.649107 0.000831 0 1.000000

10 611 0.677743 0.000805 1 1.000000

11 535 0.702817 0.000779 1 0.999000

12 464 0.724563 0.000753 0 0.,998000

13 380 0.742372 0.000729 0 0.998000

14 403 0.761260 0.000708 0 0.898000

15 373 0.778741 o.000€683 4 0.99B8000

16 314 0.793457 0.000859 3 0.994000

17 276 0.806393 0.000637 (5} 0.991000

18 280 0.819515 0.000616 3 0.985000

19 254 0.831420 0.000595 10 0.982000

20 221 0.841777 0.000574 4 0.9872000

21 204 0.851338 0.000554 3 0.9€B8000

22 205 0.860946 0.000536 12 0.965000

23 189 0.869804 0.000516 10 0.853000

24 167 0.877630 0.000497 12 0.943000

25 144 0.884379 0.000480 13 0.931000

26 148 0.891316 0.000464 14 0.918000

27 138 0.897783 0.000448 13 0.904000

28 140 0.904345 0.000431 19 0.891000

29 133 0.910578 0.000414 20 0.872000

Sekil 22. FWE Ciktist



3. BOLUM
BULGULAR

3.1. ROI’den ROI’ye Sonuclar

Asagida gosterilen sekil ve ¢iktilar 5 alt gruba aittir. Bu gruplar, bipolar-saglikli,bipolar
erkek-saglikli erkek,bipolar kadin-saglikli kadin, saglikli kadin-saglikli erkek ve bipolar
kadin — bipolar erkek olarak belirlenmistir. Bu 5 grup tizerinde iki 6rneklem t-test ile

sonuglar arastirilmistir.

3.1.1. Bipolar Bozukluk Grubu — Saghkh Grup ROI Sonuglari

3.1.1.1. Azalan Korelasyonlar- (HC>BP)
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Sekil 23. Saglikli grup>Bipolar grup iki orneklem t-test azalan

korelasyon sonuglar1 (p-FDR<0.05)
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Tablo 9.  Saglikli grup>Bipolar grup iki 6rneklem t-test azalan korelasyon sonuglari
(p-FDR<0.05)

Tohum Béolgesi Mliskili Bolge T p-unc |FDR-
Degeri corr

BAs.34 (L). n.FrontoParietal.PPC (L) 3.94 0.0001 |0.0104
n.FrontoParietal. PPC(L) |BAs.34 (L). 3.94 0.0001 |0.0104
BAs.27 (L). BAs.30 (L). 3.48 0.0004 ]0.0253
BAs.27 (L). BAs.30 (R). 3.47 0.0004 ]0.0253
BAs.30 (R). BAs.27 (L). 3.47 0.0004 ]0.0300
BAs.30 (R). BAs.24 (L). 3.42 0.0005 ]0.0300
BAs.30 (L). BAs.27 (L). 3.48 0.0004 ]0.0335
BAs.24 (L). BAs.30 (R). 3.42 0.0005 ]0.0335
BAs.24 (L). BAs.30 (L). 3.39 0.0005 ]0.0335
BAs.30 (L). BAs.24 (L). 3.39 0.0005 ]0.0335
BAs.30 (R). BAs.24 (R). 3.26 0.0008 ]0.0340
BAs.32 (R). BAs.37 (L). 3.50 0.0004 ]0.0462
BAs.37 (L). BAs.32 (R). 3.50 0.0004 ]0.0462
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Sekil 24. Saglikli grup>Bipolar grup iki 6rneklem t-test azalan korelasyon sonuglari (p-
FDR<0.05)

Saglikli grup ile bipolar bozukluk grubu arasinda gerceklestirilen iki 6rneklem t-test
azalan korelasyon sonuglart sekil 23, tablo 9 ve sekil 24 ‘de gosterilmistir. Sekil 23,
bolgeler arasindaki fonksiyonel baglantisalligi bolgesel olarak gosterirken, tablo 9,
fonksiyonel baglantisalligin istatistiki giiclini ve esigini gosterir. Sekil 24 ise

fonksiyonel baglantisalligin 6zeti olarak ifade edilmistir.

Brodmann Area (BA) 34 (L) beynin entorhinal korteks bolgesinin dorsal boliimiinde yer
alan BA  bolgesidir[47,48]. Entorhinal korteks(EC), gorevlerine, noranal
aktivasyonlarina ve anatomik 6zelliklerine gore lateral ve medial olmak iizere 2 parcaya
ayrilabilir. Lateral (Orta ¢izgiden uzak) EC daha cok bilinen objelerin yerleriyle alakali
islevlerde rol alirken, medial EC bolgesi ise daha ¢ok yeni objelerin ve objeler arasi
farklarin gézlemlenmesi ve/veya anlasilmasinda rol oynar[49,50,51].Bu 6zelliklerinden

dolayr EC hafiza ile alakali literatiir calismalarinda oldukg¢a fazla yer almis ve
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arastirilmistir.  EC hipokampal bolge ile aktif ve ¢ok sayida baglanti yaparak duyusal
bilgi islemedeki ana beyin bolgelerinden biri olmasinin yani sira yapilan ¢aligmalarin
pek ¢ogunda ortaya ¢ikan mekansal veri islenmesinde de 6nemli rol oynar. EC biiyiik ve
karmasik yapidir ve baglantilar1 topografik olarak diizenlenmistir[50,51,52]. Bundan
dolay1 EC deki farkliliklarin anlasilmasi, hafizadaki roliiyle alakali gerceklere 1sik
tutabilecek diizeyde onemlidir.FrontoParietal aginin igerisinde yer alan posterior
parietal korteks nesne odakli hareket organizasyonunda proksimal ya da distal
kanallardan gerceklesmesinden bagimsiz olarak c¢ok o©nemli ve kritik bir rol
oynamaktadir.Goriintii-motor islevlerinde beynin dorsal gorsel yolaklari, ventral
yolaklarda yer alan obje tanima ve tanimlama iizerine Ozellesmis diger beyin
bolgelerine tamamlayici sekilde katki saglar bu oryantasyon, sekil,uzamsal konum ve
boyut vb. gibi nesnesel 6zellik tanimada ya da islemede ¢ift islem modunun varligini
gosterir.Bunun aksine, hareket i¢in hedef konumunda bulunmayan diger veriler hareket
durumunda ithmal edilir[53]. Elektrofizyolojik calismalar posterior parietal korteksin
gorsel akis diizenlerine ve hareket derinligine karsi ¢ok hassas noronlar igerdigini

gostermistir[54].

Literatiirde yapilan tiim bu ¢alismalar 1s181nda bipolar bozukluk hastas1 kisilerde, gorsel
obje tanima, objeler arasi farkin ve ortama yeni gelmis objelerin incelenmesiyle alakali
beyin bolgelerinin birbirleriyle saglikli kisilere gore daha yiiksek baglantisallik
gosterdigi ortaya koyulmustur.

Broadmann area 27 beynin priform korteks bdlgesinde yer alan bir beyin
bolgesidir[47,48]. Piriform korteks, en belirgin ve en biiyliik koku alma bolgesidir.
Piriform korteks adin1 armut seklindeki yapisindan almistir[55]. Priform korteks (PC)
ile alakali uzun yillardir yapilan pek ¢ok ¢alisma vardir. Yapilan bu ¢alismalar kararli
bir aktivasyon sonucu verme noktasinda yetersiz kalmislardir. Bunun pek c¢ok
metadolojik kaynakli sorunu olabilecegi gibi en 6nemlilerinden biri de kokunun takip
ettigi yolagin agiz yolagi veya burun yolagi olmasiyla alakali olabilecegidir[56,57,58].
Noronal aktivite noktasinda yapilan ¢aligmalarinda isaret ettigi {izere konunun hoslugu,
yogunlugu ve kalitesi PC aktivasyonunu etkilemektedir.Broadmann area 30 beynin
cingulate korteks boliimiinde bulunan BA alanidir[47,48]. Cingulate korteks his, alg1 ve
aksiyon arasinda sinirsel arayiiz olarak tanimlanabilir.Bu iddia cingulate korteksin bu

gorevlerden sorumlu bolgelerle yaptigi anatomik baglantilarla desteklenmektedir[59].
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Cingulate korteksin beynin motivasyonel ve duyusal isleme islevlerindeki rolii beynin
0diil merkezleriyle yaptig1 baglantilarla desteklenmektedir(e.g Orbifrontal korteks).
Cingulate korteks anterior ve posterior olmak iizere 2 bolgeye ayrilabilir. Bu
bolgelerden Anterior Cingulate korteks (ACC) ortabeyin dopamin ndronlarmin 6diil
odakli en biiylik hedeflerinden biridir[59]. ACC ve PCC’nin lateral prefrontal korteks
ile karsilikli baglant1 yapmasi, prefrontal korteksin kontrol, hafiza, 6grenme ve ifade
etmede odiil sistematiginin bu fonksiyonlar {izerinde etkisi oldugunun bir gdstergesi
olarak kabul edilmektedir. Cingulate korteks ayrica soluma,sindirim, kardiyovaskiiler
ve gozbebegi kontrolii gibi pek ¢ok otonom fonksiyonda rolii oldugu gosterilmistir.
Ayrica duyusal sorumluluk ve tutum gibi somatik fonksiyonlarda da rolii

bulunmaktadir[60].

Tiim bu bulgular ve bilgiler 1s181inda bipolar bozukluk hastalar1 saglikli kontrol grubuna
oranla PC-CC baglantisinda daha aktif baglanti1 gostermis olup kokusal uyaranlarla 6diil
merkezi ve onun calisma sistematigin baglantili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle,
bipolar bozukluk hastas1 kisilerin kokusal uyaranlarla, his ve alg1 ve dolayisiyla aksiyon
noktasinda daha yogun bir uyarilma gosterdigi ortaya konmustur. Bundan dolayi,
bipolar bozukluk hastalugina sahip kisilerin ¢evrelerindeki kokularla alakali yasadigi

deneyimler saglikli insanlara gore daha yogun olarak adlandirilabilir.

BA 24 ventral anterior cingulate korteksin bir bolgesidir. Yukarida da bahsedildigi gibi
ACC odill merkezleriyle baglantili olarak his,duyusal ve aksiyonel olarak odiil
merkeziyle baglantili calisir. BA 30 ise cingulate korteksin bir boliimii olarak

gegmektedir[47,48].



3.1.1.2 Artan Korelasyonlar (HC > BP)
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Sekil 25.  Saglikli grup>Bipolar grup iki 6rneklem t-test artan korelasyon sonuglar

(p-FDR<0.05)

Tablo 10. Saglikli grup>Bipolar grup iki 6rneklem t-test artan korelasyon sonuglar (p-

FDR<0.05)
Tohum Bolgesi Tliskili Bolge T degeri | p-unc | FDR-corr
BAs.43 (L). BAs.31 (L). 3.88 0.0001 |0.0067
BAs.43 (L). Precuneus (PCC) 3.87 0.0001 |0.0067
BAs.43 (L). BAs.29 (R). 3.66 0.0002 |0.0092
BAs.11 (R). BAs.28 (L). 3.96 0.0001 |0.0098
BAs.28 (L). BAs.11 (R). 3.96 0.0001 |0.0098
BAs.31 (L). BAs.43 (L). 3.88 0.0001 [0.0126
Precuneus (PCC) BAs.43 (L). 3.87 0.0001 |0.0134
BAs.29 (R). BAs.43 (L). 3.66 0.0002 |0.0146
BAs.29 (R). n.SensoriMotor.Lateral (L) 3.64 0.0002 |0.0146
n.SensoriMotor.Lateral (L) BAs.29 (R). 3.64 0.0002 |0.0292
Med Prefrontal Cortex (MPFC) | n.Dorsal Attention.IPS (R) 3.60 0.0003 |0.0332
n.Dorsal Attention.IPS (R) Med Prefrontal Cortex (MPFC) | 3.60 0.0003 |0.0332
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Sekil 26. Saglikli grup>Bipolar grup iki 6rneklem t-test artan korelasyon sonuglar1 (p-
FDR<0.05)

Saglikli grup ile bipolar bozukluk grubu arasinda gerceklestirilen iki 6rneklem t-test
artan sonuglar1 sekil 25, tablo 10 ve sekil 26 ‘de gosterilmistir. Sekil 25, bolgeler
arasindaki fonksiyonel baglantisallig1 bolgesel olarak gosterirken, tablo 10, fonksiyonel
baglantisalligin istatistiki giiciinii ve esigini gosterir. Sekil 26 ise fonksiyonel

baglantisalligin 6zeti olarak ifade edilmistir.

BA 43 bolgesi beynin birincil tat alma korteksinde bir BA bolgesidir[47,48]. Birincil tat
alma bolgesi (PGC) noronlar talamusun ventral posterior medial cekirdegi ile
baglantilidir. Birgok duyu gibi tat alma duyusu da dorsal beyin sapindan ya da omur
ilik tizerinden talamusa tasinir daha sonra sorumlu kortikal bolgelere geger[61]. Bu
bolge icerisinde salyayi,bulantiy1 ve yutmayr diizenleyen medula, duygusal kontrol
yapan limbik sistem ve beslenmeyi aligkanliklarin1 denetleyen hipotalamus bulunur|[61].
Yapilan ¢alismalarda tatla dogrudan alakali kelimelerin sadece okunmasiyla bile

anterior insula, frontal operculum ve 6diil merkezi olan orbital frontal korteks bolgeleri
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aktivasyon gostermistir[62]. PGC nin 6diil merkeziyle olan baglantisinin yansimasi
olarak PGC posterior cingulate korteksle gosterdigi baglanti istatistiksel olarak saglikli
grupta,bipolar gruba gore daha anlamli olarak gézlemlenmistir. PCC yani BA31 bolgesi
[47,48] yukarida da bahsedildigi gibi 6diil merkezi ve his,duyusal ve de aksiyon
noktasinda sinirsel bir arayiiz gibi ¢aligmaktadir. PCC ile bipolar gruba gore saglikli
grupta istatistiksel anlamli olarak daha fazla aktivasyon gdziikmesi, PGC nin &diil

merkezleriyle olan baglantisinin da altini1 ¢izmistir.

BA 43 ile BA31 bolgeleri arasinda goziiken istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon sonucuna gore saglikli kisilerin 6diil merkezi, tatma duyusuyla, bipolar

bozukluk hastalarina gore daha yliksek aktivasyon gostermistir.

BA 29 beyin bdlgesi retrosplenial korteks bdlgesinin igerisinde bulunan bir BA
‘dir[47,48]. Retrosplenial korteks korpus kollozumun splenium bolgesinin hemen
arkasinda bulunan sulkus korporis kallosi beyin bolgesinde yer alir[63].Brodmann’in
1909 da yaptig1 ¢alismaya gore retrosplenial korteks 3 ana bdlgeye ayrilabilir. Bunlar
BA 26 olan ectosplenial korteks BA 29 olan granular retrosplenial korteks ve BA 30
olan agranular retrosplenial kortekstir. Graniiler retrosplenial korteks (GRC), hayal
kurma, navigasyon, olay hafizas1 ve gelecek planlama gibi bircok biligsel islevin
dayandigi kor agin bir elemani olarak goriilmektedir[64]. Literatiirde hafiza kaybina yol
acan noro dejeneretif hastaliklarda GRC 6nemli bir etken olarak gosterilmistir. Yapilan
caligmalarda GRC’nin erken asama bunama ve alzheimer patolojik bozulmalarda
etkilendigiyle alakali tutarli kanitlar bulunmustur. Ayrica bu etkilenme metabolik
aktivasyonda azalma seklinde hastaya yansimistir[64]. GRC bolgesindeki aktivite,
temel konusma, kavrama, motivasyon ve agri1 gibi degisen cesitli islevlerle modiile
edildigi fMRI c¢alismalariyla ortaya konmustur[65,66,67]. PGC ise yukarida da
bahsedildigi iizere tat almadan sorumlu en biiylik ve en tutarli sonuglar1 olan bolge

oldugu literatiirde sabittir.

BA 29 ile BA 43 brodmann bélgelerinin sagliklt kontrol grubunda bipolar bozukluk
hastalarma gore daha yiiksek cikmasi tat almadan sorumlu PGC bdliimiiyle birlikte
hayal kurma, gelecegi diisiinme gibi fonksiyonlardan sorumlu GRC béliimiiniin pozitif
korelasyon gostermis olmasi sadece tat ile yakindan alakali kelimeleri diisiinerek artan

PGC aktivasyonu iddiasina destek olarak gosterilebilinir.
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BA28 ventral entorinal korteks, yukarida da bahsedildigi iizere objeler ve onlarin
konumlariyla alakali olarak aktivasyonu modiile edilen bir beyin bolgesidir. BA11 ise
orbitofrontal korteks igerisinde yer alan BA beyin bolgesidir. Orbitofrontal korteksi
(OFC), igerisinde odiil ile alakali sekonder tat alma, koku alma ve son olarak ise
nesnelerin goriiniisleriyle alakali temporal lobda bulunan kortikal gorsel bdlgelerden
bilgi alir[68]. Ventral ve temporal loba gelen gorsel girdi daha ¢ok goriilen objenin ne
olduguyla alakali islevle mesgulken, OFC bolgesinde bulunan gorsel néronlar ayni
objeye 6diil tanimlamalarina gore siklikla farkli sekilde tepki verirler[69,70]. Mesela,
dokunma, zevk iiretebilen birincil bir kaynak olarak kabul edilebilir. fMRI ile yapilan
calismada elin kadifeye zayif ama hos bir dokunusundan olusan OFC aktivasyonun,notr
bir sekilde fakat daha yiiksek bir intensite ile bir tahtaya dokunusundan ortaya ¢ikan
aktivasyondan daha biiyiik oldugu gézlemlenmistir[71].

BA28 ve BAI11l beyin bolgelerinin saglikli kontrol grubunda yapmis oldugu pozitif
korelasyonlarin bipolar bozukluk grubuna gore daha yiiksek olmasi obje tanima veya
uzaysal c¢oziimleme gibi durumlarda saglikli kisilerin 6diill merkezinin daha c¢ok
uyarildigin1 gostermektedir. Clinkii, yukarida da gectigi tlizere OFC pozitif anlamda
sadece 0diil parametrelerine uyan aksiyonlarla manipule edilebilmektedir. OFC &diil
merkezi oldugundan objelerin degisimini veya ortamin uzaysal pozisyonlamasini
¢ozmenin saglikli bireyler i¢in bipolar bozukluk hastalarina oranla daha hos bir durum

olarak kabul edildigi iddiasin1 ortaya ¢ikarmaktadir.
3.1.2. Kadin Bipolar Bozukluk Grubu- Saghkh Kadin Grubu (HF>BPF)

3.1.2.1. Azalan Korelasyonlar (HF>BPF)
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Sekil 27. Saglikli kadin>bipolar kadin iki 6rneklem t-test sonuglar1 azalan korelasyon

Tablo 11. Saglikli kadin>bipolar kadin iki 6rneklem t-test sonuglari azalan korelasyon
sonuglari (p-FDR<0.05)
Tohum Bélgesi | Iliskili Bolge T Degeri p-unc FDR-corr
BAs.27 (L). BAs.19 (R). 4.18 0.0001 0.0079
BAs.27 (L). BAs.19 (L). 4.04 0.0001 0.0079
BAs.27 (L). n.Visual.Medial 3.49 0.0006 0.0262
BAs.19 (L). BAs.27 (L). 4.04 0.0001 0.0158

50



51

-3.5
[BAs.27 (L). 1] @
-3.6
-3 7
[n.Visual Medial *) ©
-3.8
-39
[BAs.18{L).T @
4.0
-4.1
[BAs.19(R).T @
3 3
~ *
& g

Sekil 28. Saglikli kadin>bipolar kadin iki 6rneklem t-test sonuglar1 azalan korelasyon
sonuglar1 (p-FDR<0.05)

Saglikli kadin grubu ile bipolar bozukluk hastas1 kadin grubu arasinda gerceklestirilen
iki orneklem t-test azalan korelasyon sonuclari sekil 27, tablo 11 ve sekil 28 ‘de
gosterilmistir. Sekil 27, bolgeler arasindaki fonksiyonel baglantisalligi bolgesel olarak
gosterirken, tablo 11, fonksiyonel baglantisalligin istatistiki giiciinii ve esigini gosterir.

Sekil 28 ise fonksiyonel baglantisalligin 6zeti olarak ifade edilmistir.

BA27 bolgesi piriform korteks icerisinde yer alan bir BA bolgesidir[47,48]. PC, duyma
bolgesi,lateral amigdala ¢ekirdegi, entorhinal korteks,orbifrontal korteks ve talamusun
mediodorsal ¢ekirdegi gibi pek ¢cok 6n beyin bolgesiyle baglanti yapmaktadir. Piriform
korteks koku alma korteksinin projeksiyonlarinin en biiyiikk kortikal alicist
konumundadir [72]. Bu da koku alma iglevinde en biiyiik rolii olan kortikal bolgelerden
biri olmasini saglamaktadir. Piriform korteks, koku algilama, birden ¢ok kokunun
karistig1 durumda sentetik olarak islenmesinde, deneyime ve duruma bagli olarak koku
alma ve buna bagl duyusal reaksiyonlar olusturma ve koku hafizasinda 6nemli rol

oynamaktadir [72]. BA 19 beyin bolgesi gorsel korteksin V3,V4 ve V5 bolimiini
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kapsayan bir brodmann bdlgesidir. Birincil ve ikincil gorsel korteksten sonra (BA18-

BA17) tamamlayici gorsel islevlerde rolii bulunmaktadir.

3.1.2.2 Artan Korelasyonlar (HF>BPF)

Sekil 29. Saglikli kadin>bipolar kadin iki 6rneklem t-test sonuglar1 artan korelasyon
sonuglari (p-FDR<0.05)
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Tablo 12. Saglikli kadin>bipolar kadin iki orneklem t-test sonuglar1 artan korelasyon
sonuglart (p-FDR<0.05)

Tohum Bélgesi iliskili Bolge T p-unc FDR-corr
Degeri
BAs.43 (L). Precuneus (PCC) 4.22 0.0001 0.0063
BAs.43 (L). BAs.31 (L). 4.12 0.0001 |0.0063
Precuneus (PCC) BAs.43 (L). 4.22 0.0001 0.0092
Precuneus (PCC) n.SensoriMotor.Lateral (L) 3.84 0.0002 0.0104
Precuneus (PCC) BAs.22 (L). 3.81 0.0002 0.0104
BAs.43 (L). BAs.23 (L). 3.80 0.0003 |0.0108
BAs.43 (L). BAs.29 (R). 3.67 0.0004 |0.0118
BAs.43 (L). BAs.29 (L). 3.57 0.0005 |0.0124
BAs.31 (L). BAs.43 (L). 412 10.0001 [0.0125
BAs.1 (L). Left Superior Frontal Gyrus 3.84 0.0002 0.0175
BAs.1 (L). n.DefaultMode.MPFC 3.46 0.0007 |0.0175
BAs.1 (L). Precuneus (PCC) 3.45 0.0007 |0.0175
BAs.1 (L). BAs.10 (L). 3.38 0.0009 |0.0175
BAs.1 (L). BAs.11 (L). 3.37 0.0009 |0.0175
BAs.1 (L). BAs.31 (L). 3.35 0.0009 |0.0175
BAs.1 (L). BAs.32 (L). 3.33 0.0010 |0.0175
Precuneus (PCC) BAs.1 (L). 3.45 0.0007 0.0221
Precuneus (PCC) Right Anterior Sup Temp Gyrus |3.31 0.0010 |0.0229
Precuneus (PCC) BAs.22 (R). 3.29 0.0011 0.0229
n.SensoriMotor.Lateral (L) Precuneus (PCC) 3.84 0.0002 0.0275
n.SensoriMotor.Lateral (L) n.DefaultMode.MPFC 3.40 0.0008 |0.0275
n.SensoriMotor.Lateral (L) Left Superior Frontal Gyrus 3.39 0.0008 |0.0275
n.SensoriMotor.Lateral (L) BAs.29 (R). 3.33 0.0010 |0.0275
n.SensoriMotor.Lateral (L) BAs.8 (L). 3.25 0.0012 0.0275
n.SensoriMotor.Lateral (L) BAs.29 (L). 3.19 0.0014 |0.0275
n.SensoriMotor.Lateral (L) BAs.31 (L). 3.17 0.0015 |0.0275
Left Superior Frontal Gyrus BAs.1 (L). 3.84 0.0002 |0.0283
BAs.22 (L). Precuneus (PCC) 3.81 0.0002 |0.0312
Precuneus (PCC) BAs.2 (L). 3.12 0.0017 0.0313
n.SensoriMotor.Lateral (L) n.DefaultMode.PCC 3.07 0.0020 |0.0315
BAs.23 (L). BAs.43 (L). 3.80 0.0003 |0.0325
BAs.32 (L). BAs.2 (R). 3.73 0.0003  [0.0332
BAs.32 (L). BAs.1 (R). 3.49 0.0006 |0.0332
BAs.32 (L). BAs.1 (L). 3.33 0.0010 [0.0332
BAs.32 (L). BAs.24 (L). 3.30 0.0010 |0.0332
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Tablo 12. Saglikli kadin>bipolar kadin iki 6rneklem t-test sonuglar1 artan korelasyon
sonuglari (p-FDR<0.05)

Tohum Bélgesi iliskili Bolge T p-unc FDR-corr
Degeri
n.DefaultMode.MPFC BAs.1 (L). 3.46 0.0007 |0.0336
n.DefaultMode.MPFC n.SensoriMotor.Lateral (L) 3.40 0.0008 |0.0336
BAs.43 (L). BAs.35 (R). 3.15 0.0016 |0.0339
n.SensoriMotor.Lateral (L) Med Prefrontal Cortex (MPFC) |2.99 0.0024 |0.0341
n.SensoriMotor.Lateral (L) BAs.10 (L). 2.92 0.0029 0.0346
n.SensoriMotor.Lateral (L) n.DefaultMode.LP (L) 291 0.0030 |0.0346
BAs.32 (L). BAs.2 (L). 3.09 0.0019 |0.0367
BAs.32 (L). BAs.3 (R). 3.07 0.0020 |0.0367
BAs.32 (L). BAs.3 (L). 3.06 0.0020 |0.0367
BAs.32 (L). n.SensoriMotor.Lateral (R) 3.00 0.0023 |0.0373
BAs.10 (L). BAs.3 (L). 3.69 0.0004 |0.0386
BAs.10 (L). BAs.1 (L). 3.38 0.0009 |0.0386
BAs.10 (L). BAs.4 (L). 3.35 0.0009 |0.0386
Precuneus (PCC) BAs.1 (R). 2.98 0.0025 |0.0397
BAs.2 (R). BAs.32 (L). 3.73 0.0003 |0.0401
Med Prefrontal Cortex (MPFC) | BAs.40 (L). 3.58 0.0005 |0.0404
Med Prefrontal Cortex (MPFC) | n.DorsalAttention.IPS (R) 3.48 0.0006 |0.0404
BAs.40 (L). Med Prefrontal Cortex (MPFC) |3.58 0.0005 |0.0413
BAs.40 (L). n.DefaultMode.MPFC 3.47 0.0007 |0.0413
n.DefaultMode.MPFC BAs.2 (R). 3.22 0.0013 0.0416
n.SensoriMotor.Lateral (L) BAs.36 (L). 2.79 0.0041 0.0427
n.SensoriMotor.Lateral (L) BAs.6 (L). 2.76 0.0044 | 0.0427
BAs.1 (L). n.DefaultMode.PCC 2.89 0.0031 0.0446
BAs.1 (L). BAs.29 (R). 2.88 0.0033 |0.0446
BAs.1 (L). BAs.11 (R). 2.85 0.0035 |0.0446
BAs.3 (L). BAs.10 (L). 3.69 0.0004 |0.0449
n.DefaultMode.MPFC n.SensoriMotor.Lateral (R) 3.10 0.0018 | 0.0457
n.SensoriMotor.Lateral (L) BAs.35 (L). 2.71 0.0051 0.0459
BAs.29 (R). BAs.43 (L). 3.67 [0.0004 [0.0471




55

['n.Dors 3Am:n[un IPS (R} ° 40
'BAsA (L)
['n.SenscriMotor Lateral (R 1
BAS.3 (L)
BAs.3 (R}
['n.DefaultMode LP (L) ]
['Med Prefrontal Cortex |H'—“FC1
‘BAs.35(R)'] @
‘iA.-. 401L). @ o
BAs.24 (L),
IBJ\& 1|l<)
[BAs 2 (R) 1
[HXhl!MoN(‘ e o
Bas.2{L) 1
SAsaun”
R As.22 (R).
[Right Antenior Sup emp Gyrus ’
BAsT{L). "
As32(L). 1
8As 1 (L! |
BAs 10 (L). 1
‘n.DefaultMode MPEC 1
|'Left Supernior Frontal Gyvu'~ y
BAs20(L) T @
BAs.29 (m 1 @
BAs 23 L) (5]

As.22 'k L
[n Sen-’anMuloral aleral (L) ) L]
[BAs.31 (L) J e o ;
[Precuneus (PCC) 8 e © ] 28

oo
o

38

36

L
® 00e¢
°

34

o 00009
o000

30

['BAs.Z (R). ]
[BAs40 (L). T
[BAs3(L).1
['BAs.29 (R). ]

[BAs.32{L)."]
[BAS.10 (L), ]

[BAs.A43 (L), !
['Precuneus (PCC)
[BAs.31 (L)
[BA
['n.SensoriMotor, Lateral (L)
[BAs 22 (L)
[n.DefaultMode MPFC '

['Left Supenor Frontal Gyrus '

[Med Prefrontal Cortex {MPFC)|

Sekil 30. Saglikli kadin>bipolar kadin iki 6rneklem t-test sonuglar1 artan korelasyon
sonuglart (p-FDR<0.05)

Yukarida gosterilen sekil 28, tablo 12 ve sekil 30 ROI’den ROI’ye analiziyle ortaya
cikan fonksiyonel baglantisallik sonuglarini ifade etmektedir. Sekil 28, baglantilarin
gerceklestigi bolgeleri beyin sablonu lizerinde gosterirken, tablo 12 istatistiksel giiciinii
ve esigini gostermistir. Sekil 30 ise bu fonksiyonel baglantilarin biitiinsel bir gozle

incelenebilmesi i¢in 6zet bir baglant1 tablosu olarak sunulmustur.

Precuneus, g¢evrenin algilanmasi ile ilgili bilginin hafizadan geri ¢agrilisinin, isaret
reaktivitesinin, zihinsel imgeleme stratejilerinin, epizodik hafizanin geri alinmasi ve
agriya duyulan duygusal tepkilerin dahil oldugu bir¢ok karmagik fonksiyonda yer alan
bir beyin bolgesidir. Bu nedenle, precuneus cok cesitli bilissel siireglerde aktif rol
oynamaktadir. Yapilan literatiir calismalarinda kadin migren hastalarinda, erkek migren
hastalaria gore belirgin degisiklikler bildirilmis ve spesifik bir cinsiyet-hastalik etkisi

oldugunu 6ne siiren saglikli kontrollerle karsilastirilmistir[73]. Yapilan son ¢aligmalar
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gostermistir ki precuneus beynin kiiresel organizasyonun en onemli pargalarindan
biridir ve ayn1 zamanda varsayilan mod aginin merkez diiglimii olarak korteksle en ¢ok
baglant1 yapan bolgelerden de biridir[74,75]. Precuneus, dis ¢cevreden gelen bilgiyi var
olan bilgiyle iligkilendiren ve sonuglandirmaya katki koyan ayrica duygunun idrakini ve
etkileyici yonlerini birbiriyle tamamlamadan sorumlu bir bolgedir. BA 43 bdlgesi
beynin tat alma korteksine denk gelen brodmann bolgesidir[47,48]. Precuneus ile
yaptig1 baglant1 precuneus bdlgesinin saglikli grupta bipolar gruba gore daha iliskili
calistigini ortaya koymustur.

Precuneus gibi ¢ok farkli ve karmasik gorevlerde yer alan bir bolimle tat alma
korteksinin istatistiksel olarak en giiclii baglantiy1 yapmasi, saglikl kisilerde precuneus
bolgesinin tat alma korteksiyle biligsel islevlerde baglantili ¢calistiginin veya tat almanin
karmagik pek ¢ok algi veya islev i¢cin onemli olabilecek — en azindan goreceli olarak

saglikli grup ig¢in — konumda bulundugunun gostergesi olarak kabul edilebilir.

Saglikli ve bipolar grubun cinsiyet farketmeksizin karsilastirilmasinda oldugu gibi tat
alma boliimiiyle posterior cingulate korteks saglikli grupta daha aktif baglanti
gostermistir. Saglikli kadin grupta, bipolar kadin grubuna gore tat alma korteksi ile
posterior cingulate korteksin istatistiksel anlamli olarak daha fazla artan korelasyon
gostermesi  6diil merkeziyle -orbifrontal korteks- PCC’nin ¢ok sayida baglanti
gergeklestimesinden dolay1, bu bulgu posterior cingulate korteksin motivasyonel olarak

tat alma tizerine kurulu bir 6diil uyarimi yaptigini destekler niteliktedir.

BA 1 bolgesi beynin birincil somatosensory korteksi (PSC) igerisinde bulunan bir
brodmann beyin bolgesidir[47,48]. PSC, ¢oklu histolojik terimlerle tanimlanan ve cilt,
kaslar ve viicudun eklemlerinden gelen duyular arasi baglantilar1 ya da arabulucugu
yapan serebral korteksin bir parcasidir[76]. PSC, dokunmanin, sicakligin, titresimin ve
acimin lokalizasyonu gibi bircok gorevde islevsel olarak rol alan bir beyin bolgesidir.
Bunlara ek olarak 6zellikle ayaklarda,ellerde,kollarda, yiizde ve dudaklarda duyusal alg1
noktasinda da islevsel olarak rol alan bir beyin bolgesidir[48]. PSC, duyusal olarak
algilamada 6nemli rol oynasa da gorevi algiyla sinirlt degildir. PSC, motor 6grenme,
hareket organizasyonu ve coziimlemesi gibi hareket bazli gorevlerde de aktif rol

oynamaktadir.
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PSC’nin saglikli kadin grubunda, bipolar kadin grubuna gore artan korelasyonlar
sergilemesi, saglikli kadin grubunun motor fonksiyonlarinda ve duyusal olarak agr1 ve
lokalizasyon dahil olmak iizere bir¢ok algida daha efektif sonuglar verebileceginin
destekleyicisidir. PCC ile PSC ‘nin korelasyonunu artan asamada saglikli grupta
istatistiksel olarak anlamli bulunmasi, motor organizasyonlarinin ve ¢evresel algilarin
idrakinin ve organizasyonun saglikli kadin grubunda bipolar kadin grubuna goére daha

efektif oldugunun destekleyici bir bulgusudur.

BA 10 beynin anterior prefrontal korteksine denk gelen bir brodmann beyin
bolgesidir[47,48]. BA 10 birgok gorevde aktif ve dnemli rol oynamaktadir. Bunlarin
baslicalar1 neden-sonug iligkisi kurabilme, planlama, problem ¢6zme, ¢alisma hafizasi,
duyusal uyarani isleme, karar verme, numerik islemlerin hesaplanmasi ve eyleme ge¢me
gibi bir¢cok yasamsal dongiide onemli noktada yer alan goérevde aktif ve dnemli rol
oynamaktadir[48]. Prefrontal korteks davranigin kontrolii ve organizasyonu igin esastir.
Her ne kadar frontal loblar i¢indeki bazi bolgelerin fonksiyonlarini anlamada ilerleme
kaydedilmis olsa da, en Ondeki sektor (aPFC) insan beyninin en az anlagilmis
bolgelerinden biridir. Yapilan son c¢alismalar gosternmistir ki anterior prefrontal korteks
(aPFC) hafizaya alma, hafiza i¢in kaynak olusturma, hatirlama sirasindaki dallanma,
problem ¢ozmede ve dikkatin tekrar toplanmasi gibi bir¢ok 6nemli gorevde aktivasyon

gostermistir[77].

BA 1 ile BA 10 brodmann bolgelerinin saglikli kadin grubunda daha fazla aktivasyon
gostermesi, hareket organizasyonunda ve duyusal algilamada 6nemli rol oynayan
BAT’in isledigi bilissel verilerin BA 10 ile degerlendirilerek planlama,problem ¢ézme
ve neden-sonug iliskisi kurabilme vb. gibi gérevlerde ortak ¢alismasi, saglikli kadin
grubun daha efektif bir islem agina sahip oldugunun bir gostergesidir. Saglikli kadin
grubu, bipolar bozukluk hastasi kadin grubuna gore bir¢ok yasam kalitesini
arttirabilecek islevlerden sorumlu bolgelerde artan korelasyon gostermistir. BA 1 ve BA
10 bircok 6nemli gdérevde gorev alan diger bolgelere gore yasam kalitesi i¢in daha
onemli sayilabilecek bolgelerdir. Bulunan bu artan korelasyon baglantis1 gdstermektedir
ki, saglikli kadin grubu istatistiksel anlamli olarak neden-sonug, planlama, icra,
matematiksel iglemler ve problem ¢6zme gibi gézlemle de ayirt edici olabilecek birgok

islevde bipolar bozukluk hastasi gruptan 6nemli 6l¢iide farklilagmaktadir.
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BA 11 bolgesi Orbifrontal korteks bolgesinde yer alan bir brodmann beyin
bolgesidir[47,48]. Orbifrontal korteks (OFC) beynin 6diill merkezidir ve 6diil bazli
noranal aktivitenin gergeklestigi néronlarin yogun oldugu bir beyin bolgesidir. Saglikli
kadin grubun, istatistiksel anlamli olarak OFC-Somatosensory korteks baglantisi,
bipolar bozukluk hastas1 kadin grubuna gore artan korelasyonla gostermesi, kaslardan
veya eklemlerden gelen uyarilarin 6diill merkezini saglikli bipolar kadin grubunda
bipolar bozukluk hastasi kadin grubuna gore daha fazla uyardiginin gostergesi olarak
kabul edilebilir. Bunun yaninda Somatosensory korteksin genis yelpazeli gorev
tanimlamasindan dolayi, bircok dokunma, duyusal uyarilma gibi gevresel faktorlere
kars1 saglikli kadin grubun, bipolar bozukluk hastasi kadin gruba gore daha hassas bir

algisinin ve islemesinin oldugu buldugumuz sonuglara gore kabul edilebilir.
3.1.3 Erkek Bipolar Bozukluk Grubu- Saghkh Erkek Grubu (HM>BPM)

3.1.3.1 Azalan Korelasyonlar (HM>BPM)
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Tablo 13. Saglikli erkek>bipolar erkek iki 6rneklem t-test azalan korelasyon sonuglari

Tohum Béolgesi iliskili Bolge T p-unc FDR-
Degeri corr
BAs.34 (L). n.FrontoParietal.PPC (L) 4.15 0.0001 0.0085
n.FrontoParietal.PPC (L) BAs.34 (L). 4.15 0.0001 0.0085
n.Salience.SMG (R) n.SensoriMotor.Lateral (L) |3.83 0.0002 0.0126
n.Salience.SMG (R) n.SensoriMotor.Lateral (R) |3.74 0.0002 0.0126
n.Salience.SMG (R) BAs.2 (L). 3.64 0.0003 0.0126
n.Salience.SMG (R) BAs.1 (L). 3.57 0.0004 0.0126
n.Salience.SMG (R) BAs.3 (L). 3.51 0.0005 0.0126
n.Salience.SMG (R) BAs.4 (L). 3.40 0.0007 0.0143
n.Salience.SMG (R) BAs.4 (R). 3.32 0.0009 0.0159
BAs.25 (R). BAs.46 (L). 3.74 0.0002 0.0227
BAs.25 (R). n.FrontoParietal. LPFC (L) 3.62 0.0004 0.0227
n.SensoriMotor.Lateral (L) | n.Salience.SMG (R) 3.83 0.0002 0.0234
BAs.31 (R). n.Visual.Lateral (R) 3.76 0.0002 0.0291
n.Visual.Lateral (R) BAs.31 (R). 3.76 0.0002 0.0291
BAs.46 (L). BAs.25 (R). 3.74 0.0002 0.0312
n.SensoriMotor.Lateral (R) | n.Salience.SMG (R) 3.74 0.0002 0.0312
n.Salience.SMG (R) BAs.3 (R). 2.96 0.0024 0.0339
n.Salience.SMG (R) BAs.43 (L). 2.96 0.0024 0.0339
. Right Posterior Sup Temp
n.SensoriMotor.Lateral (L) Gyrus 3.46 0.0006 0.0364
BAs.2 (L). nSalience.SMG (R) 3.64 0.0003 0.0427
Right Posterior Sup
TempGyrus n.SensoriMotor.Lateral (L) |3.46 0.0006 0.0453
Right Posterior Sup Temp
Gyrus BAs.2 (L). 3.29 0.0009 0.0453
Right Posterior Sup
TempGyrus BAs.3 (L). 3.23 0.0011 0.0453
Right Posterior Sup Temp
Gyrus BAs.4 (R). 3.07 0.0018 0.0453
Right Posterior Sup
TempGyrus BAs.1 (R). 3.06 0.0018 0.0453
n.FrontoParietal. LPFC(L) BAs.25 (R). 3.62 0.0004 0.0454
RightPosteriorSupTemp
Gyrus BAs.4 (L). 2.99 0.0022 0.0461
Right Posterior SupTemp
Gyrus BAs.30 (R). 2.93 0.0026 0.0466
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Sekil 32. Saglikli erkek>bipolar erkek iki 6rneklem t-test azalan korelasyon sonuglari
(p-FDR<0.05)

Yukarida gosterilen sekil 30, tablo 13 ve sekil 32 ROI’den ROI’ye analiziyle ortaya
cikan fonksiyonel baglantisallik sonuclarimi ifade etmektedir. Sekil 30, baglantilarin
gerceklestigi bolgeleri beyin sablonu lizerinde gdsterirken, tablo 13 istatistiksel giliciinii
ve esigini gostermistir. Sekil 32 ise bu fonksiyonel baglantilarin biitiinsel bir gozle

incelenebilmesi i¢in 6zet bir baglanti tablosu olarak sunulmustur.

BA 34 bolgesi yukarida da bahsedildigi gibi beynin entorhinal korteks bolgesine denk
gelen brodmann beyin bolgesidir[47,48]. EC bolgesi beynin, uzaysam ¢oziimleme,
obje konumlarimi ¢oziimleme ve gevreye yeni gelen objeye karsi olan dikkatini kontrol
eden beyin bdlgesidir. Bununla paralel olarak PPC bolgesi de benzer hareketin
derinliginin saptanmasi ve konumlamasi noktasinda bu islevlerden sorumlu esas beyin

bolgelerine tamamlayici rolde katkida bulunmaktadir.
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Saglikli erkek grubunda, bipolar bozukluk grubuna gore istatistiksel anlamli olarak bu
iki bolge arasinda azalan korelasyon goziikmesi tipki erkek ve kadin ayirmaksizin
saglikli grup ile bipolar bozukluk hastasi grubun karsilastirmasinda oldugu gibi, bipolar
bozukluk hastasi kisilerin obje hareketlerine veya ortama yeni gelen objelere kars1 daha

duyarl davrandiginin gostergesi olarak kabul edilebilir.

Salience network igerisinde bulunan yardimci motor korteks bolgesi BA 6’ya karsilik
gelen bir beyin bolgesidir. Yardimci motor alani (SMA), medial olarak beyin
bolgesinde bulunur. Birincil motor korteksin 6niinde bulunurken premotor korteksin ise
medial olarak yerlesmistir. Rostral ve caudal olmak iizere iki ana pargaya boliinebilir.
SMA kompleks motor hareketleri 6grenmede ve 6grenilen bu hareketleri uygulamada
aktif rol oynamaktadir. Ayrica SMA iki elle yapilan hareketleri koordine etme
noktasinda da beynin sorumlu bolgelerinden biridir[78]. Baglant1 yaptig1 sensorimotor
lateral bolgesi ise BA 21 brodmann alanina denk gelen bir beyin bolgesidir. SMA,
giilimsemeyi, obje isimlendirmeyi, topografik hafizayi, dudak okumayi ve insan
seslerine tepki vermeyi vb. kapsayacak genis bir gorev yelpazesine sahiptir[48]. Bunun
yant sira dil 6grenme ve isleme noktasinda da aktif rol oynamaktadir.BA 21 bolgesi ise,

dil ile alakali islevlerin gerceklestigi beyin bolgelerinden biridir[47].

Saglikli erkek grup ile bipolar bozukluk hastasi erkek grubunun t-test sonuglarinda
ortaya c¢ikan bu iki bdlge arasindaki baglantinin, her iki bdlgenin dil isleme veya dille
alakali iglevlerde hasta grubunda daha efektif galistigini gostermistir. Saglikli erkek
grubunun istatistiksel anlamli olarak bipolar bozukluk hastasi erkek grubundan bu iki
nokta arasinda nispeten daha az korelasyon gostermesi onemli ve beklenmedik bir

bulgudur.

BA 6 ile BA 1-2-3 arasindaki baglantilar yukarida da bahsedildigi tizere ilgili bolgelerin
gorevlerinden dolayr hareket ana catisi1 altinda birlestirilebilir. BA 6 bdlgesinin motor
O0grenme, yeni hareket 6grenme gibi durumlarda islevinin oldugu, ayrica PPC -EC
baglantis1 gibi bir baglantinin da bipolar bozukluk hastasi erkek grubunda, saglikli erkek
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla korelasyon gosterdigi bulgusu,
bipolar bozukluk hastas1 erkek grubunun hareket ve yeni hareket noktasinda saglikli
erkek grubuna gore daha efektif isler yapabilecegini ongormektedir. Ciinkii, bipolar

bozukluk hastas1 erkek grubunun, saglikli erkek grubuna gore nispeten artan korelasyon
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gosterdigi region of interest (ROI) bolgeleri genel olarak obje tanimla, obje
isimlendirme, hareket, yeni hareket 6grenme gibi temel basliklar altinda toplanabilecek
diizeydedir. Bu bulgular da 6nermektedir ki, genel desene aykir1 olmamakla birlikte
bipolar bozukluk hastasi erkek grubu, saglikli erkek grubuna gore hareket iceren
islevlerden sorumlu boélgeler arasi baglantilarda nispeten artan bir korelasyon

gostermistir.

3.1.3.2 Artan Korelasyonlar (HM>BPM)
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Sekil 33. Saglikli erkek>bipolar erkek iki 6rneklem t-test artan korelasyon sonuglari(p-
FDR<0.05)
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Tablo 14. Saglikli erkek>bipolar erkek iki 6rneklem t-test artan korelasyon sonuglari(p-

FDR<0.05)
Tohum Bélgesi Tliskili Bolge T Degeri | p-unc FDR-corr
BAs.36 (L). BAs.46 (R). 3.93 0.0001 0.0172
BAs.46 (R). BAs.36 (L). 3.93 0.0001 0.0172
BAs.40 (R). BAs.9 (R). 3.49 0.0005 0.0356
BAs.40 (R). BAs.21 (L). 3.47 0.0006 0.0356
BAs.9 (R). BAs.40 (R). 3.49 0.0005 0.0378
n.Salience.SMG(R) n.Cerebellar.Anteror |3.48 0.0005 0.0378
BAs.9 (R). n.Salience. SMG(R) |3.45 0.0006 0.0378
n.Salience. MG(R) BAs.9 (R). 3.45 0.0006 0.0378
['n.Salience. SMG (R) ] o 19
['n.Carabeliar Antanor ] °
38
[BAs.40 (R).] °
('BAs.21 (L) ° 3.7
['BAs.9 (R} ° ° .
[BAs 36 (L). 1 O
35
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Sekil 34. Saglikli erkek>bipolar erkek iki 6rneklem t-test artan korelasyon sonuglari(p-
FDR<0.05)

Yukarida gosterilen sekil 33, tablo 14 ve sekil 34 ROI’den ROI’ye analiziyle ortaya

cikan fonksiyonel baglantisallik sonuglari ifade etmektedir. Sekil 33, baglantilarin

gerceklestigi bolgeleri beyin sablonu tizerinde gdsterirken, tablo 13 istatistiksel giliciinii

ve esigini gostermistir. Sekil 34 ise bu fonksiyonel baglantilarin biitiinsel bir gozle

incelenebilmesi i¢in zet bir baglanti tablosu olarak sunulmustur.



65

BA 36 brodmann bolgesi beynin perirhinal korteks bolgesine denk gelen bir
bolgedir[47,48]. Perirhinal korteks ¢ok fazla beyin bolgesiyle baglanti yapan bir
bolgedir. Perirhinal korteks, periarsikorteks ve neokorteks arasinda bir bdlgede
bulunur[79]. Neredeyse tiim uyaranlardan bilgileri alir hipokampusa iletir ve
hipokampustan geri donmesi icin transfer islemini yapar. Duyusal islemlerde énemli rol
oynamasi ve limbik sistemle baglantili olmasi, bellekte ve duyusal islemelerdeki
rolliniin 6nemli oldugunu gosterir. Perirhinal korteks, bir uyar1 islendikten sonra sz
konusu uyariyla alakali ge¢misteki tecriibeleri ve bu tecriibenin isleme gorevini de
iistlenmistir[80]. Perirhinal korteks,bir¢ok hafiza islevinin igerisinde aktif olan bir beyin
bolgesidir. Ayrica, tanima hafizasi, ortak 6grenme, 0diil 6grenmesi gibi birgok durumda
perirhinal korteksin ndronal aktivetisi, perirhinal korteksin 6grenme siirecine direk
katildiginin bir gostergesidir[81]. BA 46 bolgesi ise beynin prefrontal korteks
bolgesine denk gelen beynin boliimiidiir. Prefrontal korteks (PFC) ise icra, calisma
hafizas1 ve dikkat gibi konularda gorev alan beynin islevsel bir boliimiidiir[47,48].
Frontal lobda olusan bir disfonksiyon ile hafiza zedelenmesi, gercek ile gercek olmayan
hatiray1 birbirinden ayiramamaya ya da uygun olmayan bir hatirayr hatirlamaya sebep

olabilmektedir[82].

Tim bu bilgilerin 1s181inda perirhinal korteks ve prefrontal korteks arasindaki
baglantinin saglikli erkek grubunda, bipolar bozukluk hastasi erkek grubuna gore
nispeten daha fazla aktivasyon gostermesi, saglikli erkek grubunun bipolar bozukluk
hastas1 erkek grubuna gore tecriibeden daha efektif olarak yararlandigini ve tecriibeyi
aksiyona daha efektif doniistiirdiiglinii gdsteriyor olabilir. Ayrica, 6§renme noktasinda
da saglikl1 erkek grubun, bipolar bozukluk hastas1 erkek gruba gore daha efektif ¢aligtigi

bulgular 1s181nda séylenebilmektedir.

BA 9 ise beynin dorsolateral prefrontal korteks bolgesine denk gel brodmann beyin
bolgesidir[47,48]. Dorsolateral prefrontal korteks (dLPFC), icra islemlerinde motor
planlamada, organizasyonunda ve regiile etmede en 6nemli kortikal bolgedir. dLPFC
ayrica, dikkati dagitmama da, hafiza ile uyariy: birlestirmede, entelektiiel fonksiyon ve
aksiyonda regiile edici rolde aktiftir. Ayrica, aldatma ve yalan s6yleme durumlarini
kontrol eden boliimdiir. Kisacasi, BA 9 tiim kompleks mental aktivitelerde gereken
kortikal ve sub kortikal arasi baglantilara sahiptir. Bundan dolay: iist seviye mental

islevlerde hayli aktiftir[48]. BA 40 ise Wernicke’s bolgesi diye adlandirilan beyin
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bolgesini ifade etmektedir. Bu bolge konugma akiciligiyla alakali islevleri yerine getiren
ve kisiden kisiye biiyiikliigii degisiklik gosteren bir beyin bolgesidir. Bu bolge ayrica

sozcukleri  eksiksiz

ve duyusal ciimleler halinde ifade

etmenize olanak
saglamaktadir[48].

Tiim bu bulgularin 15181inda, BA 9 ve BA 40 baglantis1 saglikli erkek grubunun, bipolar
bozukluk hastas1 erkek grubuna gore akici konusmayi, yalan sdylemeyi daha iyi
yapabildigini sdylemek yanlis olmaz. Bunun disinda mental olarak daha {ist
derecelerdeki islerle alakali saglikli erkek grubu bipolar bozukluk hastasi erkek grubuna

gore istatistiksel anlamli olarak artan korelasyon gostermesi biligsel olarak daha

karmagik islerde saglikli grubun daha efektif olabilecegini diislindiirmiistiir.

3.1.4 Saghkh Erkekler Grubu- Saghkh Kadinlar Grubu (HM>HF)

3.1.4.1 Azalan Korelasyonlar (HM>HF)
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Sekil 35.

Saglikli erkekler>saglikli kadinlar iki Orneklem t-test azalan korelasyon
sonuglar1 (p-FDR<0.05)
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Tablo 15. Saglikli erkekler>saglikli kadinlar iki Orneklem t-test azalan korelasyon
sonuglari(p-FDR<0.05)

Tohum Bélgesi Iliskili Bolge T p-unc | FDR-corr
Degeri

BAs.3 (R). BAs.35 (R). -4.00 0.0001|0.0156
BAs.35 (R). BAs.3 (R). -4.00 0.0001|0.0156
BAs.41 (L). BAs.37 (R). -3.49 0.0006 | 0.0272
BAs.41 (L). Precuneus (PCC) -3.47 0.0006 | 0.0272
BAs.41 (L). BAs.11 (R). -3.44  [0.0006 |0.0272
BAs.30 (L). Left Inferior Parietal Lobe (RLP) [-3.79 0.0002 | 0.0299
Left Inferior Parietal

Lobe(RLP) BAs.30 (L). -3.79 0.0002 | 0.0299
BAs.45 (R). BAs.9 (L). -3.78  |0.0002[0.0305
BAs.9 (L). BAs.45 (R). -3.78  |0.0002[0.0305
BAs.30 (L). n.FrontoParietal.PPC (L) -3.52 0.0005|0.0328
BAs.30 (L). Right Inferior Parietal Lobe (RLP) |-3.37 0.0008 | 0.0341
BAs.35 (L). BAs.43 (R). -3.44 0.0007 | 0.0349
BAs.35 (L). BAs.1 (L). -3.44 0.0007 | 0.0349
BAs.35 (L). BAs.3 (L). -3.36 0.0008 | 0.0349
BAs.44 (R). BAs.19 (L). -3.73  |0.0003[0.0355
BAs.19 (L). BAs.44 (R). -3.73  |0.0003[0.0355
BAs.17 (L). BAs.29 (R). -3.72 |0.0003[0.0362
BAs.29 (R). BAs.17 (L). -3.72 |0.0003[0.0362
BAs.35 (L). BAs.4 (L). -3.23 0.0012 | 0.0379
BAs.41 (L). n.DefaultMode.PCC -3.14 0.0015 | 0.0383
BAs.41 (L). BAs.36 (R). -3.04 0.0020 | 0.0383
BAs.41 (L). BAs.7 (L). -3.03  |0.0021[0.0383
BAs.41 (L). Med Prefrontal Cortex (MPFC) -3.02 0.00210.0383
BAs.35 (L). BAs.3 (R). -3.14  [0.00150.0390
BAs.41 (L). n.DefaultMode.MPFC -2.89 0.0030|0.0474
BAs.1 (L). BAs.35 (L). -3.44 0.0007 | 0.0497
BAs.1 (L). BAs.32 (L). -3.38 0.0008 | 0.0497
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Sekil 36. Saglikli erkekler>saglikli kadinlar iki orneklem t-test azalan korelasyon
sonuglar1(p-FDR<0.05)

Yukarida gosterilen sekil 35, tablo 15 ve sekil 35 ROI’den ROI’ye analiziyle ortaya
cikan fonksiyonel baglantisallik sonuglarini ifade etmektedir. Sekil 35, baglantilarin
gerceklestigi bolgeleri beyin sablonu lizerinde gdsterirken, tablo 14 istatistiksel giliciinii
ve esigini gostermistir. Sekil 35 ise bu fonksiyonel baglantilarin biitiinsel bir gozle

incelenebilmesi i¢in 6zet bir baglanti tablosu olarak sunulmustur.

BA 3 brodmann bélgesi beynin birincil somatosensory korteks bdlgesinin igerisinde yer
alan bir beyin bolgesidir[47,48]. BA 3 beynin, postcentral gyrus boliimiinde yer alan ve
genel viicut hisleri i¢in birincil beyin bolgesidir. Bu kortekste ortaya cikabilecek bir
lezyon kismi his kaybina veya tam his kaybina neden olabilir[83]. BA 3 dokunmanin
lokalizasyonu, titresimi ve acisi gibi parametreleri yoneten beyin bolgesidir. Ayrica BA
3 1slik gibi ag1z ve yiiz hareketi gerektiren islevlerde aktif rol oynar ve hareketi koordine
eder. Tim bunlarin yaninda motor Ogrenme durumlarinda da aktif rol

oynamaktadir[47,48]. BA 35 bolgesi ise beynin perirhinal korteksine denk gelir ve
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yukarida da agiklandigi iizere hafiza ile alakali iglevlerde ¢ok 6nemli derecede aktif rolii

bulunur.

Bu iki bolgenin yaptigi baglanti kadinlarda erkeklere gdére dokunmanin,acinin ve
hissiyatin hafizada kapladigi yerin daha oOnemli veya istatistiksel olarak anlaml

olabilecek derecede pozitif korelasyon gosterdigi sdylenebilir.

BA 41 brodmann bolgesi beynin isitsel korteksi igerisinde yer almaktadir. BA 41 beynin
isitsel islevlerinde fonksiyonlar1 olan ayrica bazi motor bolgeriyle de direkt veya dolayl
baglantilar da yapan beynin islevsel bir boliimiidiir[47,48]. BA 37 ise beynin bir¢cok
islevinde rol alan ve baglanti ¢esitliligi yliksek olan fusiform gyrus bolgesini ifade
etmektedir[47,48]. Fusiform gyrus, yiizleri isleme gorevlerinde rol alan ve dolayisiyla
sosyal yasantiyla alakali kilit gérevleri manipiile edebilecek aktif ve 6nemli bir beyin
bolgesidir. Bazi yayinlarda otizm hastaliginin, FG’nin islevselligini yitirmesiyle alakali
gelisme gosterdigi iddia etmistir [84]. Bunlarin yani sira fusiform gyrus dil ve gorsel

isleme gibi aglarin da fonksiyonlarinda aktif rol alir[48].

Bu iki bolgenin kadin katilimcilarda erkek katilimeilara gore istatistiksel anlamli olarak
artan bir korelasyon gostermesi kadinlarin sosyal aktivitelerde daha efektif bir yapi
icerisinde bulunduklarinin gostergesi olabilir. Ayrica, kadin katilimcilarin isitsel
uyarilari, sosyal ciktilara doniistiirebilmeyi veya isitsel uyaranlarla birlikte ¢agrisim
yapan gorsel (0rn. yiiz) bilgilerin ortak kullanimini nispeten daha yogun gerceklestirdigi

sOylenebilir.

BA 11 brodmann bdlgesi beynin orbifrontal korteksinde bulunan bir beyin bdlgesidir.
OFC, beynin 6dil merkezidir. OFC, {izerinde aktivasyon olusturan durumlar insani
mutlu eder, motivasyonunu yiikseltir. Yukarida bolgenin diger bolgeler ile yaptigi

baglantilar ve gorevleri detayl1 olarak aciklanmistir. BA 41 ise beynin isitsel korteksidir.

Beynin isitsel korteksi ile 6diill merkezinin gosterdigi korelasyonun kadin grubunda,
erkek grubuna gore istatistiksel olarak artan korelasyon gdstermesi kadin katilimcilarin
isitsel uyarilarla motivasyonunun veya mutlulugunun erkek katilimcilara gore daha

duyarli artabilecegi goriisiinii savunmaktadir.

BA 45 brodmann bolgesi beynin Broca’s alani denilen boliimiinii ifade eden iki

brodmann alandan biridir [47,48]. BA 45 kisaca konusmanin olusmasinda ve
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detaylanmasinda rol alan bir beyin bolgesidir. BA 45, kompleks konusmalarin,
metaforlarin, farkli dilleri olusturan ciimle veya kelimelerin birlestirilmesinde veya
planlanmasinda aktif rol oynar[47]. BA 45, Broca’s alanini olusturan diger bir
brodmann bdlgesi olan BA 44 ‘e gore derinligi daha fazla olan kelime ve ciimle
planlamalarinda rol alir. BA 45 ile BA 9 arasinda genel olarak saglikli kisilerde aktif
bir baglant1 bulunmaktadir. Ayrica, BA 45 bazal ganglia gibi subkortikal beyin
bolgeleriyle baglant1 yapar. Bu baglanti genel olarak konusmanin motor planlamasiyla
alakali gerceklesebilecegi 6ne stirtilmistiir [48]. BA 9 ise dorsolateral prefrontal korteks
boliimiine denk gelmektedir. BA 9 beynin birgok ¢esitli bolgesiyle aktif baglanti
gosteren Onemli ve aktif bir beyin boélgesidir. dLPFC bolgesi, motor islevlerin
planlanmasindan, organizasyonundan ve regiilasyonundan sorumlu en iist derece beyin
bolgesidir. dLPFC, aldatma, yalan sOyleme gibi tim kompleks konusma ve mental
aktivitelerde sorumludur. Ozetle, tiim karmasik zihinsel faaliyetler, dLPFC'ye bagh

kortikal ve subkortikal devreler arasinda iletisim gerektirir[47,48].

BA 45 ve BA 9 arasinda kadin katilimcilarin, erkek katilimcilara gore gostermis oldugu
istatistiksel anlamli artan korelasyon, kadin katilimeilarin, erkek katilime1 gruba gore
daha karmagik mental islevlerde veya daha karmasik ciimle ve konusma yapilarinda,
konusmanin planlamasi, sekillenmesi ve ifade edilmesi gibi noktalarda daha basarili

oldugunun gostergesi kabul edilebilir.
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3.1.4.2 Artan Korelasyonlar (HM>HF)

Sekil 37. Saglikli erkekler>saglikli kadmlar iki Orneklem t-test artan korelasyon
sonuglari(p-FDR<0.05)
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Tablo 16. Saglikli erkekler>saglikli kadmnlar iki oOrneklem t-test artan korelasyon
sonuglari(p-FDR<0.05)

Tohum Bélgesi Iliskili Bolge T Degeri |p-unc | FDR-corr
n.Salience.SMG (R) n.FrontoParietal. LPFC (R) 4.26 0.0001 |0.0040
n.Salience.SMG (R) BAs.8 (R). 4.22 0.0001 |0.0040
n.FrontoParietal. LPFC (R) |n.Salience.SMG (R) 4.26 0.0001 |0.0070
BAs.8 (R). n.Salience.SMG (R) 4.22 0.0001 |0.0080
n.Salience.SMG (R) BAs.9 (R). 3.69 0.0003 |0.0133
n.Salience.SMG (R) Right Superior Frontal Gyrus 3.55 0.0005 |0.0150
n.Salience.SMG (R) BAs.10 (R). 3.23 0.0012 |0.0300
BAs.9 (R). n.Salience.SMG (R) 3.69 0.0003 | 0.0400
n.Salience.SMG (R) n.FrontoParietal.PPC (R) 2.99 0.0023 ]0.0490
{'n FrontoPariatal PPC (R) ] L] 42
[BAs10(R)."] @ 40
[Right Superior Frontal Gyrus '] -~ @ 38
[BAsS(RL] @ 36
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Sekil 38. Saglikli erkekler>saglikli kadinlar iki 6rneklem t-test artan korelasyon
sonuglari(p-FDR<0.05)
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Yukarida gosterilen sekil 37, tablo 16 ve sekil 38 ROI’den ROI’ye analiziyle ortaya
cikan fonksiyonel baglantisallik sonucglarimi ifade etmektedir. Sekil 37, baglantilarin
gergeklestigi bolgeleri beyin sablonu iizerinde gdsterirken, tablo 16 istatistiksel giiclinii
ve esigini gostermistir. Sekil 38 ise bu fonksiyonel baglantilarin biitiinsel bir gozle

incelenebilmesi i¢in 6zet bir baglant: tablosu olarak sunulmustur.

Salience ag1 igerisinde yer alan supramarginal gyrus bolgesi merkez koordinati itibariyle
BA 40 bolgesini icine alir[47,48]. SMG, hesaplama gibi kompleks bilissel islerde rol
alan bir beyin boliimidiir. Ayrica, gorsel-uzaysal ¢oziimleme noktasinda da aktif bir rol
almaktadir. Bu beyin bolgesi, rityanin, hayalin ve haliisinasyonun olusmasinda gereken
sartlar1 saglayabilir. Bu nedenle bu bolgede olusacak hasarlar kisilerin hayal kurma
kabiliyetlerinde, riiya goérme kabiliyetlerinde kesilmelere neden olabilir [85]. SMG,
motor ve alg1 gorevlerinin yaninda dilbilimsel noktada beyin islevlerinde aktif rol oynar
[48]. Bunun yanisira SMG, diger insanlarin duruslarini ve jestlerini tanimlamaya
katkida bulundugundan dolayi ayna noron sisteminde bulunur[86,87]. Frontoparietal
agindaki lateral prefrontal korteks ise kompleks diisiincenin, derin konusmanin ve

konusmanin yonetici kontroliinii yapan beyin bolgesidir[47,48].

Bu iki bolgenin erkek katilimer grubunda kadin katilimer grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak artan korelasyon gostermesi, erkeklerde olusan kompleks diisiince
fonksiyonelligin kadinlarin aksine karsidaki kisinin durusuna ve jestlerine gore

islenebilecegini gosterebilir.

BA 8 frontal g6z bolgesi olarak adlandirilmasina karsin bircok gorevde aktif rol alan bir
beyin bolgesidir. Konusma, yonetici fonksiyonlar, hafiza, dikkat ve motor gorevleri gibi
birgok gorevi kapsayan bu skala, BA 8’in premotor ve prefrontal korteksle yaptig
baglantilariyla da desteklenmektedir [47,48].

SMG, ile BA 10’un yaptig1 baglant1 ayirt edicilik agisindan 6nemli bir role sahiptir. BA
10 bolgesi beynin anterior prefrontal korteksinde yer alir ve neden sonug iligkisi, gorev
esnekligi, problem ¢6zme, planlama, yonetme, hafiza, duyusal bir uyaranin
incelenmesi,, karar alma ve sayisal iglemler gibi bircok islevde sorumlu bir beyin
bolgesidir. SMG bolgesi ile kadinlara oranla istatistiksel anlamli olarak gdsterdigi artan
korelasyon, erkek katilimcilarin, kadin katilimcilara gore yiiksek dereceden bilissel

islevlerde daha karsidaki kisi bazli degerlendirmeye sahip oldugunun gdstergesi olabilir.
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Bu parametreler kisinin uzaysal konumuna veya jestlerine bagli olarak degiskenlik

gosterebilir.
3.1.5 Bipolar Erkek Grubu- Bipolar Kadin Grubu (BPM>BPF)

3.1.5.1 Azalan Korelasyon (BPM>BPF)
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Sekil 39. Bipolar erkek>Bipolar kadin iki 6rneklem t-test azalan korelasyon sonuglari

(p-FDR<0.05)



75

Tablo 17. Bipolar erkek>Bipolar kadin iki 6rneklem t-test azalan korelasyon sonuglari

(p-FDR<0.05)

Tohum Bolgesi Mliskili Bolge T Degeri | p-unc FDR-corr
BAs.45 (R). n.FrontoParietal. LPFC (R) | -4.18 0.0001 |0.0090
n.FrontoParietal. LPFC (R) | BAs.45 (R). -4.18 0.0001 |0.0090
n.DorsalAttention.IPS (L) |n.Cerebellar.Anterir -3.64 0.0004 |0.0466
n.Cerebellar.Anterior n.DorsalAttention.IPS (L) |-3.64 0.0004 [0.0466
BAs.47 (L). n.Salience.SMG (R) -3.46 0.0006 |0.0485
BAs.47 (L). BAs.40 (L). -3.31 0.0009 |0.0485
BAs.19 (R). BAs.38 (L). -3.26 0.0011 |0.0485
BAs.19 (R). n.Language.IFG (L) -3.15 0.0015 |0.0485
BAs.47 (L). n.Salience.SMG (L) -3.15 0.0015 |0.0485
BAs.19 (R). BAs.27 (L). -3.15 0.0015 |0.0485
BAs.19 (R). BAs.47 (L). -3.14 0.0015 |0.0485
BAs.47 (L). BAs.19 (R). -3.14 0.0015 |0.0485
|'BAS.19 (R). 7] ° 3§
[BAs47 (L).] °
BAs.27 (L). 1 o
['n Sakence SMG (L) ] ° [
[n Lenguage IFG (L} ] o
[BAs.28 (L), ] ° 36
[BAs.40 (L).1] o
['n.Salience.SMG (R} ° -38
|'n.DorsalAttenton.IPS (L) ] L
|'n.Cerebelar Anterior °| L
-4.0
'BAs.45 (R). [
'n.FrontoParetsl LPFC(R) ] @
5 g 2 g
¢ - &

Sekil 40. Bipolar erkek>Bipolar kadin iki 6rneklem t-test azalan korelasyon sonuglari

(p-FDR<0.05)
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Yukarida gosterilen sekil 39, tablo 17 ve sekil 40 ROI’den ROI’ye analiziyle ortaya
cikan fonksiyonel baglantisallik sonuclarimi ifade etmektedir. Sekil 39, baglantilarin
gergeklestigi bolgeleri beyin sablonu iizerinde gdsterirken, tablo 17 istatistiksel giiclinii
ve esigini gostermistir. Sekil 40 ise bu fonksiyonel baglantilarin biitiinsel bir gozle

incelenebilmesi i¢in 6zet bir baglant: tablosu olarak sunulmustur.

BA 45 beynin Broca’s alanina denk gelir ve BA 44 ile bu bdlgeyi olusturan iki
brodmann bolgeden biridir [47,48]. Daha spesifik olarak, pars triangularis, dilin
semantik islenmesinde rol oynar. Baskin olmayan yarimkiirede, ayni kortikal bolge,
gestiilasyon, yiiz ifadesi ve zamanlama modiilasyonu ve konugmanin tonlanmasi gibi
sozsiiz iletisimde yer alir [88,89,90]. BA 47 brodmann beyin bdlgesinin, baglanti ag
cok biiyiiktiir ve biiyiik miktarda beyin alani igerir; sol temporal lobdaki dil anlama
bolgelerinde diger prefrontal bolgelerde de bazi 6nemli baglantilar gézlenmistir [47,48].

Dorsal dikkat aginin IPS bolgesi beynin BA 7 brodmann bdlgesine denk gelir.Ikincil
sensorimotor korteks, cesitli kortikal devrelerde yer alan karmasik bir alandir. Bir¢ok
farkli kortikal alanla olan kapsamli baglantilari, oynadig: biitiinlestirici islevi vurgular.
Diger duyusal alanlarla baglantilari, sadece somatosensoriler i¢in degil, ayn1 zamanda
isitsel ve gorsel olarak da belirgindir [48]. Serebellar anterior beyin bolgesi ise, gorsel
hareket 6grenme [91], zamanlama [92], ve denge gibi ¢ok cesitli [93] bir yelpazeye

yayilmis bir¢ok motor gorevde aktif rol oynar.

Bu baglantilar gostermektedir ki, konusma olusturmada ve konugsma yorumlamada
bipolar bozukluk hastas1 kadinlar, bipolar bozukluk hastasi1 erkeklere gore dil ve ses
sentezinde daha basarili bir performans sergilerler. Bunun yaninda bipolar bozukluk
hastas1 kadin katilimcilar, bipolar bozukluk hastasi erkek katilimcilara gore isitsel ve
gorsel uyaranlarla gorsel ve denge gibi hayatsal fonksiyonlarda da daha basarili bir

performans sergiledikleri bu bulgularla desteklenebilmektedir.
3.2 ALFF/fALFF Sonuclari

Asagidaki bulgular yine 5 alt grup lizerindeki arastirmalardan elde edilen sonuglardir.

Bu gruplara ait bulgular ilgili alt baglik altinda gosterilmistir.
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3.2.1 ALFF

Asagidaki bulgular yine 5 alt grup iizerindeki ALFF yaklagimindan elde edilen
sonuglardir. Bu gruplara ait bulgular ilgili alt baglik altinda gosterilmistir.

3.2.1.1 Bipolar Hastalik Grubu(BP)- Saglikh Kontrol Grubu(HC) (HC>BP)

Tablo 18. HC>BP negatif ALFF Sonuglar1

X |y |Z |Voksel boyutu|p-FWE p-FDR p-unc Bulgular

53 voksel hipokampiis
31 voksel putamen
27 voksel amigdala
15 voksel pallidum

-30 |-10(-18|230 0.000106 |[0.000176 |0.000003

40 voksel subcallosal korteks

-4 -2 [-8 [125 0.007545 |0.006298 |0.000200 11 voksel akumbens

8 voksel hipokampiis
6 voksel amigdala

-8 |-8 [-20]75 0.084693 |0.049063 [0.002336

Hipokampiis 6grenme yeni hatira olusturmada ve duygularin manipiilesinde rol oynar.
ROI’den ROI'ye analizde ACC/PCC prefrontal korteks baglantisalliginda ayni grup
karsilastirmasinda azaln korelasyon gostermesi ALFF analizi sonucunda raporlanan
bulguyu desteklemektedir. Putamen ise hareket regiilasyonundan sorumludur.
Sensorimotor bolgesinde ROI’den ROI'ye farklar bulunmustur. Amigdala, hayatta
kalma icgiidiisii, duygu ve hafizadan sorumludur. ROI’den ROI’ye analizde bu
baglantiyla alakali dogrudan bir bulguya rastlanmamistir. ALFF analizindeki bu bulgu
hastaligin etimiyolojisiyle alakali daha ayrintili bilgi edinimi kazandirmistir. ALFF
analizindeki bipolar-saglhikli karsilastirmalarinda ¢ikan hipokampiis bolgesindeki
hastalik iligkili artan aktivasyon, benzer sekilde ROI’den ROI’ye analizde

parahipokampal gyrus i¢in bipolar gruplarinda artan korelasyon olarak bulunmustur.
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resl ALFF 1
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Sekil 41. HC>BP negatif ALFF Sonuglari

Sekil 41°de goriildiigii lizere etki boyutlar1 karsilagtirildiginda en yiiksek etki boyutu

yani en yiiksek degisim -istatistiksel olarak en anlamli farklilik olmayabilir- en az

aktivasyon gosteren kiimede bulunmustur. Bu kiimenin etki boyutunun biytikligi de

standart sapmanin biiylikliigli de bu analizin maksimumu olarak sunulmustur.
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Sekil 42. HC>BP negatif ALFF Sonuglari
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Sekil 42°de saglikli kontrol grubu ile bipolar bozukluk grubu arasinda yapilan ALFF

analizine gore bulunan aktivasyon kiimeleri beyin sablonu {lizerinde gosterilmistir.
3.2.1.2 Kadin Bipolar Bozukluk Grubu- Saghkh Kadin Kontrol Grubu (HF>BF)

Yaptigimiz ¢alismada kadinlar gruplar arasinda ALFF sonucglarinda anlamli fark

bulunamamistir. Bundan dolay1 herhangi bir sonug ¢iktisi gosterilmemistir.

3.2.1.3 Erkek Bipolar Bozukluk Grubu(BPM)- Saghkh Erkek Kontrol Grubu
(HM)(HM>BPM)

Tablo 19. HM>BPM negatif ALFF Sonuglari

Voksel
X y z p-FWE p-FDR p-unc Bulgular
boyutu

31 voksel Caudate
-04 |+08 |+02 | 194 0.000237 0.000428 |0.000006 |9 voksel Accumbens |

Caudate kaliplasmis ve tekrar edilen hareketlerden sorumlu beyin bolgesidir. Otizm
hastalarinda bu bolgenin hacmi ile kaliplagsmis hareketin pozitif korelasyon gosterdigi

ortaya konmustur [94]. Tiim boélgeler ve koordinatlar tablo 20°de gosterilmistir.

-100

50 50

0 . 0
Sekil 43. HM>BPM negatif ALFF Sonuglar1
Sekil 43’de saglikli ve bipolar erkekler arasinda gergeklestirilen ALFF analiz

sonuglarinda bulunan aktivasyonlar beyin sablonu iizerinde gosterilmistir.
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Sekil 44. HM>BPM negatif ALFF Sonuglari
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Sekil 44> de saglikli ve bipolar erkekler arasindaki negatif ALFF aktivasyon

kiimelerinin etki boyutu gosterilmistir. Orta band diye adlandirilabilecek etki boyutuna

sahip iki grup bulunmustur.

3.2.1.4 Erkek Saghkh Kontrol Grubu(HM)- Saghklh Kadin Kontrol Grubu(HF)

(HM>HF)

Tablo 20. HM>HF pozitif ALFF Sonuglar

voksel
x |y |z p-FWE |p-FDR |p-unc Bulgular
boyutu
48 voksel Temporal Fusiform
- |- 0.00087 [0.00113 |0.00002 |korteks
-28 |06 |42 | 163 7 3 1 22 voksel parahipokampal gyrus
+1 |- |- 0.02619 [0.01713 [0.00064 |7 voksel Temporal fusiform
6 (06 44 (92 3 0 6 korteks
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Yapilan ROI’den ROI’ye analizlerde temporal fusiform korteks baglant1 farki saglikli
grup ile bipolar grup karsilastirmasinda bulunmustur. Saglikli kadin ve erkek
karsilastirmasinda saglikli erkekler saglikli kadinlara gore fusiform gyrus bolgesinde
azalan korelasyon gostermistir. Fakat, bu yaklasim ROI’ler arasi baglantidan ziyade
ROI'nin genel aktivasyonunu ve korelasyonunu ifade etmesi sebebiyle bu noktada
ROI’den ROI’ye analizden ayrilir. Parahipokampal gyrus, entorhinal korteks boliimiinii
icerir ve hipokampiisii ¢evreler. ROI’den ROI’ye analizde bu bolge sadece hastalik

odakl1 karsilagtirma gruplarinda farklilik géstermistir.

50

50 30

_— 50
0 N 2

Sekil 45. HM>HF pozitif ALFF Sonuglari

Sekil 45°de saglikli erkekler ile saglikli kadmnlar arasinda yapilan ALFF analiz

sonucunda ortaya ¢ikan aktivasyon kiimeleri beyin sablonu iizerinde gosterilmistir.
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Sekil 46. HM>HF pozitif ALFF Sonuglar1

Bu analiz grubundaki sonuglarin etki biiytikliigli yiiksek nitelikli sinif i¢erisine rahatlikla
almabilir. Ufak kiime boyutuna ragmen ikinci kiimenin farki nitelik baglaminda birinci

gruba gore ¢ok daha yiiksektir. Bunun yaninda birinci kiime de diger analiz sonuglarina

gore yiiksek bir etki boyutu gostermistir.

3.2.1.5 Erkek Bipolar Bozukluk Hastasi Grubu(BPM)- Kadin Bipolar Grubu

(BPF)(BPM>BPF)

Tablo 21. BPM>BPF ALFF Negatif Sonuglari

Voksel
X y z p-FWE p-FDR p-unc Bulgular
boyutu
+28 |-98 [-12 |83 0.039802 |0.040874 |0.000973 |63 voksel Oksipital Kutup
-24 |-86 [-46 |69 0.086724 |0.045646 |0.002174 |2 voksel Serebellum Crus2
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Oksipital grup gorsel islevlerden sorumlu beyin bdlgelerinden biridir. ROI’den ROI’ye
analizde bulundugu gibi gorsel hafiza ve gorsel islevlerde kadinlar erkeklere gore artan
korelasyon gostermeye egilimlidirler. Bu fark ayni sekilde ALFF analizleri sonucunda

da goriilmektedir.

80
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Sekil 47. BPM>BPF ALFF Negatif Sonuglar
Sekil 47°de ALFF analizlerine gore bulunan aktivasyon kiimeleri beyin sablonunda
gosterilmistir. Bipolar erkek ve bipolar kadin gruplari arasinda yapilan ALFF analiz

sonuglar1 gosterilmistir (Bipolar erkek>bipolar kadn).

mst ALFF 1
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Sekil 48. BPM>BPF ALFF Negatif Sonuclari
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Sekil 48°de gosterildigi gibi birinci kiime yani gorsel islevlerle alakali fark yaratan

aktivasyon kiimesinin etki boyutu diger kiimeye ve analizde bulunan kiime

ortalamalarina gore oldukea yiiksektir. Yani kadin ve erkek arasindaki fark bu bolgede

yiiksek bir fark olarak kabul edilebilir.

Tablo 22. BPM>BPF ALFF pozitif Sonuglar

X |y |z [|Voksel boyutu|p-FWE |p-FDR [p-unc Bulgular
41 voksel Caudate Sag
-16 [+22|+12 (325 0.000001 | 0.000002 [ 0.000000 | 21 voksel Caudate sol

Tablo 22 ‘de gosterilen ALFF analiz sonuglar1 ROI’den ROI’ye analizde ayni1 grup

analizinde bulunamazken saglikli kadin-bipolar kadin karsilagtirmasinda saglikli

kadinlarda artan korelasyon olarak raporlanmastir.
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Sekil 49. BPM>BPF ALFF pozitif Sonuglar

Sekil 49’ da bipolar erkek ve bipolar kadinlar arasinda gerceklestirilen ALFF analizine

gore bipolar erkeklerin, bipolar kadinlara goére daha yiiksek aktivasyon gosterdigi

bolgeler beyin sablonu lizerinde gosterilmistir.
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rest_ALFF 1

hot beca 1 prune poron
teulte POTe 0.7 T80 n,00n000 n, 000006

Sekil 50. BPM>BPF ALFF pozitif Sonuglari

Sekil 50 ‘de caudate farkinin etki boyutu gosterilmistir. ALFF sonucuna gore aradaki
etki boyutu yani aradaki aktivasyon farkinin niteliksel biiyiikliigii orta denilebilecek
diizeydedir.

3.2.2 fALFF
3.2.2.1 Bipolar Bozukluk Hastas1 Grup- Saghkh Kontrol Grubu (HC>BP)

Bu gruplar tizerinde gergeklestirilen fALFF analizinde herhangi anlamli bir fark

goriilmemistir. Bundan dolay1 sonug ¢iktist verilmemistir.

ROI’den ROI’ye analizde bu grup karsilastirmasinda ortaya fark c¢ikmasina karsin
fALFF karsilastirmasinda herhangi bir fark goriillmemistir.
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3.2.2.2 Erkek Bipolar Bozukluk Hastasi1 Grup(BPM)- Erkek Saghkh Kontrol
Grubu (HM)(HM>BPM)

Tablo 23. fALFF erkek saglikli kontrol grubu > bipolar bozukluk erkek grubu pozitif

sonugclari
voksel
X_|y_|z_ p-FWE | p-FDR |p-unc Bolgeler
boyutu
38 voksel — Oksipital Fusiform
Gyrus
17 voksel -Lateral Oksipital
- |- 0.01556 | 0.00579 | 0.00023 | Korteks
-38 |76 | 18 67 3 6 4 15 voksel — Serebellum Crusl Sol
38 voksel- Lateral Oksipital
+4 |- |- 0.01837 [0.00579 |0.00027 | Korteks
8 |70 (18 |65 0 6 6 13 voksel- Serebellum Crusl Sag

Oksipital fusiform gyrus, renk kodlamada ve yiiz tanimada onemli gorevleri olan bir
beyin bolgesidir. ROI’den ROI'ye analizlerimizde gozilkmeyen bu baglanti kiimesi
ROT’den ROI’ye analizin gosterdigi sonug yelpazesini genisletecek bir katki saglamistir.
Lateral oksipital korteks ise obje tanimlamayla alakali islevleri yerine getiren beyin
bolgesidir. Serebellum Crusl bdlgesi motor aktivasyonlardan sorumlu beyin bolgesidir.
Bu beyin bdlgesindeki aktivasyonun yiliksek c¢ikmasit saglikli grubun motor

fonksiyonlardaki basariminin yiiksek oldugunun bulgusu olabilir.
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Sekil 51. Saglikli Erkek Grubu > Erkek Bipolar Hastas1 Grup fALFF sonugclari

rest_fALFF 1
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Sekil 52. Saglikli Erkek Grubu > Erkek Bipolar Hastas1 Grup fALFF sonuglari

Istatistiksel olarak anlamli fark gosteren iki beyin bdlgesinin etki boyutunun sonucu

Sekil 52°de verilmistir Buna gore daha az voksel igeren beyin bolgesinin etki boyutu
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daha biiylik kiimeye oranla daha yiiksek bulunmustur. Etki boyutu aslinda farkin
niteliksel olarak ne kadar anlamli olduguyla alakali t-test’e yardimci kabul edilebilecek

farkl1 bir test parametresidir.

3.2.2.3 Kadin Bipolar Bozukluk Hastas1 Grup- Kadin Saghkh Kontrol Grubu
(HF>BPF)

Bu gruplarin kiyaslanmasinda da herhangi bir fark bulunamamustir. fALFF sonuglarinda

anlamli herhangi bir aktivasyon goriilmedigi i¢in sonuglar1 verilmemistir.

3.2.2.4 Erkek Bipolar Bozukluk Hastas1 Grup(BPM)- Kadin Bipolar Bozukluk
Grubu(BPF) (BPM>BPF)

Tablo 24. BPM>BPF fALFF Pozitif Sonuglari

voksel
X |y |z p-FWE |p-FDR |p-unc Bolgeler

boyutu

46 voksel Parietal Operkulum Korteks
+4 |- [+2 0.03539 | 0.01940 | 0.00052 | Sag
0 (24 |2 |56 2 7 2 4 voksel Planum temporal sag
- | +7 0.04226 |0.01940 | 0.00062

-34 132 |2 |54 4 7 6 37 voksel postcentral gyrus sol

Parietal operkulum korteks ikincil somatosensori bolgedir. Bu fark ROI’den ROI'ye
analizlerde aynmi grup karsilastirllmasinda da goriilmiistiir. Ayrica bu fark saglikl
cinsiyet karsilastirmasinda ROI’den ROI’ye analizde de bulunmustur. Yani bu fark
hastaliktan kaynakli degil cinsiyet farkindan kaynakli olugsmaktadir.

Postcentral gyrus ise ROI’den ROI’ye analizlerde hem cinsiyet hem de hastalik odakli

olarak fark gostermistir.




Sekil 53. BPM>BPF fALFF Pozitif Sonuglari
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Sekil 54. BPM>BPF fALFF Pozitif Sonuglari



90

Etki boyutu hem cinsiyet hem de hastalik odakli degisim gosteren postcentral gyrus
kiimesinde daha yiiksek olarak bulunmus ve sekil 54’de gosterilmistir. Bunun nedeni iki

tarafl1 degisim gostermesi olarak ifade edilebilir.

3.2.25 Erkek Saghkh Kontrol Grubu(HM)- Kadin Saghkh Kontrol Grubu
(HF)(HM>HF)

Tablo 25. HM>HF fALFF Pozitif Sonuglar

voksel
X y z p-FWE p-FDR p-unc Bolgeler
boyutu

-20 102 |-18 |54 0.046437 0.039531 |0.000706 |36 voksel Oksipital kutup

Oksipital kutup birincil gorsel bolgedir. BA 17 bolgesinde denk gelir. ROI’den ROI'ye
analizlerde bu bolge farki sadece buradaki gibi saglikli kontrol gruplarinda cinsiyet

farkinda ortaya ¢ikmustir.

rest IALFF 1

Sekil 55. HM>HF fALFF pozitif sonuglari




4. BOLUM

TARTISMA

Bipolar Bozukluk ve saglikli kontrol grubu caligmalari son zamanlarda g¢alisiimaya
baslanan popiiler bir konudur. Bazi ¢alismalar Bipolar bozukluk ile birlikte bagka
hastaliklar1 da (6rn. Sizofreni) analizlerine ve c¢alismalarina dahil etmislerdir.
Literatiirde yapilan ¢aligmalarda anlamli bulunan ve kararlilik iceren hasta-saglikli
farklar1 bulunmasina karsin, kararli bir desen yakalanamamaistir. Literatiir caligsmalarinin
ve bu calismanin ortak ve farkli yonleri devam eden bdliimlerde incelenmis ve

karsilastirilmistir.

Yapilan calismalar genel olarak “ROI’den ROI’ye” ve “ICA” yaklasimlidir. Bunun
yaninda ALFF, ReHo analizlerini ¢aligmalarina ekleyen veya tamamen bu yontemi
kullanan ¢alismalar da mevcuttur. Bunun disinda, “ROI to ROI” analizi literatiirde
hipotez bazli yaklagim olarak goriiliirken bahsi gecen diger yontemler ise veri yonelimli
yaklasimlar olarak smiflandirilmistir. Bizim ¢alismamizda bahsedilen yaklasimlardan
hipotez temelli olan “ROI’den ROI’ye” ve veri yonelimli olan “ALFF” ve "fALFF”
yaklagimlarinin kullanilarak gruplar aras1 farkliliklar arastirilmistir. Calismamizda
ROI’den ROI’ye analizi kullanilarak bipolar bozukluk hastas1 grupla saglikli kontrol

grubu arasindaki farklar aragtirilmistir.

Ongiir M. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada man, moddaki 39 bipolar bozukluk 1
hastasi, 20 tane sizofreni hastasi ve 15 saglikli kisinin verisini topladiktan sonra
kullanabildikleri 14 bipolar, 16 sizofreni ve 15 saglikli kontrol katilimcisi iizerinde
caligmalarin1  gerceklestirmislerdir. Tiim hastalarin teshis prosediirleri, psikiyatrik
hastaliklar i¢in klinik prosediir olan “Structured Clinical Interview for DSM-IV” (SCID)
ile tamamlanmistir. Tiim data 6n islemeleri SPMS5 ile 6mm gaussian kernel blurlastirma
efekti altinda 0.009 -0.08 band geciren filtre ile gerceklestirilmistir. Ardindan yapilan

analiz hipotez bazli yaklasim olan “seed based ™ analiziyle ger¢eklestrilmistir. Medial
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prefrontal korteksi MNI koordinatlarina gore (-1,49,2) alarak 10 mm ¢apinda bir kiire
kabul ederek islemlerini gerceklestirmislerdir. Bulduklar1 sonuglar p-unc <0.001 ve p-
FDR<0.05 esikleri altinda ANOVA’da test edilmistir [95].

Yapilan ¢alisma sonucunda MPFC bolgesiyle dorsal lateral prefrontal korteks, ventral
prefrontal korteks ve sol insula ile istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde etmislerdir.
Bu baglanti saghkli grupta gozlemlenirken hastalikli gruplarin her ikisinde de
gozlemlenememistir. Bizim ¢alismamizda ise buna paralel olarak, DLPFC baglantis1 ve
aktivasyonu saglikli gruplarla,bipolar bozukluk hastasi gruplar karsilastirildiginda artan
korelasyon gostermis ve diger ROI bolgeleri arasinda ayirt edici konumda olmustur.
Ongiir M. ve arkadaslariin yaptiklar1 calismadaki bir diger sonug olan bipolar bozukluk
hastalarinda istatistiksel anlamli olarak bulunmus MPFC ve sol insula baglantis1 bizim
calismamizda sol insula ile frontoparietal aginin lateral prefrontal korteks bdlgesiyle,
bipolar erkek grup ile bipolar kadin grup arasinda azalan korelasyonla bulunmustur
(kadin grubunda daha aktif). Bu baglantilarda tutarli olmakla birlikte MPFC ve LPFC
arasinda herhangi bir baglantiya hem saglikli grup, hem bipolar grup hem de karsilikli
karsilastirma analizlerinin higbirinde rastlanmamistir[95]. Fakat bununla birlikte
calismada bulunan VMPFC-DLPFC baglantisinin saglikli grupta istatistiksel anlaml
cikarken bipolar bozuklukta ¢ikmamasi bizim ¢alismamizda da saglikli erkek-bipolar
erkek grubu karsilagtirmasinda saglikli grup lehine artan korelasyon olarak

gbzlemlenerek literatiir calismasiyla uyusmustur.

Chepnik ve arkadaslarinin gergeklestirdigi ¢alismada 15 bipolar hastasi (yas=23-59,7
Kadm) ve 10 saglikli kontrol grubu (yas=18-34, 4 kadin) katilimci grubu olarak
secilmistir. Secilen bu katilimcilardan saglikli grupta hayati boyunca herhangi bir major
psikolojik tan1 veya norolojik bir hastalik tanist alan hi¢ kimse bu gruba dahil
edilmemistir. Diger yandan bipolar hastalik katilmeci grubu ise SCID roportaji ile
belirlenmistir. Katilimcilara ait alinan f-MRG ¢ekimleri Talairach ve Tournoux atlasi
kullanilarak hareket diizeltmesi yapilmis, normalize edilmis ve 6.25 mm gaussian filtre
kerneliyle blurlastirilmistir. Her kisinin ¢ekiminden ilk 10 TR silinmis ve epi seti 0.08
Hz’lik algak geciren filtre ile filtrelenmistir. Calismanin 6n isleme asamalart SPM99 ile
gerceklestirilmistir. Gruplara ait veriler lokal olarak tasarlanmis bir program ile

incelenmis olup vPFC (-17,53,35) literatiirde bipolar bozukluk ile alakali ¢aligmalarda
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tohum bolgesi olarak alindigindan dolayir tohum olarak segilmistir[96]. Bu c¢alismada

hipotez bazli bir analiz yaklasimi tercih edilmistir.

Yapilan ¢alismada hasta grubun vPFC ile dLPFC arasinda istatistiksel anlamli olarak
daha az aktivasyon gosterdigi saptanmistir. Bizim gerceklestirdigim ¢alismada ise
dorsal lateral prefrontal korteks hem bipolar erkek — saglikli erkek hem de bipolar
kadin- saghikli kadin grubunda artan ventral prefrontal bolgelerle artan aktivasyon
gostermistir. Bu noktadan bakildigi zaman c¢alismamiz, literatiirdeki bu calisma ile
uyumludur. Ote yandan, bahsedilen literatiir ¢aligmasinda amygdala ile vPFC arasindaki
negatif korelasyonun saglikli grupta daha fazla oldugu bulunmustur fakat, bizim
gerceklestirdigimiz bu calismada amygdala tohum ya da hedef roi listemizin igerisinde
bulunmamaktadir. Bu nedenle bu noktada kiyas yapilamamaktadir. Bunun disinda
literatiir makalesi gruplar arasinda cinsiyet etkisinin olmadigini sonuglarinda paylasmis
olmasina karsin, bizim ¢alismamizda cinsiyet kontrastli gruplarda fark bulunmustur. Bu

yoniiyle ¢calismamiz literatiire katki sunmaktadir.

Yapilan bir diger calisma ise bipolar bozukluk, sizofreni ve saglikli kontrol gruplari
lizerinde incelemelerini yapmistir[97]. Gergeklestirilen ¢alisma icin gruplar 17 bipolar
hastas1 (9 erkek 8 kadin 34.4 + 12) 14 sizofreni hastas1 (8 erkek 6 kadin,42.3 + 9.5) ve
saglikli kontrol grubu 15 kisi olarak belirlenmistir(9 erkek 6 kadm 37.9£9.5). On
islemeler icin SPM2 kullanilmis ve 6mm genisliginde gaussian filtresi ile blurlama
islemi, 0.1 Hz kesim frekansinda ise alcak geciren filtre ile filtreleme islemi

gerceklesmistir. Daha sonraki islemler ise FSL {izerinde gerceklestirilmistir.

Yapilan t-test sonucunda saglikli kontrol grubu BA10,BA32,BA6,BA36,hippocampus
ve pons bolgerinde daha yiiksek aktivasyon gosterirken (p-unc<0.001) bipolar grup
BA7,BA10,BA19,BA37 ve BA41 bolgelerinde yiiksek aktivasyon gostermistir (p-
unc<0.001) [97]. Bizim g¢alismamiz ile tutarli olarak bipolar bozukluk ile saglikli
kontrol gruplar1 arasinda saglikli grubun artan korelasyon gosterdigi farklar BA6
(6zellikle erkeklerde),BA10, BA36(6zellikle erkeklerde) ve BA32 (6zellikle kadinlarda)
s0z konusu c¢alismayla tutarli olarak ¢aligmamizda gdzlemlenmistir. Saglikli grup ve
bipolar bozukluk hastas1 grup arasinda bipolar bozukluk hastas1 grubun gosterdigi artan
korelasyonlar BA19 (6zellikle kadinlarda) ve BA 37 farklar1 bulunmus bunun digindaki
BA 7, BA 10 ve BA 41 baglantilari, cinsiyet farklarinin incelendigi karsilastirmalarda
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bulunmustur. S6z konusu farklar cinsiyet ayrimi yapilmaksizin gergeklestirilen
caligmalar neticesinde bulunmus olabilir. Gergeklestirdigimiz c¢alismada ise gruplar

cinsiyet, hastalik parametreleri tizerinde kontrollii deney mantigiyla gerceklestirilmistir.

(Blumberg, ve digerleri, 2003), yaptiklar1 ¢calismada 36 bipolar bozukluk hastast (18
kadin 18 erkek) ve daha once herhangi bir psikolojik rahatsizlik, depresyon veya
benzeri hastaliklardan tani almamis 20 saglikli kontrol grubu (10 kadin 10 erkek)
calisgtlmistir.  Yapilan c¢alismada kullanilan klinik teshis prosediiri  DSM-1V
kullanilmistir. Calismanin verileri iizerinde yapilan 6n islemeler SPM99 programiyla
gerceklestirilmigtir. Yapilan ¢alismada blur efekti i¢in 6.3 mm genisliginde gaussian
filtre kerneli kullanilarak blurlama islemi gerceklestirilmistir. Yapilan ¢alisma hipotez
bazli ¢alisma olup daha 6nce pozitron emisyon tomografide ortaya ¢ikan VPFC bdlge
farkina dayanarak, gerceklestirilen ¢alismada VPFC farklari analiz edilmistir [99].

Bizim ¢alismamizdan farkli olarak yapilan ¢alisma gérev bazli ¢alismadir [98].

Yapilan ¢alisma sonucunda bipolar bozukluk hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
artan bir rVPFC aktivasyonu goézlemlenmistir(P<0.005,Kiime esigi 20). Artis gbzlenen
VPFC bolgesi BA 10 ve BA 47 brodmann bolgelerine karsilik gelen beyin bolgesidir.
Yaptigimiz ¢aligma sonucunda BA 10 ve BA 47 bolgelerinde bipolar grup tabanli bir
artis gozlemlenmemistir. Fakat BA 10 bolgesi i¢in saglikli kontrol grubunda (6zellikle
kadinlarda) ve BA 47 i¢in ise bipolar hastasi erkek — bipolar hastas1 kadin grubunda,
kadinlarin bu bolgede artan bir korelasyon gosterdigi gozlemlenmistir. Bu noktalar
dahilinde literatiir c¢alismasi ile gergeklestirdigimiz calisma ¢iktilar1 neticesinde
tutarsizlik gostermektedir. Bu tutarsizlik ¢alismalarimizin gorev ve dinlenme f-MRG
analizi agisindan tasidigi farkliliklar neticesinde gergeklesmis olabilecegi gibi hipotez
tabanli ve veri tabanli analiz noktasinda tasidig: farkliliklar neticesiyle de gerceklesmis

olabilir.

(Anand, Li, Wang, Lowe, & Dzemidzic, 2009), yaptiklar1 ¢alismada 3 grup iizerinde
incelemeler yapilmistir. Bu ¢aligma gruplari bipolar genelinde bipolar depresyon ve
bipolar man, olmak iizere 2 gruba ayrilmigtir. Klinik tani prosediirleri DSM-IV
kilavuzunu gergeklestrilmistir. Calismada 18 yas alti katilimcilar, hamile olanlar veya
aktif emzirme yapanlar ve metalik implant tasiyanlar ¢aligmaya alinmamistir. Bipolar

bozukluk hastast grup toplamda 11 kisiden (7 kadin 4 erkek), unipolar depresyon
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toplamda 15 kisiden (11 kadin 4 erkek) ve saglikli kontrol grubu toplamda 15 kisiden
(11 kadin 4 erkek) olusmaktadir. Bipolar alt gruplar1 bipolar man, 6 kisiden (4 kadin 2
erkek), bipolar depresyon grubu 5 kisiden olugmaktadir (3 kadin 2 erkek). Calismada
hareket dogrulama yapilmamustir. Istatistiksel analizler ANOVA ile gerceklestirilmistir.

Yapilan arastirmada, bipolar bozukluk hastasi grup igerisinde herhangi bir cinsiyetten
kaynaklanan fark bulunamadigi rapor edilmistir. Ayrica bipolar bozukluk hastalar ile
saglikli kontrol grubu arasinda vPFC — amigdala baglantisinin gosterdigi negatif
korelasyonun bipolar bozukluk grubunda azaldigi rapor edilmistir[100]. Amigdala,
korku, tizlintii ve sinir gibi birgok hissi algilama ve yonlerdirmede goérevlidir. vPFC ise
korkuya {iretilecek c¢iktilarda ve korkunun giderek azalmasi noktasinda aktif rol
oynamaktadir. Bizim ¢aligmamizda vPFC ile cingulate korteks baglantis1 bipolar grup

saglikli grup arasinda azalan korelasyon gostermistir.

(Wang, Hermens, Hickie, & Lagopoulos, 2012) yaptiklar1 incelemede bir¢ok bipolar
bozukluk ¢alismasi lizerinde karsilagtirma ve inceleme yapmislardir. Bipolar bozukluk
hastalar1 iizerinde yapilan ¢alismalar1 inceleyen ve karsilastiran bu elestiri makalesinde
ortak ¢ikt1 olarak bipolar bozukluk hastasi gruplarda, saglikli kontrol gruplarina gore
prefrontal kortekste fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir. Ozellikle dorsolateral
bolgede gozlemlenen bu fonksiyon bozuklugu bizim ¢alismamizda gézlemlenmistir. Bu
fark ozellikle saglikli erkek grupla bipolar bozukluk grubun arasindaki analizlerde
ortaya ¢ikmistir. Bunlarin disinda BA 10, anterior cingulate korteks ayrica parietal ve
ventral prefrontal kortekslerde fonksiyon bozuklugunun oldugu rapor edilmistir. Bu
baglantilarin bipolar bozuklugun nérobiyolojisine 151k tutacak bulgular oldugunu ve
ayrica mod diizenlemedeki noronal aglarin neler oldugunu aydinlatabilecek diizeydedir.
296 tane calisma On inceleme icin secilmistir. Daha sonra, calisma gruplarina,
yaymnlandigi yerlere ve farkli parametrelere gore 8 calisma {izerinde inceleme
yapilmistir. Toplamda 241 bipolar hastas1 katilimc1 ve 278 saglikli kontrol katilimcisi

s0z konusu ¢alismanin inceledigi makalelerde gézlemlenmistir.

Yapilan elestiri makalesinde, elestirilen makalelerin mPFC ve amigdala arasinda ayrica
dorsolateral prefrontal korteks ise amigdala arasinda bipolar bozukluk hastalarinda artan
bir korelasyon bulduklarini raporlamiglardir. Tiim calismalar baz alindiginda ¢ikan

sonuglarin prefrontal korteks ile cingulate korteks arasi baglantilarda farklilik gosterdigi
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ortaya koyulmustur. Calismalar arasi tutarsizliklarin oldugunu rapor eden elestiri
makalesi, inceledigi iki makaleden birinde bipolar bozukluk hastalarinda kortiko limbik
aktivitenin arttigini1 diger bir ¢caligmada ise bunun aksine bipolar bozukluk hastalarinda
kortiko limbik aktivitenin azaldigin1 rapor etmislerdir. Gergeklestirile elestiri
calismasinda kullanilan ¢alismalar genellikle ROI to ROI analiz tabanli olup bunun yani

sira ICA, ReHo, rGBC, ALFF gibi metotlar da kullanilmistir[101].

(Almeida, ve digerleri, 2009) yaptiklar1 ¢alismada bipolar bozuklugun cinsiyet 6zelinde
farkliliklarin1 arastirmis ve raporlamiglardir. Toplamda 27 bipolar bozukluk hastasi
incelemeye alinmis ve bu grup DSM-IV ve SCID-I roportaji kullanilarak valide
edilmiglerdir. 27 kisilik bipolar grubun i¢inde 10 erkek 17 kadin katilimci
bulunmaktadir (yas=31.89 SD:7.3). Ayn1 zamanda ¢aligmada 13 erkek 15 kadin olmak
tizere toplamda 28 kisilik saglikli kontrol grubu incelenmistir. Calismanin 6n islemeleri
SPM5 iizerinde gergeklestirilmistir. Calismada 6mm genisliginde gaussian filtre

kullanilarak blurlama islemi gergeklestirilmistir.

Calismanin raporladigi sonuglara gére cinsiyet nedeniyle olusan farklar; precuneus (BA
7), inferior frontal gyrus (BA 47), cuneus (BA 18) ve orta temporal gyrus (BA 21)
bolgelerinde gozlemlenmistir. Calismanin rapor ettigi bu sonuglara gore bipolar
bozukluk hastaligindaki cinsiyetin farkliligi sadece bu noktalarda anlamli esiklere
yiikselebilmistir[102]. Gergeklestirdigimiz ¢alismada precuneus’un aktivasyonun, daha
once gerceklestirilmis bu literatiir ¢alismasinin aksine bipolar ile saglikli gruplar
arasinda farklilik gostermis olup cinsiyet karsilastirilan gruplarda fark gostermemistir.
Bunun yan sira, literatiir caligmasinda BA 47 aktivasyonun istatistiksel anlamli olarak
farklilik gosterdigi gibi baska gruplarda fark gostermedigi rapor edilmistir. Bizim
calismamiz da bu noktada literatiir calismasimi birebir desteklemektedir. Cinsiyet
farkliliklarin karsilastirdigimiz bipolar kadin — bipolar erkek grubunda BA 47 farklar
fazlaca bulunmustur. Bunun yani sira, herhangi baska bir grupta BA 47 aktivasyonunda
anlamli bir fark bulunamamistir. Bunun disinda diger BA noktalarinda cinsiyet

gruplarinda herhangi bir fark bulunamamastir.

Yapilan bir diger c¢alismada ise fonksiyonel MR  {izerinde c¢alisma
gerceklestirilmemistir. Fakat yapilan calismada kadin ve erkekler arasinda bipolar

bozuklugun nasil farklilik gdsterdigi ortaya konulmustur. Bu ¢aligmaya gore cinsiyetler
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arast farkin bulgularinin literatiirde kararli olmadigi ve cesitlilik gostermedigi
raporlanmistir. Fakat, bunun yani sira bipolar bozukluk hastasi1 kadinlarda depresif mod
daha yaygin goziikiirken erkek bipolar bozukluk hastasi erkeklerde man, mod daha
yaygin goziikmektedir[103]. Klinik calismalar da gostermistir ki bipolar bozukluk
hastas1 kadinlar, bipolar bozukluk hastas erkeklere gore yaklasik olarak 3 kat daha hizli
stirecler gelismektedir [104].

Calismamizda kullanilan veri setiyle gergeklestirilen fonksiyonel baglantisallik literatiir
calismasinda, hastalik gruplarin1 siniflandirabilmek i¢in hiperparametreler ve
Oznitelikler c¢ikarilmaya ¢alisgilmistir. Derin  0grenme mimarileri ve modelleri
kullanilarak siniflandirma yapmaya calisilmistir. Bu ¢alismaya gére modele en fazla
katku gosteren bolgeler sirasiyla, serebellum, serebellum crus2, frontal inf orb, talamus,
rolandik operkulum, oksipital infi, angular gyrus ve serebellum crusl’dir. Caligmada
farkli dogruluk parametreleri ifade edilse de yaklasik olarak %60 bandinda bolgesel
siiflandirmalarda dogruluk yakalanabilmistir [105].

Calismamizda kullanilan veri setiyle gerceklestirilen bir baska calismada, AFNI
kullanilarak veriler tizerinde 6n islemler yapilmistir. Calismaya gore ilk 3 TR silinmis, 6
mm genisliginde gaussian yumusatma filtresi kullanilmistir. ROI incelemeleri i¢in
bolgeler 25 mm ¢apinda kiireler olarak sec¢ilmistir. Calismada “scikit-learn” {izerinden
lojistik regresyon makine Ogrenmesi metodu kullanilarak smiflandirma yapilmaya
calistlmistir. Calismada oOlgeklerle birlikte fonksiyonel MR verileri de kullanilinca
dogruluk yaklasik olarak %90 bandinda yakalanabilmistir. Fakat hastalik 6lgekleri (6rn.
young mania scale) kullanilmadan fonksiyonel MR verileri {izerinden kurgulanan

modellerde dogruluk %60 bandinda yakalanabilmistir[106].

Kullandigimiz veri setiyle alakali bir diger calisma ise sizofreni ve bipolar bozukluk
karsilastirmasi iizerinde durmustur. On islemler i¢in SPM12 kullanilmustir. Gaussian
yumusatma filtresinin genisligi 8 mm olarak secilmistir. ICA yaklasimi kullanilarak
fonksiyonel baglantisallik arastirilmigtir. Kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada
bipolar bozukluk ve sizofreni posterior cingulate korteks, orta frontal gyrus, serebellum,
inferior temporal gyrus, precuneus ve parietal bolgelerinde saglikli kontrol grubuna gére

azalan korelasyon goOstermistir. Bu bulgular bizim ¢alismamizda bulunan fark
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bolgeleriyle de yiiksek derecede uyumludur. Bunun yaninda bipolar ile sizofreni

arasinda yasa ve cinsiyete bagli bir degisiklik bulunamamustir [107].

Yapilan bir diger calismada ise saglikli kisiler ile bipolar bozukluk hastas1 kisiler
arasinda hayat standartt ve zihin kurami agisindan farkliliklar goriilmiistir. Bu
farkliliklarin genel olarak beynin frontal lobunun iistlendigi gorevler {izerinde

yogunlasmasi ¢alismamizla tutarl bir sonu¢ olmustur [108].

Bir diger ¢alisma ise anksiyete bozuklugu ile birlikte bipolar bozukluk hastalifinin da
goriildiigli ve bunun tesadiiften ¢ok bir kural halinde oldugunu ileri siirmiistiir. Bu
noktada calismamizin 6nem derecesi artmaktadir. Anksiyete bozuklugu ile bipolar

bozuklugun beraber goriilmesi teshisi ve taniy1 zorlagtirmaktadir [109].

Bipolar bozuklukla alakali farklilarin rapor edildigi bir¢cok calisma olmasina karsin
fonksiyonel MR dinlenim hali ile cinsiyet farkliliklar1 {izerinde gerceklestirilen gok
fazla calisma yoktur. Bununla alakali literatlir incelemelerinde bipolar bozuklugun
cinsiyet farklilig1 lizerinde kararl bir sonu¢ gostermedigi raporlanmistir. Bu noktadaki
literatiirdeki eksiklik metot agisindan daha 6nemlidir. Fonksiyonel MR caligmalarinin
bu denli 6nemli bulgular raporladigi yeni doénem sayilabilecek psikolojik hastalik

arastirmalari, cinsiyet i¢in bipolar bozuklukta yaygin olarak kullanilmamustir.

Gergeklestirdigimiz  ¢alisma  literatiirdeki  bu  eksikligin  giderilmesine  katki
saglayabilecek bir konumda bulunmaktadir. Calismamizin raporladigi sonuglar
cinsiyetin olusturdugu farklar1 hem saglikli hem de bipolar grup igerisinde
degerlendirmektedir. Bunun yaninda bipolar bozukluk ile saglikli kisileri kiyaslama
adina, sadece kadinlar ve sadece erkekler kullanilarak hastalik iizerinden kiyaslama
yapilmistir. Bu tarz bir kiyaslama sonug¢larimiza cinsiyetin etkisinin karigmasini

Onlemek adina 6nemli bir adimdir.

Bu calisma ile ortaya ¢ikarilan anlamli farklar ve etki boyutlari, hastaligin gelisimi ve
beynin fonksiyonel baglantisalligindaki desen degisimini anlayabilmek igin literatiire
onemli katkilar sunmustur. Ilerleyen siireglerde hastaligin teshis protokoliine katki
sunabilecek bilgiler bu ¢alismanin raporladigi sonuglardan alinabilir. Bunun yaninda
tedavi yontemlerinin basarisi ve gelisimi objektif olarak takip edilebilir. Bu anlamda bu

calismanin ortaya koydugu farklilik kistaslari 6nemli bir referans olarak goriilebilir.
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Calismamizda kullanilan veri seti yaklasik bir senedir ¢evrimigi olarak ulasilabilen bir
veri oldugundan c¢alismamiz bu veri seti ilizerinde dh-fMRG analizi yapan ilk
calismalardandir. Ilerleyen siirecte calismamiz, sunulan farkliliklardan yola ¢ikarak
tiiretilecek Oznitelikler kullanilarak hali hazirda 6nemli bir trend olan derin 6grenme
modelleriyle tan1 ve takip prosediirlerine alternatif veya yardimei olabilecek
algoritmalara evrilebilir. Bu veri setiyle yapilan makine 6grenmesi c¢alismalar1 yapay
zeka metotlarinin girig seviye algoritmalariyla gergeklestirilmistir. Bu nedenle ¢ok daha
giiclii ve sorunlara model bagimsiz uyum saglayabilen yapay sinir aglar1 algoritmalari
bu konuda c¢ok daha iyi sonuglar verecektir. Olgeklerden bagimsiz sadece fMRG

verileriyle siniflandirmadaki dogruluk bu tarz yaklasimlara arttirilabilir.
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