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III. OZET

Bipolar Bozuklugu Olan Kadin Hastalarda
Difiizyon Tensor Goriintiillemenin Degerlendirilmesi

Dr. Esra GOKCE

Giris: Bipolar bozuklugun patogenezi heniiz tam anlamiyla aciklanamamigsa da,
derin subkortikal ve periventrikiiler ak madde anormalliklerinin altta yatan noral ag
disfonksiyonunun bir bileseni oldugu ileri siiriilmektedir. Difiizyon Tensor
Gortintilleme (DTG) son donemde psikiyatri hastalarinda beynin degisik bolgelerini
inceleme amaciyla kullanilmaya bagslanan, ak madde yapisim1 arastiran bir
yontemdir. Bu calismanin amaci bipolar bozukluk tanisi ile takip edilen hastalarin
akut alevlenme doneminde elde edilen DTG bulgularinin saglikli kontrollerle
karsilastirmak bdylece hastalifin norobiyolojisini arastiran calismalara katkida
bulunmak, hastaliin klinik seyri ve tedavi protokollerinin yapilandirilmasina veriler
saglamaktir.

Yontem: Calisma DSM-IV tam kriterlerine gore bipolar bozukluk tanisi alan ve
akut alevlenme déneminde olup, yatarak tedavi goren 20 kadin hasta ve 18 kontrol
izerinde yiiriitiildii. Hastalara Sosyodemografik Veri Formu (SDVF), DSM-IV
Eksen I Bozukluklar1 icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme Formu (SCID-I), Young
Mani Derecelendirme Olcegi (YMRS), Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D) ve Klinik Global izlem Formu (CGI) uygulandi. Hastalara akut atak
doneminde DTG yapildi ve elde edilen bulgular saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildi.

Bulgular: DTG o6lciimlerinde bipolar bozukluk grubunda kontrol grubuna gore
korpus kallosum genu bolgesinde fraksiyonel anizotropi (FA) degerinde anlamli
derecede azalma izlenirken, goriiniir diffiizyon katsayis1 (ADC) degerlerinde ise sag
frontal ak maddede anlamli derecede azalma saptandi. Calismamiza alinan
hastalardan %90°1 manik epizod igerisindeydi. D epresif epizod gecirmekte olan
hastalar diglanarak tekrarlanan analiz sonug¢larinda korpus kallosum genu FA ve sag
frontal ak madde ADC degerlerinde saptanan gruplar arasi anlaml farklilik korundu.
Mevcut ilag¢ tedavisinin DTG endeksleri iizerine etkisi incelendiginde duygudurum
dengeleyici kullanan hastalarda korpus kallosum splenium ADC degerinin daha
diisiik oldugu, 6te yandan antipsikotiklerin Klorpromazin esdeger dozlari ile sag ve
sol singulat ak madde FA degerleri arasinda negatif yonde anlamli bir iliski oldugu
saptandi. Bipolar bozukluk grubunda yas ile korpus kallosum splenium ADC ve sol
singulat ak madde ADC degerleri arasinda, kontrol grubunda ise yas ile korpus
kallosum genu FA degeri arasindaki anlamli bir iligki saptandi. Ayrica bipolar
bozukluk grubunda egitim siiresi ile korpus kallosum splenium FA degeri arasinda
pozitif bir iliski saptanirken, kontrol grubunda sag frontal ak madde FA degeri ile
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egitim siiresi arasinda pozitif ve sol frontal ADC degeri ile egitim siiresi arasinda
negatif bir iliski tespit edildi. Calismamiza katilan bipolar hastalarin hastalik
baslangi¢ yaslar1 ve hastalik siireleri ile ak madde endeksleri arasinda anlamli bir
iliski bulunmazken, hastane yatis sayilart ile sol temporal ak madde FA degeri
arasinda negatif bir iligki bulundu. Suisid girisimi Oykiisii olan ve olmayan hastalar
arasinda sag frontal ak madde ADC ve korpus kallosum splenium ADC
degerlerinde; ayrica mevsimsel Ozellik gosteren ve gostermeyen hastalar arasinda
sol frontal FA, sol temporal ADC ve korpus kallosum splenium ADC degerlerinde
anlaml farklilik saptandi.

Sonuc¢: Calismamiz bipolar bozuklugu olan kadin hastalarda akut alevlenme
doneminde yapilan DTG o6l¢iimleri ile bipolar bozuklugun norobiyolojisinde ak
madde degisikliklerinin roliine dair onemli bilgiler vermektedir. Korpus kallosum
genu ve sag frontal bolge ak madde degisiklikleri bu bulgularin baghcalaridir. Yas,
egitim siiresi, hastane yatis sayisi, hastalik donemi, mevcut ila¢ tedavisi, intihar
Oykiisii ve mevsimsellik gibi birtakim demografik ve klinik 6zelliklerin de ak madde
endeksleri iizerine etkileri gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Bipolar Bozukluk, Difiizyon Tensor Goriintiileme, Fraksiyonel
Anizotropi, Goriiniir Difiizyon Katsayisi

Tletisim adresi: gokcesra@gmail.com



IV.ABSTRACT

Assessment of Diffusion Tensor Imaging
in Female Patients with Bipolar Disorder

Dr. Esra Gokge

Introduction: Even though the pathogenesis of bipolar disorder has not been fully
elucidated, deep subcortical and periventricular white matter abnormalities are
hypothesized as being components of the underlying neural network dysfunction.
Diffusion Tensor Imaging (DTI) which has been recently used for analyzing different
regions of the brain in psychiatric patients, is a research method for white matter
structure. The aim of this study is to compare the DTI findings of the bipolar patients
during acute exacerbation of their clinical symptoms, with those of the healthy controls.
Results would contribute to the literature on neurobiology of bipolar disorder and
provide important data for the clinical course and treatment algorithms of the disorder.

Method: Twenty female patients diagnosed as bipolar disorder according to DSM-1V
criteria and hospitalised during acute exacerbation of their clinical symptoms and
eighteen healthy volunteer have been enrolled. All patients were administered socio-
demographic data form, Young Mania Rating Scale (YMRS), Hamilton Rating Scale
for Depression (HRSD) and Clinical Global Impression (CGI) scale. DTI was applied to
bipolar patients with acute affective episodes and the results were compared to those of
the healthy controls matched by age and sex.

Results: Fractional anisotropy (FA) values were significantly lower in the genu of the
corpus callosum of the patients with bipolar disorder than those of the healthy controls,
as the apparent diffusion coefficient (ADC) values were found to be lower in the right
frontal white matter of the bipolar disorder group compared to the control group.
Eighteen out of twenty bipolar patients in our trial were in manic episode. The analysis
excluding the patients in depressive episodes came up with the similar significant
differences in FA values of genu of the corpus callosum and ADC values of the right
frontal white matter. Examining the impact of current medication on DTI findings, we
observed that bipolar patients taking mood stabilizers had reduced ADC values in the
splenium of the corpus callosum; on the other hand negative correlation between the
Klorpromazine equivalent doses of the antipsychotic drugs and FA values of bilateral
cingulate white matter was significant. Correlation analysis revealed that ADC values
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both in the splenium of the corpus callosum and left cingulate white matter of the
bipolar patients showed a significant correlation with age, whereas FA values in the
genu of the corpus callosum of the healthy controls showed ignificant correlation with
age. Moreover years of education was found to be positively correlated with FA values
of the splenium of the corpus callosum of the bipolar patients, positively correlated with
FA values of right frontal white matter and negatively correlated with ADC values of
left frontal white matter of the healthy controls. Though there is no significant
correlation between white matter indexes and age of onset or length of the illness,
number of previous hospitalisations was found to be negatively correlated with FA
values of left temporal white matter of the bipolar patients. There was significant
difference in ADC values of right frontal white matter and the splenium of the corpus
callosum between the patients with and without previous suicide attempts, and
significant difference in ADC values of left temporal white matter and the splenium of
the corpus callosum and FA values of left frontal white matter between the patients with
and without seasonal pattern.

Conclusion: Our thesis project giving DTI measures during the acute affective epizodes
of the female bipolar patients, presents important findings regarding the role of white
matter changes on neurobiology of the bipolar disorder. White matter changes in the
genu of the corpus callosum and the right frontal region are the main findings. Some
demographic and clinical characterictics including the age, years of education, number
of previous hospitalizations, episode type, current medication, previous suicide attempts
and seasonal pattern of the illness are also shown to be effective on the white matter
indexes.

Keywords: Bipolar Disorder, Diffusion Tensor Imaging, Fractional Anisotropy ,
Apparent Diffusion Coefficient .

Correspondence:gokcesra@gmail.com
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V. KISALTMALAR
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: Fraksiyonel Anizotropi
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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk belirgin psikososyal bozulma ve yetiyitimine neden olan,
stiregen ve sik goriilen bir psikiyatrik morbidite nedenidir. Yakin zamanlara kadar
bipolar bozuklugun yasamboyu prevelans1 %1 olarak kabul edilmekteyken, son yillarda

bipolar bozukluk I ve II'yi kapsayan calismalar %5’e varan oranlar vermektedir (1).

Son yillarda norogoriintileme yontemlerindeki gelismelerle, noropsikiyatrik
hastaliklarla ilgili pek c¢ok calisma yapildigi bilinmektedir. Bipolar bozukluk
patogenezinin arastirtlmasina yonelik yapilan beyin goriintileme calismalarinda da
mani ve depresyonda beynin ayr1 bolgelerinde degisiklikler saptanmistir. Bu
degisikliklerle hastalik arasindaki bagin, gercek etiyolojik nedenlerle yakindan iligkili
olabilecegi gibi, beyindeki c¢ok karmasik diizeneklerin goriintiileri olabilecegi

diisiiniilmektedir (2).

Bipolar bozuklugu olan hastalarin beyin goriintiileme c¢alismalar1 dorsolateral
prefrontal korteks, anterior singulat korteks, amigdala, superior temporal girus ve
korpus kallozum gibi beynin 06zellikle duygudurum ve biliglerle ilgili bolgelerinde
yapisal ve islevsel anormallikler gostermektedir (2). Bu bulgular bipolar bozukluktaki
postmortem hiicre sayma calismalarinda bildirilen sézkonusu frontolimbik beyin
bolgelerindeki noronal ve glial hiicre yogunlugu ve boyutunda degisiklikler (3) ile

paralellik gostermektedir.

Bipolar bozuklugun patogenezi heniiz tam anlamiyla agiklanamamigsa da, derin
subkortikal ve periventrikiiler ak madde anormalliklerinin altta yatan noral ag
disfonksiyonunun bir bilegeni oldugu ileri siiriillmektedir. Ak madde hiperintansiteleri
ilk olarak 1987 yilinda Dupont ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve bipolar hastalarin
manyetik rezonans goriintiilemelerindeki parankimal anormalliklerin arastirildig:
calismada kaydedilmis ve sonrasinda bipolar bozuklugun ndérogoriintiileme

calismalarinda en ¢ok tekrarlanan bulgular arasinda yer almistir (4).



Difiizyon Tensor Goriintiilleme (DTG) son donemde psikiyatri hastalarinda beynin
degisik bolgelerini inceleme amaciyla kullanilmaya baglanan bir ak madde yapisim
arastirma yontemidir. Gecisme-agirlikli manyetik rezonans goriintiillemenin (MRG)
daha gelismis, ol¢iilebilir bir bicimidir (5). DTG, beyin dokusundaki su molekiillerinin
hareketi hakkinda kantitatif bilgi saglayarak, ak madde yolaklarinin oryantasyonunu ve

biitiinliigiinii non-invazif ve in vivo olarak degerlendirir (6).

DTG’nin en 6nemli avantajlarindan biri niceliksel bilgi sunmasidir. Difiizyon ve
anizotropi i¢in saptanan degerlerin farkli hastalar veya ayn1 hastanin farkli zamanlardaki
cekimleri icin karsilagtirilmast miimkiindiir. Bu sekilde yapisal degisikliklerin tespiti

yapilabilmektedir (7).

Bipolar bozuklukta giiniimiize kadar yapilmis DTG ¢alismalarinda internal kapsiil
(4), orbitofrontal korteks (6), korpus kallosum (8), orbitomedial prefrontal korteks (9)
gibi ¢esitli beyin bolgelerinde, bipolar bozukluk hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda
fraksiyonel anizotropi farkliliklar saptanmistir. Son dénemde yayinlanan bir derleme en
yaygin pozitif bulgularin frontal ve temporal loblar ve yolaklarda oldugunu bildirmistir

(10).

Giiniimiize kadar yapilan pek cok calisma orneklem ve metodoloji agisindan
farkliliklar gostermektedir. Literatiirde halen yeterli orneklem biiyiikliigii, nesnel
dislama Olgiitleri ve uygun metodoloji ile yapilacak caligmalarin gerekliligi ortaya

konmaktadir.

Bu calismanin amaci bipolar bozukluk tanisi ile takip edilen hastalarin akut epizod
doneminde elde edilecek DTG bulgularinin, saglikli kontrollerde elde edilecek DTG
bulgular ile karsilastirilmasidir. Bipolar bozuklugu olan hastalarda saglikli kontrollere
kiyasla ortaya konan DTG bulgulan iizerinden bipolar bozuklugun norobiyolojisini
aragtiran caligmalara katkida bulunmak, bdylece ak madde degisikliklerinin bipolar
bozukluk i¢in potansiyel bir endofenotipik marker olarak kullanilabilirligini test etmek
hedeflenmistir. Karsilastirma sonrasinda ortaya c¢ikacak sonuglar hastaligin klinik seyri
ve tedavi protokollerinin yapilandirilmasinda kullanilabilecek ©Onemli veriler

saglayacaktir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. BIiPOLAR BOZUKLUK
2.1.1. Tanim

Bipolar bozukluk, patolojik duygudurum ile iliskili vejetatif ve psikomotor
bozukluklarin klinik tabloya hakim oldugu en az bir hipomanik, manik veya karma
donemi iceren bir duygudurum bozuklugudur. Bipolar bozukluk genellikle siklik sekilde
tekrarlama egiliminde olan ve bireylerin islevselliginde belirgin bozulmaya neden olan

cesitli belirti ve bulgu kiimelerini kapsayan bir sendrom olarak da tanimlanabilir.

2.1.2. Tarihce

Mani ve melankoli kavramlarinin kokeninin eski Yunan donemine dek uzandigi
diisiiniilmektedir. Duygudurumun iki ucu arasinda bir baglanti oldugu kuramini

olusturan ilk kisi Kapadokyali Aretaeus’tur (M.S 1. yy) (3) .

Kraepelin (1895) duygudurum bozukluklarini “manik depresif delilik” adi
altinda toplamis, 1959 yilinda Leonard ise bu taniy1 “bipolar bozukluk™ ve “monopolar

bozukluk™ adli iki altgruba bolmeyi 6nermistir (11).

DSM IIT’de hastalig1 siniflandirmak i¢in kullanilan “affektif bozukluklar” tanimi

DSM III-R’den itibaren yerini “duygudurum bozukluklar1” na birakmustir.

2.1.3. Smiflandirma
DSM IV-TR’ye gore bipolar bozukluklar baslig: altinda dort tip bozukluktan s6z
edilmektedir (12).

* Bipolar-1 bozuklugu
* Bipolar-2 bozuklugu



e Siklotimi

* Bagka tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk

2.1.4. DSM IV TR Tam Kriterleri

Bipolar-1 bozuklugunun gidisatt boyunca en az bir manik veya karma epizod
olmak zorundadir. Bunun yaninda her hastada farkli say1 ve siirede hipomanik veya

major depresif epizod eslik edebilir.

Bipolar-2 bozuklugunda ise en az bir hipomanik ve bir major depresif epizod

olmali, ayrica hicbir zaman bir manik epizod veya karma epizod ge¢irilmemis olmalidir.

Manik Epizod

A. En az 1 hafta (hastaneye yatirllmayi1 gerektiriyorsa herhangi bir siire) siiren,
olagandisi1 ve siirekli, kabarmis, taskin ya da irritabl, ayr1 bir duygudurum doneminin

olmasi

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki semptomlardan iicii (ya da daha

fazlas1) (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
1. benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite
2. uyku gereksiniminde azalma
3. her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

4. fikir ugusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesisira gelmesi

yasantisi
5. distraktibilite (dikkat daginiklig)

6. amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda, cinsel agidan)

ya da psikomotor ajitasyon
7. kotii sonuclar dogurma olasiligr yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma

C. Bu semptomlar karma epizodun tani ol¢iitlerini karsilamamaktadir.



Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da bagkalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da kendisine ya
da bagkalarina zarar vermesini dnlemek i¢in hastaneye yatirmay1 gerektirecek denli

agirdir ya da psikotik 6zellikler gosterir.

Bu semptomlar bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan

fizyolojik etkilerine bagh degildir.

Karma Epizod

En az 1 haftalik bir donem boyunca hemen her giin, hem bir manik epizod hem de bir

major depresif epizod icin tani dlciitleri (siire disinda) karsilanmistir.

Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da kendisine ya
da bagkalarina zarar vermesini dnlemek icin hastaneye yatirilmay1 gerektirecek denli

agirdir ya da psikotik 6zellikler gosterir.

Bu semptomlar bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan

fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Hipomanik Epizod
Olagan depresif olmayan duygudurumdan acgikg¢a farkli, en az 4 giin, giin boyu siiren,

stirekli, kabarmis, taskin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum doneminin olmasi

Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki semptomlardan ii¢ii (ya da daha

fazlas1) (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:

. benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite

. uyku gereksiniminde azalma

. her zamankinden daha konugkan olma ya da konusmaya tutma

. fikir ugusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesisira gelmesi

yasantisi



. distraktibilite (dikkat daginiklig)

. amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda, cinsel ag¢idan)

ya da psikomotor ajitasyon

. kotii sonuclar dogurma olasiligr yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma

Bu epizod sirasinda, kisinin semptomatik olmadigr zamanlardakinden ¢ok farkli

olarak islevsellikte belirgin bir degisiklik olur.

Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da gozlenebilir bir
diizeydedir.

Bu epizod, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol acacak
ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirecek denli agir degildir ve psikotik 6zellikler

gostermez.

Bu semptomlar bir maddenin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik

etkilerine bagli degildir.

Major Depresif Epizod

Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmast ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin)
bulunmus olmasi; semptomlardan en az birinin ya 1) depresif duygudurum ya da 2)

ilgi kaybr ya da artik zevk alamama olmasi gerekir

. ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinin gozlemesi ile belirli hemen her

giin, yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum

. hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin
coguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor

olma

. perhizde degilken 6nemli derecede kilo kayb1 ya da kilo aliminin olmasi ya da hemen

her giin istahin azalmis ya da artmis olmasi



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

. hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi

. hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

. hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sucluluk duygularinin olmasi

. hemen her giin, diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu iizerinde yogunlastirma

yetisinde azalma ya da kararsizlik

. yineleyen olim diislinceleri, 6zgiil bir tasar1 kurmaksizin yineleyen intihar etme

diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek iizere 6zgiil bir tasarinin olmasi

Bu semptomlar bir karma epizodun tan1 dlciitlerini karsilamamaktadir.

Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda

ya da 6nemli diper islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

Bu semptomlar bir madde kullanimun ya da genel tibbi bir durumun dogrudan

fizyolojik etkilerine bagh degildir.

Bu semptomlar yas ile daha iyi aciklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden
sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun siirer ya da bu semptomlar, belirgin bir
islevsel bozulma, degersizlik diisiinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma,

intihar diisiinceleri, psikotik semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.



DSM 5 icin Ongoriilen Degisiklikler

2013 yilinda yayimlanmak iizere halen diizenlenmesi siirmekte olan Amerikan
Psikiyatri Birligi Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi'nin besinci
baskisinda (DSM-5), bipolar bozuklugun tami kriterleri ve donemleri konusunda

birtakim degisiklikler planlanmaktadir (13).

DSM-IV’te listelenen Bipolar I Bozuklugu, Bipolar II Bozuklugu, Siklotimik
Bozukluk, Madde Kullaniminin Yol Ac¢tig1r Bipolar Bozukluk, Genel Tibbi bir Duruma
Bagli Bipolar Bozukluk ve Baska Tiirlii Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk tanilari
icin DSM-5’te Bipolar ve Iliskili Bozukluklar tan1 kategorisi &nerilmektedir.

DSM 5 duygudurum bozukluklart c¢alisma grubu tarafindan Onerilen
degisikliklerin ilki, ‘karma epizod’ taniminin kaldirilip yerine manik, hipomanik veya
depresif epizodlara uygulanabilecek ‘karma ozellikler belirleyicisi’nin (mixed features

specifier) kullanilmasi olmustur.

Ayrica artmis enerji/aktivite manik ve hipomanik epizodlar i¢in kor bir semptom

olarak eklenmistir.

Bipolar I bozuklugu-en son epizod karma epizod, Bipolar I bozuklugu-tek manik
epizod ve Bagka tiirlii adlandirilamayan duygudurum bozuklugu tanilarinin DSM 5’ten
cikarilmas: Onerilirken, siklotimik bozukluk icin herhangi bir degisiklige gidilmesi

diistiniilmemektedir.

Calisma grubu tarafindan One siiriilen en yeni degisiklik ise major depresif
epizod icin ‘yas’ dislamasinin kaldirilmasi i¢in getirilen oneridir. Yas diglamasinin
kaldirilmasiyla, klinisyenlerin yas ve diger kayip reaksiyonlarini major depresyondan
ayird etmesine yardimcr olmak iizere major depresyon tami kriterlerine bir dipnot

eklenmesi planlanmaktadir.



2.1.5. Epidemiyoloji

Son donemde yapilmis olan epidemiyolojik calismalar bipolar bozuklugun
toplumdaki yayginligi ve klinik Onemi itibariyle 6nemli bir halk sagligi problemi
oldugunu géstermektedir. Diinya Saglik Orgiitiinden alinan verilere gore bipolar

bozukluk yetiyitimi yapan tiim tibbi hastaliklar arasinda 6. sirada yer almaktadir.

Bipolar-1 bozuklugu icin yasamboyu prevelanst %0-2,4 iken bipolar-2
bozuklugu i¢in bu oran %0,3-4,8 ve siklotimi icin %0,5-6,3 arasinda degismektedir.
Tiim bipolar bozukluk spektrumu icin yasamboyu prevalansi ise %2,6-7,8 diizeylerine

yiikselmektedir (14).

Unipolar depresyonun aksine bipolar bozuklukta prevelans veya insidans
acisindan cinsiyet farki gozilkmemektedir. Bununla birlikte epizodlar cinsiyete gore
farklihk gostermektedir. Ornegin; erkeklerde ilk epizod daha c¢ok manik olup,
sonrasinda da manik epizodlar kadinlara gore daha siktir. Buna karsilik bipolar-2
bozuklugu, karma/disforik mani, kis depresyonu, atipik 6zellikli bipolar depresyon ve

hizl1 dongiilii bipolar bozukluk alt gruplar1 kadinlarda daha sik izlenir (11, 14).

Bipolar bozukluk icin baslangi¢ yas1 18-44 yaslar1 aras1 (ort. 20 yas civari) olup,

50 yasindan sonra riskin azaldigi ileri siirtilmiistiir (11).

Calismalar bekar olmak, bosanmis olmak veya ayri yasiyor olmak, ayrica diisiik
sosyoekonomik diizeye sahip olmak ile bipolar-1 bozuklugu arasinda bir iliski oldugu
seklinde veriler ortaya koymustur ancak bu iliski neden-sonu¢ agisindan net olarak
tanimlanamamustir. Bipolar-2 bozuklugu hastalarinin ise akademik ve sosyal kariyer

anlaminda ortalamanin iistiinde oldugu bildirilmistir (14).

ikiz ¢aligmalarinda monozigot ikizlerde konkordans oram 0,67-1.00 iken dizigot
ikizlerdeki konkordans orani1 0,20 olarak degerlendirilmistir. Konkordans oranlarindaki
bu belirgin fark bipolar bozukluk iizerine genetik etkinin 6nemini vurgulamaktadir (15).
Aile calismalarnt da hastaligin  kalitsal 06zelligini  kuvvetle desteklemektedir.
Ebeveynlerinden birinde bipolar-1 bozuklugu olan c¢ocuklarda bir duygudurum
bozuklugu gelisme olasilig1r %25 iken, her iki ebeveyninde bipolar-1 bozuklugu olan

cocuklarda bir duygudurum bozuklugu gelisme olasiligi %50-75 arasindadir (16).



Irk veya etnik koken ile bipolar bozukluk arasindaki iligki hakkindaki bulgular

zayif ve tutarsizdir (3).

Bipolar bozukluk hastalarinin %28’inde epizodlar mevsimsel 6zellik gosterir ve

hastalarin %66’sinda bir diger eksen I bozuklugu komorbiditesi bulunmaktadir (11).

Bipolar bozukluk hastalarinda 6zkiyim girisimi %25-50, 6zkiyim sonucu oliim

oranlari ise %10-15 olarak bildirilmistir (17).

2.1.6. Etiyoloji

Bipolar bozuklugun etiyolojisi kesin olarak gosterilememistir. Biyolojik ve
psikososyal etkenlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan duygudurum bozukluklarinin biyolojik
etkenleri arasinda genetik etkenler, noroendokrin etkenler ve norotransmitter etkenler

ana bagliklar olarak sayilabilir (2).

2.2. PSiKiYATRIK BOZUKLUKLARDA NOROGORUNTULEME

Son yillarda norogoriintiileme yontemlerini kullanarak yapilan c¢aligsmalar
psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisi hakkindaki bilgi birikimimize 6nemli ol¢iide
katkida  bulunmustur. Ancak  norogoriintileme  teknolojileri,  psikiyatrideki
uygulamalarindan daha hizli bir sekilde ilerlemektedir ve 6zellikle yapisal goriintiileme
yontemlerinin klinik pratikteki rolii organik etiyolojinin diglanmasi ile smurh

kalmaktadir.

Diger tip dallarindan farkli olarak psikiyatrik tanilar biiyiik ol¢clide anamnez ve
siurh Olgtide gozlenebilir bulgularin katkisina dayanmakta olup, halen tani1 koydurucu bir
biyolojik marker bulunmamaktadir. Bunun yaninda kullanimda olan nozolojideki
belirsizlikler nedeniyle tanm1 karmasasi yasanabilmekte, tedavi etkisi ise standardize ve
genellikle hasta bildirimlerine bagh Olceklerle izlendigi igin objektif olarak
degerlendirilememektedir. Bu baglamda patofizyolojilerin daha iyi anlasilmasi, tamilarin
gelistirilmesi, terapotik kararlara yardimci olmasi ve tedavi sonuclarimin degerlendirilmesi

acisindan norogoriintiileme yontemlerine bilyiik iimitler baglanmaktadir.
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Mevcut norogoriintiileme teknikleri yapisal ve islevsel olarak ikiye ayrilabilir:

Yapisal norogoriintiileme teknikleri Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik
Rezonans Goriintiilleme (MRG)’yi kapsamaktadir. Islevsel norogériintiileme teknikleri
arasinda ise baglica Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Tek Foton Emisyon
Tomografisi (SPECT), Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintileme (fMRG) ve
Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) yer almaktadir.

Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTG) ise esasen ak madde lif miktarim
gosterdigi icin yapisal bir goriintiileme teknigi sayilmakla birlikte, kullanilan yolaklarda
lif organizasyonunun daha iyi olup kullanilmayan yolaklarda organizasyon bozuklugu
goriildiigli varsayimindan hareketle dolayli da olsa islevsellik hakkinda fikir
vermektedir; dolayisiyla hem yapisal hem de rolatif olarak bir islevsel goriintiileme

yontemi olarak tanimlanabilir.

Bu boliimde oncelikle psikiyatrik bozukluklarda kullanilan norogoriintiileme
yontemleri hakkinda kisaca teknik bilgi verilecek, bipolar bozuklukta bu tekniklerle elde

edilen sonuclardan daha sonra bahsedilecektir.

Bilgisayarli Tomografi (BT) beyin dokulari tarafindan X-iginlarimin farkh
absorbsiyonlar1 esasina dayali olarak beyin yapilarindaki volumetrik ve morfolojik
degisiklikleri degerlendiren duyarli ve non-invazif bir yoOntemdir. Uzamis
goriintiillemeyi tolere edemeyen (ajite, demansif, psikotik) hastalar icin idealdir. BT
teknolojisinin temel kisitliliklari iyonize radyasyona maruziyet ile ak ve gri madde
ayrimindaki yetersiz duyarliliktir. Bu nedenle son yirmi yilda yapisal nérogoriintiileme

modalitesi olarak yerini biiyiik 6l¢ciide Manyetik Rezonans Gériintiileme’ye birakmustir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) su molekiillerindeki protonlar1 siraya
dizen bir manyetik alandan yararlanarak tek cekimde sagital, aksiyel ve koronal olmak
tizere coklu diizlemlerde goriintii alabilen bir baska non-invazif yapisal yontemdir.
Anatomik rezoliisyonu BT ye kiyasla daha iy1 olup, ak madde anormallikleri ayrimini
daha iyi yapabilmektedir. Psikiyatrik hastalarda MRG calismalar1 yaklasik otuz yil

oncesine dayanmaktadir.
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Tek Foton Emisyon Tomografisi (SPECT) beyin kan akimi veya glukoz
metabolizmasindaki bolgesel degisiklikleri degerlendirmek icin I-123, Tech-99m gibi
tek foton emisyon izotoplariyla isaretli radyoaktif bilesimler kullanir. SPECT ile
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) arasindaki temel fark, PET’te iki partikiiliin
emisyonu s6z konusu olup bu sayede daha iyi lokalizasyon ve rezoliisyon

saglanmasidir.

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG) beyindeki ndéronal
aktivitenin kan akiminda dolayisiyla lokal hemoglobin konsantrasyonunda bir artisa
neden olmasi prensibine dayanarak, fonksiyonel olarak aktif beyin bolgelerini saptayan
islevsel ve non-invazif bir yontemdir. BOLD (kan oksijen diizeyine bagli metod)
goriintii elde etmek icin en sik kullanilan yontemdir. Bilissel bozukluklarin anlasilmasi
ve beynin fonksiyonel haritalandirmasi i¢in kullanilabilir, ayrica anatomik goriintiileme

ile direkt korele edilebilir.

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) beyindeki biyokimyasal metabolit
konsantrasyonunun in vivo Ol¢iimii prensibine dayanir. N-asetilaspartat (NAA) insan
beyninde bulunan en onemli metabolittir, yalnizca olgunlasmis noéronlarda bulunur ve
noronal marker olarak islev goriir. Demiyelinizan hastaliklarda NAA diizeyinin diisiik
bulunmas: aksonal harabiyetle iliskilendirilmektedir (18). Bu yontemin psikiyatri
calismalarinda  kullanilmaya  baslanmasi,  psikiyatrik  hastaliklarda ~ 6nemli

norotransmitterler ve biyoenerjik molekiillerin dlciilmesine olanak saglamistir (19).

2.3. BIiPOLAR BOZUKLUKTA NOROGORUNTULEME

Duygudurum bozukluklar1 ¢ok faktorlii etiyolojisi olan kompleks durumlardir.
Norogoriintiilemedeki anormallikler ile gosterilen beyin yapi ve fonksiyonlarindaki
bolgesel degisikliklerin duygudurum bozukluklarindaki semptomlarin ifadesinde
rol oynadigi One siiriilen hipotezlerdendir. Bununla birlikte giintimiizde
norogoriintiilemenin tanm ve tedavi secimindeki rolii sekonder duygudurum bozukluklar:
(0r. organik beyin sendromuna bagli duygudurum bozukluklar1) ile sinirhidir. Bipolar
bozukluk gibi primer duygudurum bozukluklarinda norogoriintiileme yaklagimlarinin

tan1 veya tedavi kararlarina nasil faydasi olacagi sorusu ise halen cevap aramaktadir.
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Bipolar bozukluk kronik seyri, yiiksek komorbidite oranlari, is giicii kaybu,
sosyal yiikii ve 0zkiyim riski ile 6nemli bir psikiyatrik morbidite ve mortalite nedeni
olmasina ragmen, norofizyopatolojisi halen tam anlamiyla agiklanamamistir. Bununla
birlikte son 30 yilda o6zellikle ileri MRG teknikleri sayesinde hastaligin yapisal,

fonksiyonel ve kimyasal karsilig1 hakkindaki bilgilerimiz ciddi sekilde artmustir.

Son yillarda bipolar bozukluktaki postmortem hiicre sayma calismalarinda;
dorsolateral prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, anterior singulat Kkorteks,
hipokampus ve amigdala gibi cesitli frontolimbik bolgelerde noronal ve glial hiicre
yogunlugu ve boyutunda degisiklikler bildirilmistir. Bu bulgular ayn1 beyin bolgelerinin

yapisal ve islevsel goriintiilemeleri ile uyumludur (3).

2.3.1. Bipolar Bozuklukta Yapisal ve Islevsel Bulgular
2.3.1.1. Bipolar Bozuklugun Histopatolojik ve Volumetrik Bulgular:

Affektif bozuklugu olan bireylerin ak madde anormallikleri, ak madde
hiperintansiteleri (20-27) ve ak madde hacimlerinin MRG c¢alismalar1 (28-30),
biyokimyasal anormalliklerin MRS c¢alismalar1 (31-34), genetik ekspresyon c¢alismalari
(35-37) ve ayrica postmortem degerlendirme (38) gibi bir dizi norogoriintiileme ve

histolojik teknikler ile tanimlanmustir.

Bipolar bozukluk hastalarinda biitiin serebral ak madde global hacimlerinde
kiiciilmenin (39) yam sira frontal korteks (4), korona radyata, sol temporal stem (40),
superior temporal girus (41) ve korpus kallosum (42) gibi daha kiiciik hacimlerdeki ak

madde anormallikleri yapisal beyin goriintiileme ¢alismalarinda bildirilmigtir

Yapisal goriintilleme ¢alismalarinin kapsamli bir meta-analizinde Kempton ve
arkadaslar1 (43) tarafindan bipolar bozuklugu olan c¢ocuk ve eriskinlerde saglikli
kontrollere kiyasla 2,5 kat arttig1 bildirilen derin ak madde hiperintansiteleri, bipolar
hastalarda en sik tekrarlanan MRG bulgularindan biridir. Bipolar bozuklukta ak madde
hiperintansitelerinin tedavi direnci (44) ve kotii prognozla (45) iliskili olduguna dair

veriler de bulunmaktadir.
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Normal yaslanmada da goriilebilen ak madde hiperintansitelerinin, genellikle
minor vaskiiler hasara sekonder aksonal kayip, 6dem, demiyelinizasyon veya gliozise
karsilik geldigi kabul edilebilir (46-52). Noropatolojik degerlendirmeler sonucu iskemik
hasar1 yansittigi 6ne siiriildiigii icin Fujikawa ve arkadaslar1 ak madde hiperintansiteleri

icin ‘sessiz serebral iskemi’ ifadesini tiiretmislerdir (53).

Ak madde esas olarak miyelinli aksonlardan olustugu icin, aksonlar ve miyelinin
dansitesi ak madde yolaklarindaki difiizyon endekslerinin dl¢iimiinde major rolii oynar
(54). Ornegin anormal aksonal dansite, yap1 ve metabolizmasi gibi aksonal faktorler
azalmis FA degerini agiklayabilir (55). Bununla birlikte miyelinizasyonu ve sinaptik
transmisyonu etkileyebilen oligodendrositlerin de bipolar bozuklukta anormal oldugu

bulunmustur (56).

Bipolar hastalarin  postmortem  beyinlerinde prefrontal korteks ve
komsulugundaki ak maddede oligodendroglial hiicre dansitesinde azalma gosterilmistir

(57-59).

Genetik ekspresyon calismalar1 da bipolar bozuklukta konnektivite icin onemli
iliskisi olabilecek oligodendrosit ve miyelinizasyonda degisiklik varligin1 desteklemistir
Bu baglamda bipolar bozuklukta NRGI-erbB ekspresyonunun aksonal go¢ ile
oligodendrositlerin biiyiime ve farklilasmasinin diizenlenmesi i¢in O6nemli oldugu

bildirilmistir (35-37).

Bipolar bozukluk ve hiperintansite iliskisi iizerine yayinlanmis bir meta-analizde
ozellikle derin ak madde ve subkortikal gri madde hiperintansiteleri ile hastalik
arasindaki iliski desteklenmis ancak bu hiperintansitelerin bipolar bozukluga spesifik
olmayip, unipolar depresyon ve sizofrenide de benzer oranlarda goriildigi

vurgulanmistir (60).

Sonug olarak, bipolar bozuklugun patogenezi ve tedavisinde hiperintansitelerin
rolii veya bagka bir deyisle DTG caligsmalariyla bipolar hastalarin beyin ak maddelerinde
saptanan anizotropi farkliliklarinin  altinda yatan patofizyoloji  belirsizligini
korumaktadir. Affektif bozuklugu olan bireylerin farkli alt popiilasyonlarinin farkl

patofizyolojilerle FA degerinde azalma gostermesi de miimkiindiir (10).
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2.3.1.2. Bipolar Bozuklukta Yapisal Goriintiileme

2.3.1.2.1. Bilgisayarhh Tomografi (BT)

BT goriintiilemesi ile bipolar bozukluk hastalarinda artmis ventrikiil genisligi,

artmis ventrikiil/beyin oranlar1 ve serebellar hacimlerde azalma bildirilmistir (61).

2.3.1.2.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Bipolar bozuklugu olan hastalarda yapilan MRG calismalarinda; ventrikiiler
genisleme, amigdala hacminde artis, singulat korteks hacminde azalma, bazal gangliada
hiperintens lezyon artisi, hipokampal alandaki hiicre gruplarinda atrofi ve yogunluk

azalmasi izlenmektedir (11).

Bipolar bozuklukta yapilan bazi MRG c¢alismalarinda her yastaki erigkinde (ve
kiigiik bir cocuk ornekleminde) 3. ventrikiilde genisleme ve subkortikal-periventrikiiler
hiperintansiteler saptanmustir (62, 63). Bipolar bozukluk hastalarmin MR
goriintiilemelerinde bahsedilen ak madde hiperintansitelerinin yasla birlikte —arttigi
tespit edilmistir (63).

Bipolar bozuklukta BT ve MRG ile yapilmis 98 calismanin meta-analizinde
bipolar bozukluk hastalarinda en yaygin noroanatomik bozuklugun lateral ventrikiil
genislemesi (+%17) ile derin ak madde hiperintansite sikliginda artis (OR: 2,49) oldugu
gosterilmis, periventrikiiler ak madde hiperintansiteleri ile hastalik arasinda ise iliski
saptanmamistir (43). Aym1 meta-analizde lityum kullanan hastalarda gri madde

hacminde artis izlenmistir.

Depresif hastalarda en sik gozlenen anormallik periventrikiiler bolgeler, bazal
ganglionlar ve talamus gibi subkortikal bolgelerde anormal hiperintansite sikliginda
artis olup, bu bulgunun bipolar-1 bozuklugu olanlarda ve yaslilarda daha yaygin olmasi
tekrarlayan affektif epizodlarin norodejeneratif etkisini yansitiyor olabilecegini

diistindiirmektedir (14).

Volumetrik caligmalar prefrontal korteks, medial-temporal ve limbik yapilarda
bolgesel farkliliklar ortaya koymustur. Bununla beraber prefrontal korteks histolojik ve
fonksiyonel olarak ayr1 bélgelere ayrilir ancak konvansiyonel MRG’nin 1mm®lik
uzamsal rezoliisyonu ile bu alt bolgelerin simirlarin1  goriintiilemek miimkiin

goriinmemektedir.
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2.3.1.3. Bipolar Bozuklukta islevsel Goriintiileme

2.3.1.3.1. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Tek Foton Tomografisi (SPECT)

Bipolar bozuklukta depresif epizodda gozlenen en yaygin PET bulgusu frontal
kortikal kan akim1 ve metabolizmasinda (6zellikle sol tarafta) azalmadir (64, 65). Diger
bir deyisle non-dominant hemisfer aktivitesinde nispi artis s6z konusudur. Depresif
epizoddan hipomaniye kaymay: takiben hipofrontalite de tersine doner. Sonu¢ olarak
depresif epizod sol prefrontal kortekste azalmis metabolik aktivite, manik epizod ise sag
prefrontal kortekste azalmis metabolik aktivite ile iligkili goriinmektedir. Ayrica
depresif donemde anterior singulat korteksin subgenual bolgesinde metabolizma artisi
(66, 67), manik donemde ise anterior singulat korteksin arka kesimlerinde metabolizma
artis1 ve orbitofrontal korteks metabolizmasinda azalma (68) oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular s6z konusu bolgelerin duygulanimin diizenlenmesinde rolii oldugu hipotezini

desteklemektedir.

2.3.1.3.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG)

Bipolar bozuklugu olan hastalardaki major fMRG bulgulari; duygudurum
instabilitesine neden olarak amigdalada anormal aktivite artis1 ile kognitif defisitlerden
sorumlu olarak prefrontal korteksin alt bolgelerinde anormal aktivite azalmasidir (69).
Bu fMRG aktivasyon desenleri, amigdala iizerinde venterolateral prefrontal korteks
inhibisyonunun ortadan kalkmasi ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan abartili duygusal

yanitla iligkilendirilmistir (70).

2.3.1.3.3. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

flagsiz bipolar ve akut mani geciren hastalarda dorsolateral prefrontal korteks,
frontal loblar, bazal ganglia ve gri maddede artmis glutamat ve Glx diizeyi bildirilmistir
(71). NAA diizeyinde azalma ile kolin, myo-inositol ve glutamin diizeylerindeki anormallik,
bipolar bozuklukta mitokondriyal disfonksiyona bagl olarak fosfolipid metabolizmasindaki

oksidatif fosforilasyonun glikolize kaydigini kuvvetle isaret eder (72).
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2.3.1.3.4. Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTG)

Son donemde psikiyatri hastalarinda beynin degisik bolgelerini inceleme
amaciyla kullanilmaya baslanan bir ak madde yapisini aragtirma yontemidir. Beyindeki
su molekiillerinin rastgele hareketlerinin 6l¢iimii prensibine bagli olarak ak maddeyi
goriintiiler. Gegisme-agirlikli manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) daha gelismis,

oOl¢iilebilir bir bigimidir (5).

Difiizyon Tensor Goriintiileme, beyin dokusundaki su molekiillerinin hareketi
hakkinda kantitatif bilgi saglayarak, ak madde yolaklarimin oryantasyonunu ve

biitiinliigiinii non-invazif ve in vivo olarak degerlendirir (6).

1994 yilinda Basser ve arkadaslar1 Diflizyon Tensor Goriintiilemeyi in vivo
difiizyon verilerinin degerlendirilmesi icin ¢cok boyutlu bir yaklasim olarak sunmus ve
ilk klinik uygulama 1996 yilinda Pierpaoli ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilmistir
(73).

Sifir derecenin iizerinde su molekiilleri Brownian hareket diye bilinen serbest
harekete gecer. Brownian hareket terimi 1800’1ii yillarda polen taneleri arasindaki ¢ok
kiiciik partikiillerin sabit hareketini inceleyen Ingiliz botanist Robert Brown’dan
gelmektedir (74). Serbest protonlar hareket yoniine dik akson ve liflerin arasindan
gecerken yavaslar. Boylece ak madde yolaklarina paralel yondeki difiizyon en fazla
olurken, onlara dik yonde olan difiizyon en az olur (7). MRG teknolojisinin bir uzantisi
olan DTG beyindeki akson liflerinin yonliiliigiinii ortaya c¢ikaran bu prensibe dayanir
(75). Su molekiillerinin hareketi biitiin yonlerde kisitlanmamis ise diftizyon izotropik
olarak tanimlanirken; su molekiillerinin herhangi bir yone hareketinde kisitlilik mevcut
ise diflizyon anizotropik olarak tanimlanir. Gri maddede suyun difiizyonu her yonde
esitken (izotropi), ak maddede aksonlara paralel difiizyon dik difiizyondan daha fazladir
(anizotropi). Ak madde i¢inde su molekiillerinin hareketini potansiyel olarak kisitlayan
dolayisiyla anizotropi olusturan yapilar arasinda; aksonal membranlar, myelin kilif ve

norofibriller (mikrotiibiiller, ndrofilamanlar) sayilabilir (10).

DTG saglikli ve hasta bireylerde ak madde yolaklarinin oryantasyonunu ve

biitiinliigiinii degerlendirirken ii¢ farkli deger verir.
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1. Anizotropi derecesi: fraksiyonel anizotropi (FA) ve rolatif anizotropi (RA)

2. Molekiillerin toplam yer degisimi: ortalama difiizivite (mean diffusivity, MD)

ve goriiniir difiizyon katsayis1 (apparent diffusion coefficient, ADC)
3. Ak madde yolaklarina paralel (radyal) ve dik (aksiyel) difiizivite

Bu olctimler biitiinciil olarak voksel tabanli analiz (voxel based analysis, VBA)
veya yolak tabanli uzamsal istatistik (tract-based spatial statistics, TBSS) ile; lokal

olarak ise ilgi alan1 (region of interest, ROI) veya traktografi yoluyla elde edilebilir (10).

DTG olgiitlerinden en Onemlisi fraksiyonel anizotropidir (FA). FA, 0 ile 1
arasinda bir deger olup, ak madde yolaklarinda en yiiksek, gri maddede daha diisiik,
beyin omurilik sivisinda ise 0’a yakindir. FA=0 izotropik difiizyon demektir, yani su her
yone esit difiize olur. Suyun boyle kisitlanmamis difiizyonu total izotropi durumudur.
Azalmis FA akson kaybi ve/veya demiyelinizasyon diisiindiiriir. Diger yandan 1’e

yaklasan FA yiiksek anizotropiyi gosterir ve aksonal biitiinliige isaret eder.

Bir diger énemli DTG endeksi beyin dokularinda suyun difiizyonu oraninin
skalar bir gostergesi olarak kullanilan ADC terimidir. ADC birim zamanda birim alanda
Olciiliir. Yiiksek ADC degeri daha az kisitlanmig difiizyona isaret eder ve ak maddede
daha az organize yapi varliim1 veya aksoplazma boyunca hizlandirilmis difiizyona
neden olan mikrotiibiil veya mikrofilamanlar gibi intra-aksonal yapilarin varligini
gosterir (76). Aksine diisiik ADC degeri difiizyona engel olan organize yolak ve liflerin
varligin1 veya suyun lifler boyunca mobilitesini azaltan kalin miyelin tabakalarin
varligin1 gosterir (76). ADC degerlerini kullanarak bir beyin haritas1 ¢ikarilabilir, piksel
intansiteleri difiizyon hiziyla orantili oldugundan daha parlak bolgeler daha yiiksek

difiizyon oranim gosterir (77).

Bagka bir ifadeyle su molekiillerinin difiizyon derecesi (mobilitesi) ADC ile ve

lif yolaklariin yonliiliigii dolayl olarak FA ile degerlendirilebilir (55).

Ak madde biitiinliigiinii degerlendirmede konvansiyonel MRG’ye olan iistiinliigii
nedeniyle, DTG klinik kullanimda oldugu son 15 yilda bipolar bozuklukta

norogoriintiilleme calismalarinda siklikla kullanilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Nisan-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Istanbul Bakirkoy Prof. Dr.
Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi’nde DSM
IV-TR tani kriterlerine gore Bipolar Bozukluk tanisiyla yatarak izlenen 20 kadin hasta
ardisik olarak dahil edilmistir. Hastalar ¢alismaya alinmadan once calismayla ilgili

bilgilendirilmis, katilmay1 kabul eden hastalarin yazili onaylar1 alinmistir.

Calisma grubunu olusturan hastalara Sosyodemografik Veri Formu (SDVF),
DSM-IV Eksen I Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme Formu (SCID-I),
Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMRS) ve Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi (HAM-D), Klinik Global Izlem Formu (CGI) uygulanmustir. Hastalarin akut
alevlenme doneminde difiizyon tensor goriintiilemeleri yapilmis ve DTG bulgular1 yas
ve cinsiyet acisindan eslestirilmis saglikli kontrol grubunun DTG bulgulart ile

karsilastirilmastir.

DTG c¢ekimine alinabilecek durumda olan ajitasyon ve eksitasyon hali yatismis
hastalar yatiglarinin  9,20+£5,54 giiniinde (3-21.giin) calismaya dahil edilmislerdir.
Hastalarin klinik belirtilerinin akut donemde oldugunu belirlemeye yonelik manik
epizod icin YMRS>12 (78-80), depresif epizod icin HAM-D>7 (81) puan almalari

dikkate alinmstir.

Calisma icin 04.10.2010 tarih ve B.10.4.1SM.04.34.26.08-49 sayili etik kurul

onay1 alinmistir.
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Hasta grubu icin dislama kriterleri:

DSM IV-TR kriterlerine gore baska bir Eksen 1 tanis1 olmak

» Alkol ve/veya madde bagimlilig1 olmasi

* Son 3 ay icinde madde kullanimi 6ykiisii olmast

* Genel tibbi bir duruma bagli mental bozuklugun varlig

* Calismaya katilmaya engel fiziksel veya ruhsal bozuklugu olmak

* Mental retardasyon, otizm gibi nérogelisimsel bozukluklarin olmasi
* Beyin hasar1 veya prematiir dogum 6ykiisii

* Gebelik

* DTG c¢ekilmesi i¢in kontraendikasyon

* Yashlik ve demans

» Karma epizod veya hizli dongiiliiliik

Gerecler

* Sosyodemografik veri formu: Calisjmamizda olgularin sosyodemografik ve
klinik 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla klinik deneyim ve taranan literatiirlerden
elde edilen bilgilere gore, ¢alismanin amaglar1 géz oniinde bulundurularak olusturulan
sosyodemografik veri formu kullanildi. Bu form; yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni
durum, calisma durumu, birlikte yasanilan kisiler, yasadig1 yer, sigara-alkol-madde
kullanimi, hastaligin baslangi¢c yasi, hastalik siiresi, ek tibbi hastalik oykiisii, ailedeki
psikiyatrik hastalik oykiisii, atak sayisi, 6zkiyim oykiisii, tedavi oykiisii, ilaclarin diizenli
kullanimu ile ilgili sorular1 kapsamaktadir. Sosyodemografik veri formu hastadan ve
yakinlarindan alinan ayrintili anamnez ve tibbi kayitlarin incelenmesi ile

doldurulmustur.

* DSM-IV Eksen I Bozukluklart i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme Formu
(SCID-I): First ve arkadaglar1 tarafindan DSM-IV tan1 Olgiitlerine gore gelistirilmis,
birinci eksen tanisi olup olmadiginin arastirilmasini saglayan yar1 yapilandirilmis klinik

goriisme formudur (82). Corapg¢ioglu ve arkadaslar tarafindan Tiirkce’ye uyarlanmis ve
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tilkemizdeki gecerlilik, giivenirlik calismasi yapilmistir (83). Duygudurum bozukluklari,
psikotik bozukluklar, psikotik belirtiler, anksiyete bozukluklari, madde kullanim
bozukluklari, ve diger bozukluklar olmak iizere alti modiilden olusmaktadir. Her tani

icin son donemde ve gecmiste olup olmadig arastirilir.

* Young Mani Derecelendirme Olgegi: Young ve arkadaslari tarafindan 1978°de
manik durumun siddetini ve degisimini dl¢cmeye yonelik olarak hazirlanmis goriismeci
tarafindan doldurulan bir 6lcektir (78). Olcek toplam 11 maddeden olusmaktadir.
Yiikselmis duygudurum, hareket ve enerji artisi, cinsel ilgi, uyku, irritabilite, konusma
hiz1 ve miktari, diisiince yap1 bozuklugu, diisiince igerigi, yikici ve saldirgan davranis,
dis goriiniim, icgérii gibi alt gruplart bulunmaktadir. Ulkemizde gecerlilik ve

giivenilirlik calismas1 Karadag ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (84).

» Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi: Hamilton tarafindan depresyon
tanis1 almis hastalarda, depresyonun siddetini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis
goriismeci tarafindan doldurulan bir 6lcektir (85). Hamilton tarafindan 17 itemli olarak
gelistirilen Olcege sonraki yillarda bazi itemler eklenerek 21 ve 24 itemli Olcekler
gelistirilmistir. Depresif mizag, intihar, is ve aktivitelerde yitim, retardasyon, ajitasyon,
gastrointestinal belirtiler, genel somatik belirtiler, hipokondriak belirtiler, i¢gorii, istah
ve kilo kaybi, uykusuzluk ve anksiyete gibi alt gruplar bulunmaktadir. Tiirkge gecerlilik

ve giivenilirlik ¢calismast Akdemir ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (86).

» Klinik Global izlem Olgegi: Olgek ilk kez Guy tarafindan hastaligin siddeti ve
iyilesme derecesindeki degisiklikleri degerlendirmek amaci ile kullanilmistir (87). Her

iki alt 6lcek (hastaligin siddeti ve klinik diizelme) i¢in de 0-7 arasinda puanlama yapilir.

* Diffiizyon Tensor Goriintiilleme: Calismada manyetik rezonans goriintiileme
incelemeleri 1,5 Tesla MR Sisteminde (Siemens Avanto, Erlangen, Germany)
yapilmugtir. Standart immobilizasyon yontemi ile bas hareketi azaltilmistir. Rutin tarama
sekanslar1 olarak T2 Flair Axial ve Coronal planda (kesit sayisi: 21, TR: 9370, TE: 69,
FOV: 256x256, Kesit kalinligi: Smm, Aralik: 2mm) beyin goriintiileme yapilmustir.
DTG sekans ozellikleri ve parametreleri; voxel boyutu 2x2x2 mm, FOV: 256x256,
matrix: 128x128, yon sayisi: 30. Hastalarin herbirinde tiim beyin goriintiileme ve

difiizyon tensor sekansi yaklasik olarak 13 dk stirmiistiir.
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Ay bir is istasyonuna (Leonardo Workstation) transfer edilen DT goriintiileri
DTI Task Card Yazilimi (MGH, Boston, USA) ile analiz edilmistir. Kaynak DT
goriintiilerinden bu yazilim ile otomatik olarak FA ve ADC haritalar1 olusturulmustur.
Anatomik segmentlerin belirlenmesinde MRI Atlas of Human White Matter-2005

kaynak olarak kullanilmustir.

istatistiksel Analiz:

Aragtirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS (Statistical
Program for Social Sciences) 20.0 programi kullanilmistir. Tanimlayict istatistiksel
sonuclarin elde edilmesi i¢in degerlerin frekanslari, ylizdeleri, ortalamalar1 ve standart
sapmalar1 hesaplanmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkileri degerlendirmek
icin ki-kare testi kullanlmistir. Iki gruba ait siirekli degiskenlerin ortalamalari
arasindaki farkin degerlendirilmesi i¢in t-testi kullanilmistir. T-testi uygulanmadan 6nce
ortalama puanlar agisindan her iki grubun homojen olup olmadig: ve varyanslarinin esit
olup olmadigr F testi ile degerlendirilmistir. Non-parametrik degerlerde kategorik
degiskenler arasindaki iliskileri degerlendirmek icin ki-kare testi, iki gruba ait siirekli
degiskenlerin ortalamalar arasindaki farki degerlendirmek i¢cin Mann-Whitney U testi
kullamilmistir. Baz1 degiskenler arasindaki korelasyonun saptanmasinda korelasyon
analizi uygulanmistir. Anlamlilik % 95°lik giiven araliginda p<0.05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK OZELLIiKLER

Calismamiza katilan hastalarin yas ortalamast 35,75 + 8,81 iken, kontrol
grubunun yas ortalamasi 39,11 + 11,27 idi. Bunun yaninda hasta grubunun egitim siiresi
ortalamas1 7,80 + 4,11 yil iken, kontrol grubunun egitim siiresi ortalamasi 8,00 + 4,53
idi. Hasta grubu ile kontrol grubunun yas ortalamasi ve egitim siirelerinin ortalamasi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0,341, z=-0,952) (p=0,341,
z=-0,952) (Tablo 1).

Hastalarin 4 (%?20,0)’ii bekar, 8 (%40,0)’i evli, 1 (%5,0)’1 dul, 7 (%35,0)’si
bosanmis veya ayri yasiyordu. Hastalarin 8 (%40,0)’1 ¢ocuk sahibi idi. Hastalarin 3
(%15,0)’iintin diizenli ¢alisma hayati varken, 1 (%5,0)’1 6grenci, 13 (%65,0)’i ev
hanimi, 2’si maliillen olmak {iizere 3 (%15,0)’ti emekli idi. Egitim durumlarina
bakildiginda; hastalarin 2 (%10,0)’si okur yazar degildi, 11 (%55,0)’1 ilkdgretim
mezunu, 7 (%35,0)’st lise veya lniversite mezunuydu. Hastalar1 kaldiklar1 yer ve
birlikte yasadiklar: kisiler agisindan inceledigimizde; 7 (%35,0)’si kirada, 13 (%65,0) i
kendi evinde yasarken, bu hastalarin 2 (%10,0)’si yalmz, 11 (%55,0)’'i es ve
cocuklartyla, 7 (%35,0)’si anne ve babalariyla yasiyordu. Hastalarin 3 (%15,0)’{iniin
geliri 1000’in altinda, 14 (%70,0)’inin geliri 1000-2000 arasindayken, 3 (%15,0)’liniin
geliri 2000’in tizerindeydi (Tablo 2).

Hasta ve kontrol gruplar arasinda; medeni durum (p=0,532, x2=2,199), egitim
durumu (p=0,804, x?=0,436), calisma durumu (p=0,308, x2=5,982) ve gelir durumu
(p=0,208, x2=3,140) ac¢isindan fark saptanmamustir (Tablo 2).
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Tablo 1:Bipolar ve Kontrol Grubunun Yas ve Egitim Siirelerine Gore Karsilastirilmasi

Bipolar (N=20)

Ort.=Ss Kontrol (N=18)
Ort.+Ss Z p
Yas 35,75+8,81 39,11+11,27 -0,952 0,341
Egitim Siiresi 7,80+24,112 8,00+4,537 -0,150 0,881

Tablo 2: Bipolar ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Bipolar Kontrol x2
N %0 N Yo

Yasadig1 yer Metropol 18 90 17 94,4 0,257 0,612
il 2 10 1 5,60

Egitim durumu Okuryazar degil 2 10 2 11,1 0,436 0,804
Ik gretim 11 55 8 444
Lise ve istii 7 35 8 44.4

Medeni durum Bekar 4 20 3 16,7 2,199 0,532
Evli 8 40 10 55,6
Dul 1 5 2 11,1
Bosanmuis 7 35 3 16,7

Yasadig kisi Yalniz 2 10 2 11,1 3,041 0,219
Es ve cocuklar 11 55 14 77,8
Ebeveyn 7 35 2 11,1

Calisma durumu Ogrenci 1 5 0 0,00 1,937 0,586
Diizenli ¢alistyor 3 15 3 16,7
Ev hanim 13 65 14 77,8
Emekli 15 1 5,60

Aylik gelir 0-1000 15 7 38,9 3,140 0,208
1000-2000 14 70 8 444
>2000 3 15 3 16,7

Sosyal giivence Yok 2 10 0 0,00 2,265 0,322
Yesil kart 2 10 1 5,60
SSK 16 80 17 94,4
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4.2. KLIiNiK OZELLIKLER

Calismamiza aldigimiz hastalart klinik 6zellikleri bakimindan inceledigimizde
hasta grubunun ortalama hastalik baslangic yas1 24,15 + 8,59 iken, ortalama hastalik
stiresi 11,52 + 7,29 yil, ortalama ila¢ kullanma siiresi 9,97 + 7,74 yil, ortalama hastanede

yatis sayist 5,45 + 5,42 olarak saptanmustir (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin Klinik Ozellikleri

N=20 Min Max Ort Ss

Hastaligin Baslangic Yast 14,00 43,00 24,15 8,59
Hastalik Siiresi/yil 0,50 28,00 11,52 7,29
Hac_; Kullanma Siiresi/y1l 0,00 28,00 9,97 9,50
Hastane Yatis Sayisi 1,00 21,00 5,45 5,42

Hastalarin 11 (%55,0)’inin onceki yatislarinda EKT 6ykiisii bulunurken, 9
(%45,0)’unun hastaligi mevsimsel ozellik gostermekteydi. 8 (%40,0) hasta gecmiste

intihar girisiminde bulundugunu bildirmistir.

Hastalardan 15 (%75,0)’inin birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik
Oykiisii bulunurken, 5 (%25,0)’inin birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik

Oykiisiiniin olmadig1 goriilmiistiir.

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplari arasinda bilinen siirekli hastalik
(p=0,232 x2=2,931) ve sigara (p=0,111 x2=2,538) kullanimlar1 acisindan fark
saptanmamustir. Hasta grubu (n=20) ve kontrol grubunun (n=18) tamaminin alkol ve

diger psikoaktif madde kullanim1 yoktur.
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4.3. TEDAVi

Calismamiza katilan hastalarin hepsi kombinasyon tedavi kullanmaktaydi.
Hastalarin tedavisinde kullanilan ilaclarin gruplandirmasi yapildiginda; 3 (%15)’tiniin
tedavisinde tipik antipsikotik (TAp) +atipik antipsikotik (AAp) kullanildigi, 1 (%5)’inin
tedavisinde ikili AAp kullanildig, 1 (%5)’inin tedavisinde TAp+ duygudurum
dengeleyici (DDD) kombinasyonu kullanmildigi, 7 (%35)’isinin tedavisinde AAp+DDD
kombinasyonu kullanildigi, 6 (%30)’sinin TAp+AAp+DDD kombinasyonu kullanildig,
1 (%5)’inin ikili AAp+DDD kombinasyonu ve 1 (%5)’inin tedavisinde TAp+AAp +ikili
DDD kombinasyonu kullanildig1 goriilmiistiir (Tablo 4, Tablo 5).

Hastalarin 16 (%80)’s1 tedavide duygudurum dengeleyici ve 17’si (%85)
Ketiapin kullanmaktaydi (Tablo 5). Hastalarin DTG cekimleri sirasinda kullandigi
antipsikotiklerin Klorpromazin esdeger dozu 1260 + 592 mg/giin olarak hesaplandi.

Hastalarin % 60’inda antikolinerjik ve %10’unda benzodiazepin ek ilag
kullanim1 saptanmustir. Calismaya katilan bipolar bozukluk hastalarindan sadece 4

(%20,0)’ii diizenli ila¢ kullanimu bildirmislerdir.

Tablo 4: ilaclarin Gruplara Gére Dagilimi

flac Grubu Kullanan Hasta Sayisi Vi
Ap+Ap 4 20
Ap+DDD 8 40
Ap+Ap+DDD 6 30
Ap+DDD+DDD 1 5
Ap+Ap+DDD+DDD 1 5
Toplam 20 100
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Tablo 5: Halen kullanilan ilaclarin dagilimi

flac Kullanan %o

Tipik antipsikotik (TAp) 10 50
Haloperidol 10

Atipik antipsikotik (AAp) 19 95
Risperidon 2
Olanzapin 5
Ketiapin 17

Duygudurum dengeleyiciler (DDD) 16 80
Lityum 9
Valproat 4
Karbamazepin 1
Lityum+Valproat 1
Lityum+Lamotrijin 1

Ek Ilaclar 13 65
Antikolinerjik 12
Benzodiazepin 3
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4.4. OLCEKLERIN DEGERLENDIRILMESI

Calismaya katilan hasta grubuna uygulanan ol¢eklerin ortalama skorlar1 Tablo

6’da gosterilmistir.

Calismamiza alian bipolar hastalarin 18 (%90)’inin manik epizod, 2
(%10)’sinin ise depresif epizod icerisinde bulundugu saptanmistir. Manik epizod
icerisinde olan hastalarin YMRS ortalama skoru 22,83+8,08 ve depresif epizod
icerisinde olan hastalarin HAM-D ortalama skoru 19,00+1,41 olarak hesaplanmistir.
Ayrica ¢alismamiza alinan bipolar hastalara uygulanan CGI hastalik siddeti alt 6lgegi
ortalama degeri 5,00+0,85, klinik diizelme alt 6lcegi ortalama degeri 3,30+0,57 olarak
degerlendirilmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalara Uygulanan Klinik Olgekler

Kullanilan Olgekler Min Max Ort Ss
YMRS 13 37 22,83 8,08
HAM-D 18 20 19,00 1,41
CaGlI
Hastalik Siddeti 4 6 5,00 0,85
Klinik Diizelme 2 4 3,30 0,57
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4.5. DIFUZYON TENSOR GORUNTULEME OLCUMLERI

Calismamizda bipolar bozukluk hasta grubu ile kontrol grubunun korpus
kallosum genu, korpus kallosum splenium, sag-sol frontal ak madde, sag-sol temporal
ak madde ve sag-sol singulat DTG olgiimleri yapilmis ve istatistiksel olarak

karsilastirilmustir.

Yapilan DTG ol¢iimlerinde bipolar bozukluk grubunda korpus kallosumun genu
bolgesi FA degeri 0,814+0,073 iken kontrol grubunda bu deger 0,861+0,064’tiir ve
korpus kallosumun splenium bolgesi FA degeri bipolar bozukluk grubunda 0,854+0,062
iken kontrol grubunda bu deger 0,863+0,049 olarak ol¢iilmiistiir. Yapilan istatistiksel
analize gore korpus kallosum genu bolgesinde bipolar bozukluk grubu ile kontrol grubu
arasinda bulunan fark istatistiksel olarak anlamlhi (z= -2,149 p=0,032) iken, korpus
kallosum splenium bolgesinde bipolar bozukluk grubu ile kontrol grubu arasinda

bulunan fark istatistiksel olarak anlamli degildir (z=-0,015 p=0.988) (Tablo 7).

Bipolar bozukluk grubunda sag frontal bolge ak madde FA degeri 0,557+0,070
iken kontrol grubunda bu deger 0,560+0,078'dir ve bipolar bozukluk grubunda sol
frontal bolge ak madde FA degeri 0,540+0,073 iken kontrol grubunda bu deger
0,566+0,082 olarak ol¢iilmiistiir. Yapilan istatistiksel analize gére hem sag frontal ak
madde hem de sol frontal bolge ak maddede bipolar bozukluk grubu ile kontrol grubu
arasinda bulunan fark istatistiksel olarak anlamli degildir (z= -0,146 p=0.884) (z= -
0,614 p=0.539) (Tablo 7).

Bipolar bozukluk grubunda sag temporal bolge ak madde FA degeri 0,582+
0,048 iken kontrol grubunda bu deger 0,596+0,077'dir ve sol temporal bolge ak madde
FA degeri bipolar bozukluk grubunda 0,581+0,043 iken kontrol grubunda bu deger
0,589+0,074 olarak oOl¢iilmiistiir. Yapilan istatistiksel analize gore hem sag temporal
bolge ak madde hem de sol temporal bolge ak maddede bipolar bozukluk grubu ile
kontrol grubu arasinda bulunan fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (z= -0,599

p=0.549) (z=-0,439 p=0,661) (Tablo 7).

Bipolar bozukluk grubunda sag singulat bolge ak madde FA degeri 0,608+0,056
iken kontrol grubunda bu deger 0,608+0,066'dir ve sol singulat bolge ak madde FA
degeri bipolar bozukluk grubunda 0,611+£0,078 iken kontrol grubunda bu deger
0,625+0,076 olarak olciilmiistiir.
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Yapilan istatistiksel analize gore hem sag temporal bolge ak maddede hem de sol
temporal bolge ak maddede bipolar bozukluk grubu ile kontrol grubu arasinda bulunan
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (z= -0,029 p=0.977), (z= -0,497 p=0,619)
(Tablo 7).

Tablo 7: Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubu FA Degerleri Karsilastirilmasi

Bipolar Grubu Kontrol Grubu

(N=20) (N=18)
Ort Ss Ort Ss V/ P
Sag Frontal Ak Madde FA 0,557 0,070 0,560 0,078 -0,146 0,884
Sol Frontal Ak Madde FA 0,540 0,073 0,566 0,082 -0,614 0,539
Sag Temporal Ak Madde FA 0,582 0,048 0,596 0,077 -0,599 0,549
Sol Temporal Ak Madde FA 0,581 0,043 0,589 0,074 -0,439 0,661
Korpus Kallosum Genu FA 0,814 0,073 0,861 0,064 -2,149 0,032*
Korpus Kallosum Splenium FA 0,854 0,062 0,863 0,049 -0,015 0,988
Sag Singulat Ak Madde FA 0,608 0,056 0,608 0,066 -0,029 0,977
Sol Singulat Ak Madde FA 0,611 0,078 0,625 0,076 -0,497 0,619

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

Bipolar bozukluk grubunda sag frontal bolge ak madde ADC degeri
0,753+£0,072 iken kontrol grubunda bu deger 0,809+0,064'tiir ve bipolar bozukluk
grubunda sol frontal bolge ak madde ADC degeri 0,761+0,041 iken kontrol grubunda
bu deger 0,784+0,066 olarak ol¢iilmiistiir. Yapilan istatistiksel analize gore sag frontal
bolge ak maddede bipolar bozukluk grubu ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (z=-2,427 p=0.015) iken, sol frontal bolge ak maddede bipolar bozukluk
grubu ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (z= -1,360

p=0.174) (Tablo 8).

Bipolar bozukluk grubunda sag temporal bolge ak madde ADC degeri
0,795+0,058 iken kontrol grubunda bu deger 0,794+0,077'dir ve bipolar bozukluk
grubunda sol temporal bolge ak madde ADC degeri 0,802+0,071 iken kontrol grubunda
bu deger 0,799+0,042 olarak ol¢iilmiistiir. Yapilan istatistiksel analize gore hem sag
temporal bolge ak madde hem de sol temporal bolge ak maddede bipolar bozukluk
grubu ile kontrol grubu arasinda bulunan fark istatistiksel olarak anlaml degildir (z= -

0,044 p=0.965) (z=-0,117 p=0.907) (Tablo 8).
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Bipolar bozukluk grubunda korpus kallosumun genu bolgesi ADC degeri
0,717£0,064 iken kontrol grubunda bu deger 0,749+0,096’dir ve korpus kallosumun
splenium bolgesi ADC degeri bipolar bozukluk grubunda 0,717+0,062 iken konrol
grubunda bu deger 0,661+0,144 olarak Olciilmiistiir. Yapilan istatistiksel analize gore
hem korpus kallosum genu hem de korpus kallosum splenium bolgesinde bipolar
bozukluk grubu ile kontrol grubu arasinda bulunan fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (z=-1,170 p=0.242) (z=-1,038 p=0,299) (Tablo 8).

Bipolar bozukluk grubunda sag singulat bolge ak madde ADC degeri
0,71940,055 iken kontrol grubunda bu deger 0,693+0,060'dir ve bipolar bozukluk
grubunda sol singulat bolge ak madde ADC ortalama degeri 0,735+0,057 iken kontrol
grubunda bu deger 0,733+0,040 olarak Olciilmiistiir. Yapilan istatistiksel analize gore
hem sag singulat bolge ak madde hem de sol singulat bolge ak maddede bipolar
bozukluk grubu ile kontrol grubu arasinda bulunan fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (z= -1,521 p=0.128) (z= -0,292 p=0.770) (Tablo 8).

Tablo 8: Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubu ADC Degerleri Karsilastirilmasi

Bipolar Grubu Kontrol Grubu

(N=20) (N=18)
Ort Ss Ort Ss V/ p
Sag Frontal Ak Madde ADC 0,753 0,072 0,809 0,064 -2,427 0,015*
Sol Frontal Ak Madde ADC 0,761 0,041 0,784 0,066 -1,36 0,174
Sag Temporal Ak Madde ADC 0,795 0,058 0,794 0,077 -0,044 0,965
Sol Temporal Ak Madde ADC 0,802 0,071 0,799 0,042 -0,117 0,907
Korpus Kallosum Genu ADC 0,717 0,064 0,749 0,096 -1,17 0,242
Korpus Kallosum Splenium ADC 0,717 0,062 0,661 0,144 -1,038 0,299
Sag Singulat Ak Madde ADC 0,719 0,055 0,693 0,06 -1,521 0,128
Sol Singulat Ak Madde ADC 0,735 0,057 0,733 0,04 -0,292 0,770

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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4.6. HASTA GRUBUNUN KLIiNiK OLCEK SONUCLARINA GORE

DIFUZYON TENSOR GORUNTULEME OLCUMLERI

Calismamiza alinan bipolar hastalara uygulanan YMRS ve HAM-D o6lceklerine

gore hastalardan 18 (%90.0)’1 manik epizod icerisindeyken, 2 (%10.0)’si ise depresif

epizod gecirmektedir. Depresif epizod gecirmekte olan hastalar disarida tutularak

tekrarlanan analiz sonuglarinda korpus kallosum genu FA ve sag frontal ak madde ADC

degerlerinde gozlenen gruplar arasi anlamli fark korunmus olup, diger beyin bolgelerine

ait DTG ol¢timlerinde anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 9, Tablo 10).

Tablo 9: Manik Epizod Gegiren Hastalar ve Kontrol Grubunun FA Degerleri

Karsilastirilmasi
Manik Epizod Kontrol Grubu
(N=18) (N=18)
Ort Ss Ort Ss Z P
Sag Frontal Ak Madde FA 0,558 0,074 0,560 0,078 -0,301 0,764
Sol Frontal Ak Madde FA 0,535 0,072 0,566 0,082 -0,728 0,467
Sag Temporal Ak Madde FA 0,584 0,050 0,596 0,077 -0,427 0,669
Sol Temporal Ak Madde FA 0,585 0,044 0,589 0,074 -0,190 0,849
Korpus Kallosum Genu FA 0,811 0,076 0,861 0,064 -2,073 0,038*
Korpus Kallosum Splenium FA 0,860 0,060 0,863 0,049 -0,301 0,764
Sag Singulat Ak Madde FA 0,603 0,057 0,608 0,066 -0,301 0,764
Sol Singulat Ak Madde FA 0,603 0,079 0,625 0,076 -0,823 0,411

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

Tablo 10: Manik Epizod Gegiren Hastalar ve Kontrol Grubunun ADC Degerleri Karsilastirilmasi

Manik Epizod Kontrol Grubu
(N=18) (N=18)
Ort Ss Ort Ss V/ P
Sag Frontal Ak Madde ADC 0,754 0,075 0,809 0,064 -2,279 0,023
Sol Frontal Ak Madde ADC 0,763 0,043 0,784 0,066 -1,218 0,223
Sag Temporal Ak Madde ADC 0,804 0,073 0,794 0,077 -0,332 0,740
Sol Temporal Ak Madde ADC 0,801 0,058 0,799 0,042 -0,158 0,874
Korpus Kallosum Genu ADC 0,721 0,064 0,749 0,096 -0,949 0,342
Korpus Kallosum Splenium ADC 0,725 0,058 0,661 0,144 -1,471 0,141
Sag Singulat Ak Madde ADC 0,721 0,057 0,693 0,060 -1,551 0,121
Sol Singulat Ak Madde ADC 0,736 0,060 0,733 0,040 -0,158 0,874

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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4.7. HASTA GRUBUNA UYGULANAN MEQiKAL TEDAVI ILE
DIFUZYON TENSOR GORUNTULEME OLCUMLERININ

KARSILASTIRILMASI

Calismamiza alinan hastalarin kullandiklart antipsikotik ilaclarin Klorpromazin

esdeger dozlar ile FA degerlerinin karsilastirllmasinda sag-sol frontal ak madde, sag-

sol temporal ak madde, korpus kallosum genu ve korpus kallosum spleniumda anlaml

bir iligki saptanmazken, sag singulat ak madde FA ve sol singulat ak madde FA

degerleri ile uygulanan antipsikotik ila¢ dozlar1 arasinda negatif yonde anlamli bir iliski

saptanmustir (r=-0,522 p=0,018) (r=-0,571 p=0,009) (Tablo 11).

Tablo 11: Hasta Grubuna Uygulanan Antipsikotik Ila¢c Dozlar1 ile FA Degerlerinin iliskisi

DTG FA —Antipsikotik ilac Dozu

Sonuc¢

Sag Frontal Ak Madde FA- Antipsikotik ilag dozu

Sol Frontal Ak Madde FA- Antipsikotik ila¢ dozu

Sag Temporal Ak Madde FA- Antipsikotik ilag dozu
Sol Temporal Ak Madde FA- Antipsikotik ila¢c dozu
Korpus Kallosum Genu FA- Antipsikotik ilag dozu
Korpus Kallosum Splenium FA- Antipsikotik ilag dozu
Sag Singulat Ak Madde FA-Antipsikotik ila¢ dozu

Sol Singulat Ak Madde FA-Antipsikotik ila¢ dozu

r=0,245; p=0,297
r=-0,077; p=0,747
r=-0,294; p=0,208
r=-0,065; p=0,784
r=-0,054; p=0,822
r=-0,210; p=0,374

r=-0,522; p=0,018*

r=-0,571; p=0,009**

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. **p<0,01 istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli.

Calismamiza alinan hastalarin kullandiklar1 antipsikotik ila¢ dozlar1 ile DTG

ADC degerlerinin karsilastinlmasinda sag-sol frontal ak madde, sag-sol temporal ak

madde, korpus kallosum genu, korpus kallosum splenium ile sag-sol singulat ak

maddede anlaml bir iligki saptanmamistir (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta Grubuna Uygulanan Antipsikotik Ila¢ Dozlar1 ile ADC Degetlerinin

Miskisi

DTG ADC-Antipsikotik ilac Dozu

Sonug¢

Sag Frontal Ak Madde ADC- Antipsikotik ila¢ dozu

Sol Frontal Ak Madde ADC- Antipsikotik ila¢c dozu

Sag Temporal Ak Madde ADC- Antipsikotik ilag dozu
Sol Temporal Ak Madde ADC- Antipsikotik ilag dozu
Korpus Kallosum Genu ADC- Antipsikotik ila¢ dozu
Korpus Kallosum Splenium ADC- Antipsikotik ilag dozu
Sag Singulat Ak Madde ADC-Antipsikotik ila¢ dozu

Sol Singulat Ak Madde ADC-Antipsikotik ila¢c dozu

r=0,258; p=0,272
r=0,186; p=0,433
r=0,296; p=0,205
r=0,292; p=0,212
r=-0,059; p=,806
r=0,232; p=0,326
r=0,372; p=0,107
r=0,197; p=0,405
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Duygudurum dengeleyici kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda FA ve
ADC degerleri karsilastirildiginda, korpus kallosum splenium ADC degerinin
duygudurum dengeleyici kullananlarda daha diisiik oldugu saptanmis (z= -2,457 p=
0,014), diger beyin bolgeleri FA ve ADC degerlerinde ise iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (Tablo 13).

Tablo 13: Duygudurum dengeleyici Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin DTG
Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

DDD(-) DDD(+)
(N=4) (N=16)
Ort Ss Ort Ss Z p
Sag Frontal Ak Madde FA 0,561 0,120 0,556 0,058 -0,283 0,777
Sol Frontal Ak Madde FA 0,486 0,111 0,553 0,058 -0,945 0,345
Sag Temporal Ak Madde FA 0,587 0,059 0,580 0,047 -0,378 0,705
Sol Temporal Ak Madde FA 0,601 0,039 0,577 0,044 -0,946 0,344
Korpus Kallosum Genu FA 0,792 0,094 0,820 0,070 -0,662 0,508
Korpus Kallosum Splenium FA 0,902 0,034 0,842 0,062 -1,938 0,053
Sag Singulat Ak Madde FA 0,577 0,026 0,616 0,059 -1,512 0,130
So Singulat Ak Madde FA 0,564 0,072 0,623 0,077 -1,228 0,219
Sag Frontal Ak Madde ADC 0,763 0,102 0,751 0,067 -0,662 0,508
Sol Frontal Ak Madde ADC 0,774 0,063 0,757 0,036 -0,378 0,705
Sag Temporal Ak Madde ADC 0.824 0,056 0,787 0,058 -0,945 0,345
Sol Temporal Ak Madde ADC 0,805 0,069 0,801 0,074 -0,284 0,777
Korpus Kallosum Genu ADC 0,707 0,050 0,719 0,068 -0,378 0,705
Korpus Kallosum Splenium ADC 0,665 0,006 0,730 0,063 -2,457 0,014*
Sag Singulat Ak Madde ADC 0,721 0,082 0,718 0,051 -0,236 0,813
Sol Singulat Ak Madde ADC 0,733 0,040 0,735 0,062 0,000 1,000

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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Duygudurum dengeleyicilerden Lityum kullanan ve kullanmayan hastalar
arasinda FA ve ADC degerleri karsilastirildiginda ise, sag temporal ADC degerinin
Lityum kullananlarda daha diisiik oldugu (z=-2,241 p= 0,025), diger beyin bolgeleri FA
ve ADC degerlerinde anlamli bir fark bulunmadig saptanmustir (Tablo 14).

Tablo 14: Lityum Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin DTG Olgiimlerinin
Karsilastirilmasi

Lityum(-) Lityum(+)
(N=9) (N=11)
Ort Ss Ort Ss V4 P
Sag Frontal Ak Madde FA 0,551 0,099 0,561 0,039 -0,190 0,849
Sol Frontal Ak Madde FA 0,504 0,084 0,569 0,050 -1,520 0,128
Sag Temporal Ak Madde FA 0,574 0,049 0,588 0,049 -0,798 0,425
Sol Temporal Ak Madde FA 0,586 0,044 0,578 0,044 -0,266 0,790
Korpus Kallosum Genu FA 0,798 0,082 0,827 0,067 -0,836 0,403
Korpus Kallosum Splenium FA 0,857 0,076 0,852 0,051 -0,456 0,648
Sag Singulat Ak Madde FA 0,594 0,072 0,620 0,038 -1,178 0,239
Sol Singulat Ak Madde FA 0,593 0,080 0,625 0,077 -0,874 0,382
Sag Frontal Ak Madde ADC 0,768 0,071 0,741 0,073 -0,418 0,676
Sol Frontal Ak Madde ADC 0,774 0,042 0,750 0,039 -0,988 0,323
Sag Temporal Ak Madde ADC 0,827 0,049 0,768 0,053 -2,241 0,025*
Sol Temporal Ak Madde ADC 0,794 0,076 0,809 0,070 -0,190 0,849
Korpus Kallosum Genu ADC 0,718 0,056 0,716 0,072 -0,152 0,879
Korpus Kallosum Splenium ADC 0,705 0,051 0,727 0,071 -1,026 0,305
Sag Singulat Ak Madde ADC 0,706 0,059 0,729 0,053 -1,064 0,287
Sol Singulat Ak Madde ADC 0,734 0,040 0,736 0,071 0,000 1,000

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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4.8. KATILIMCILARIN YASLARI VE EGITiM SURELERI iLE
DIFUZYON TENSOR GORUNTULEME OLCUMLERININ

KARSILASTIRILMASI

Katilimcilarin  yaslari

ile DTG Ool¢iimleri

arasinda

korelasyon analizi

yapildiginda, bipolar bozukluk hasta grubunda yas ile korpus kallosum splenium ADC
(r=-0,555 p=0,011) ve sol singulat ak madde ADC (r= -0,492 p=0,027) degerleri

arasinda (Tablo 15), kontrol grubunda ise yas ile korpus kallosum genu FA (r=-0,498

p=0,035) degeri arasindaki iliski anlaml1 olarak degerlendirilmistir (Tablo 16).

Tablo 15: Bipolar Bozukluk Grubunda Yas ile DTG Ol¢iimlerinin Iliskisi

Yas

DTG FA

DTG ADC

Sag Frontal Ak Madde

Sol Frontal Ak Madde

Sag Temporal Ak Madde
Sol Temporal Ak Madde
Korpus Kallosum Genu
Korpus Kallosum Splenium
Sag Singulat Ak Madde

Sol Singulat Ak Madde

r=-0,303; p=0,195
r=-0,254; p=0,280
r=-0,007; p=0,977
r=-0,197; p=0,406
r=-0,008; p=0,974
r=0,233; p=0,324
r=-0,205; p=0,386
r=0,029; p=0,902

r=-0,028; p=0,907
r=-0,213; p=0,367
r=-0,033; p=0,889
r=0,108; p=0,649
r=-0,193; p=0,414

r=-0,555; p=0,011*

r=-0,116; p=0,628
r=-0,492; p=0,027%

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

Tablo 16: Kontrol Grubunda Yas ile DTG Olgiimlerinin Iliskisi

Yas

DTG FA

DTG ADC

Sag Frontal Ak Madde

Sol Frontal Ak Madde

Sag Temporal Ak Madde
Sol Temporal Ak Madde
Korpus Kallosum Genu
Korpus Kallosum Splenium
Sag Singulat Ak Madde

Sol Singulat Ak Madde

r=-0,351; p=0,153
r=-0,399; p=0,101
r=-0,442; p=0,066
r=-0,446; p=0,064
r=-0,498; p=0,035*
r=-0,150; p=0,552
r=-0,126; p=0,620
r=-0,216; p=0,390

r=-0,023; p=0,928
r=0,340; p=0,168
r=0,175; p=0,487
r=-0,065; p=0,797
r=0,346; p=0,159
r=-0,132; p=0,602
r=0,262; p=0,293
r=0,116; p=0,646

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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Katilimcilarin egitim siiresi ile DTG olctimleri arasindaki iliski arastirildiginda

bipolar bozukluk hasta grubunda korpus kallosum splenium FA degeri ile egitim siiresi

arasinda pozitif bir iligski saptanirken (r=0,593 p=0,006) (Tablo 17), kontrol grubunda

sag frontal ak madde FA degeri ile egitim siiresi arasinda pozitif (r=0,504 p=0,033) ve

sol frontal ADC degeri ile egitim siiresi arasinda negatif bir iliski (r=-0,685 p=0,002)

oldugu anlasilmistir (Tablo 18). Diger beyin bolgelerinde yapilan DTG o6l¢iimleri ile

egitim siireleri arasinda ise anlaml bir iligki saptanmamustir.

Tablo 17: Bipolar Bozukluk Grubunda Egitim Siiresi ile DTG Olgiimlerinin iliskisi

Egitim Siiresi

DTG FA

DTG ADC

Sag Frontal Ak Madde

Sol Frontal Ak Madde

Sag Temporal Ak Madde
Sol Temporal Ak Madde
Korpus Kallosum Genu
Korpus Kallosum Splenium
Sag Singulat Ak Madde

Sol Singulat Ak Madde

r=-0,163; p=0,491
r=-0,198; p=0,404
r=0,431; p=0,058
r=0,285; p=0,223
r=-0,019; p=0,936
r=0,593; p=0,006**
r=0,009; p=0,969
r=0,123; p=0,606

r=-0,209; p=0,377
r=0,071; p=0,767
r=-0,186; p=0,432
r=-0,173; p=0,466
r=0,041; p=0,865
r=-0,040; p=0,867
r=0,234; p=0,321
r=0,150; p=0,528

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. **p<0,01 istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml:.

Tablo 18: Kontrol Grubunda Egitim Siiresi ile DTG Olciimlerinin Iliskisi

Egitim Siiresi

DTG FA

DTG ADC

Sag Frontal Ak Madde

Sol Frontal Ak Madde

Sag Temporal Ak Madde
Sol Temporal Ak Madde
Korpus Kallosum Genu
Korpus Kallosum Splenium
Sag Singulat Ak Madde

Sol Singulat Ak Madde

r=0,504; p=0,033*
r=0,243; p=0,332
r=0,198; p=0,431
r=-0,333; p=0,177
r=0,369; p=0,132
r=-0,182; p=0,470
r=-0,203; p=0,418
r=-0,130; p=0,608

r=-0,165; p=0,513
r=-0,685; p=0,002**
r=0,073; p=0,772
r=0,160; p=0,527
r=-0,407; p=0,094
r=0,125; p=0,622
r=0,192; p=0,446
r=-0,235; p=0,347

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. **p<0,01 istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml1.
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4.9. HASTALARIN KLINIiK OZELLIKLERI ILE DIFUZYON TENSOR
GORUNTULEME OLCUMLERININ KARSILASTIRILMASI

Calismaya katilan bipolar hastalarin hastalik baslangic yaslar1 ve hastalik

siireleri ile DTG FA ve DTG ADC olciimleri arasinda anlamli bir iliski bulunmazken

(Tablo 19), hastane yatis sayist ile sol temporal ak madde FA degeri arasinda negatif bir
iliski saptanmustir (r=0,500 p=0,025) (Tablo 20).

Tablo 19: Bipolar Bozukluk Grubunda Hastalik Baslangi¢c Yasi ve Hastalik Siiresi ile

DTG Olgiimlerinin Iliskisi

Hastalik baslangic yasi

DTG FA

DTG ADC

Sag Frontal Ak Madde

Sol Frontal Ak Madde

Sag Temporal Ak Madde
Sol Temporal Ak Madde
Korpus Kallosum Genu
Korpus Kallosum Splenium
Sag Singulat Ak Madde

Sol Singulat Ak Madde

r=-0,202; p=0,392
r=-0,171; p=0,472
r=-0,005; p=0,982
r=-0,054; p=0,821
r=0,030; p=0,899

r=0,083; p=0,729

r=-0,134; p=0,574
r=-0,122; p=0,608

r=-0,196; p=0,408
r=-0,167; p=0,483
r=-0,053; p=0,825
r=0,308; p=0,186
r=-0,172; p=0,469
r=-0,261; p=0,266
r=-0,040; p=0,867
r=-0,407; p=0,075

Hastalik siiresi
Sag Frontal Ak Madde

Sol Frontal Ak Madde

Sag Temporal Ak Madde
Sol Temporal Ak Madde
Korpus Kallosum Genu
Korpus Kallosum Splenium
Sag Singulat Ak Madde
Sol Singulat Ak Madde

r=-0,210; p=0,374
r=-0,221; p=0,349
r=-0,046; p=0,848
r=-0,292; p=0,211
r=-0,120; p=0,615
r=0,117; p=0,624
r=-0,251; p=0,285
r=0,099; p=0,679

r=0,328; p=0,158
r=-0,084; p=0,725
r=0,197; p=0,404
r=-0,159; p=0,504
r=0,003; p=0,989
r=-0,382; p=0,097
r=-0,089; p=0,709
r=-0,127; p=0,593

Tablo 20: Bipolar Bozukluk Grubunda Hastane Yatis Sayis1 ile DTG Olgiimlerinin iligkisi

Hastane yatis sayisi

DTG FA

DTG ADC

Sag Frontal Ak Madde

Sol Frontal Ak Madde

Sag Temporal Ak Madde
Sol Temporal Ak Madde
Korpus Kallosum Genu
Korpus Kallosum Splenium
Sag Singulat Ak Madde

Sol Singulat Ak Madde

r=-0,180; p=0,447
r=-0,239; p=0,310
r=-0,324; p=0,164
r=-0,500; p=0,025+*
r=0,252; p=0,284
r=-0,354; p=0,126
r=-0,304; p=0,193
r=-0,115; p=0,631

r=0,357; p=0,122
r=-0,024; p=0,918
r=0,173; p=0,467
r=0,031; p=0,896
r=-0,209; p=0,376
r=0,050; p=0,833
r=0,013; p=0,955
r=-0,321; p=0,167

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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Ayrica gegmiste suisid Oykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda sag frontal ak

madde ADC ve korpus kallosum splenium ADC degerlerinde (Tablo 21), bunun

yaninda epizodlar1 mevsimsel Ozellik gosteren ve gOstermeyen hastalar arasinda sol

frontal FA, sol temporal ADC ve korpus kallosum splenium ADC degerlerinde anlamli

bir farklilik oldugu goze ¢arpmaktadir (Tablo 22).

Tablo 21: Intihar Oykiisii Olan ve Olmayan Hastalar Arasinda DTG Olgiimlerinin

Karsilastirilmasi
Intihar (+) Intihar (-)
(N=12) (N=8)
Ort Ss Ort Ss Z P
Sag Frontal Ak Madde FA 0,555 0,072 0,558 0,072 -0,386 0,700
Sol Frontal Ak Madde FA 0,531 0,078 0,553 0,068 -0,424 0,671
Sag Temporal Ak Madde FA 0,586 0,059 0,575 0,029 -0,463 0,643
Sol Temporal Ak Madde FA 0,585 0,048 0,577 0,038 -0,347 0,728
Korpus Kallosum Genu FA 0,818 0,072 0,809 0,080 -0,232 0,817
Korpus Kallosum Splenium FA 0,862 0,071 0,843 0,047 -1,235 0,217
Sag Singulat Ak Madde FA 0,615 0,042 0,598 0,075 -0,888 0,375
Sol Singulat Ak Madde FA 0,620 0,073 0,597 0,088 -0,694 0,487
Sag Frontal Ak Madde ADC 0,732 0,080 0,785 0,047 -2,200  0,028*
Sol Frontal Ak Madde ADC 0,754 0,050 0,770 0,022 -0,849 0,396
Sag Temporal Ak Madde ADC 0,787 0,059 0,806 0,058 -0,694 0,487
Sol Temporal Ak Madde ADC 0,800 0,054 0,805 0,095 0,000 1,000
Korpus Kallosum Genu ADC 0,715 0,056 0,719 0,079 0,116 0,908
Korpus Kallosum Splenium ADC 0,691 0,045 0,755 0,067 2,160 0,031%
Sag Singulat Ak Madde ADC 0,718 0,053 0,720 0,063 -0,077 0,938
Sol Singulat Ak Madde ADC 0,730 0,062 0,742 0,058 20,347 0,728

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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Tablo 22: Mevsimsel Ozellik Gosteren ve Gostermeyen Hastalar Arasinda DTG

Ol¢iimlerinin Karsilastirilmasi

Mevsimsellik(+) Mevsimsellik(-)
(N=11) (N=9)
Ort Ss Ort Ss V4 P
Sag Frontal Ak Madde FA 0,579 0,052 0,529 0,082 -1,633 0,102
Sol Frontal Ak Madde FA 0,576 0,045 0,496 0,079 -2,318  0,020%*
Sag Temporal Ak Madde FA 0,600 0,047 0,559 0,042 -1,861 0,063
Sol Temporal Ak Madde FA 0,593 0,047 0,567 0,036 -1,216 0,224
Korpus Kallosum Genu FA 0,836 0,072 0,788 0,070 -1,406 0,160
Korpus Kallosum Splenium FA 0,864 0,045 0,842 0,079 -0,456 0,648
Sag Singulat Ak Madde FA 0,618 0,037 0,596 0,074 -0,988 0,323
Sol Singulat Ak Madde FA 0,632 0,069 0,585 0,084 -1,254 0,210
Sag Frontal Ak Madde ADC 0,732 0,073 0,779 0,065 -1,445 0,149
Sol Frontal Ak Madde ADC 0,755 0,029 0,768 0,054 -0,798 0,425
Sag Temporal Ak Madde ADC 0,787 0,059 0,803 0,060 -0,494 0,621
Sol Temporal Ak Madde ADC 0,785 0,070 0,823 0,071 -2,014  0,044*
Korpus Kallosum Genu ADC 0,717 0,070 0,716 0,060 -0,114 0,909
Korpus Kallosum Splenium ADC 0,742 0,063 0,687 0,048 -2,089 0,037*
Sag Singulat Ak Madde ADC 0,709 0,062 0,731 0,047 -1,293 0,196
Sol Singulat Ak Madde ADC 0,741 0,068 0,727 0,044 -0,456 0,648

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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4.10. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN DiFUZYON TENSOR
GORUNTULERI
Bipolar bozukluk hasta grubu ile kontrol grubunun sag-sol frontal ak madde,
sag-sol temporal ak madde, korpus kallosum genu, korpus kallosum splenium, sag-sol

singulat ak madde DTG goriintiileri iizerinde anatomik segmentlerin MRI Atlas of

Human White Matter kullanilarak belirlenmis ve dl¢timleri yapilmustir.

Sekil 1: Bipolar ve Kontrol Grubu Korpus Kallosum Genu (iistte) ve Splenium DT
Goriintiileri

Sekil 2: Bipolar ve Kontrol Grubu Frontal Ak Madde DT Goriintiileri
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5. TARTISMA

Calismamizda bipolar bozukluk hasta grubu ile kontrol grubunun korpus
kallosum genu, korpus kallosum splenium, sag-sol frontal ak madde, sag-sol temporal

ak madde, sag-sol singulat ak madde DTG 6l¢iimleri yapilmis ve karsilagtirilmistir.

Arastirmamizda bipolar bozukluk ve kontrol grubu arasinda korpus kallosum
splenium bolgesi FA degerlerinde anlamli fark goriilmezken, bipolar bozuklugu olan
hastalarda korpus kallosum genu bolgesi FA degerlerinin kontrol grubuna oranla

anlaml derecede azaldig1 saptanmustir.

Korpus kallosum en biiyilk komissural lif demeti olup (88), karsilikl
hemisferlerin homolog beyin bolgelerini birbirine baglayan 200 milyondan fazla
aksondan olusur (89). Bes farkli bolgeye ayrilabilir: rostrum, genu, body, isthmus ve
splenium (90). Alt bolgelerin fonksiyonel rolii hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir.
Korpus kallosum sag ve sol serebral hemisferler arasinda bilgi akisi i¢in 6nemli olup;
dikkat, dil, hafiza ve sensory motor fonksiyonlarin entegrasyonunda rol alir (91, 92).
Biitiinliigii bipolar hastalarda siklikla bozulmus olan (93, 94) hemisferler arasi iletisim,

stirdiiriilebilir dikkat ve context processing i¢in 6nemlidir (95).

[Ik kez 1903 yilindan bu yana korpus kallosumun bipolar bozukluk
noropatolojisine dahil olduguna dair veriler bulunmaktadir (96). Bipolar bozukluk
patogenezinde interhemisferik gecislerde bir gecikme oldugu hipotezi 6ne siiriilmiistiir.
Pettigrew ve Miller bipolar hastalarda kontrollere gore hemisferler arasinda daha diisiik
bir gecis hizt oldugunu kesfetmistir (97). Bu baglamda bipolar bozukluktaki
duygudurum dalgalanmalarinin anlagilmasi i¢in interhemisferik iletisim ve korpus

kallosumun roliine dair ¢ok sayida calisma yapilmistir.

Yapisal MRG calismalart korpus kallosum biiyiikliikk, sekil ve sinyal
intansitesinde degisiklikler bildirmistir. Bu bulgular konuyla ilgili bir meta-analizde de
desteklendigi iizere (98), bipolar bozuklugu olan ¢ocuk ve eriskinlerde miyelinizasyon

derecesinde degisiklikler oldugunu ileri siirer (42, 99-104). Ayrica DTG calismalarinda
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eriskin (96, 105, 106) ve pediatrik bipolar 6rneklemlerde (107, 108) korpus kallosum

govde ve genu bolgesinde ak madde biitiinliigiinde degisiklikler izlenmistir.

Wang ve arkadaslar1 (96) hem ROI hem VBM analiziyle dogruladiklar lizere
korpus kallosum genu, rostrum ve On orta gévdesinde azalmis FA degerleri tespit
etmisken, benzer sekilde Sussman ve arkadaslarinin (106) yaptig1 bir calismada da ilag
tedavisi altindaki bipolar hasta grubunda her iki analiz yontemi kullanilarak korpus
kallosum genu, govde ve splenium bolgelerinde azalmis FA veya artmis ADC degerleri
gosterilmistir. Ilging olarak, Yurgelun-Todd ve arkadaslari ilagsiz hastalarin saglikl
kontrollerle ROI analiziyle karsilastirildigi bir kohort calismasinda kallosal-frontal
baglantilarda spesifik bir bozulmay1 isaret eder sekilde sadece genu bolgesinde artmis
FA degeri saptamislardir (105), ancak orneklemin kiiciikliigi bu bulgunun 6nemini

azaltmaktadir.

Bellani ve arkadaglart tarafindan yapilmis bir derlemede belirtildigi iizere kontrol
grubuna kiyasla bipolar hastalarda gozlenen belki de en hakim bulgu korpus kallosumda
gozlenen artmis MD ve azalmis FA degeridir (8). Bu baglamda calismamizda korpus
kallosum genu bolgesinde saptanan azalmis FA degeri, Yurgelun ve Todd’un (105)
calismasinda elde edilen bulgularla celismekte olup, diger calismalar (8, 96, 106) ile

paralellik gostermektedir.

Calismamizda sag-sol frontal bolge ak madde FA degerleri ile sol frontal bolge
ak madde ADC degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh fark goriilmezken,
hasta grubunda sag frontal bolge ak madde ADC degerlerinin kontrol grubuna oranla
anlaml derecede azaldig1 saptanmustir. Frontal loblar duygularimizin ve kisiligimizin
kontroliinde 6nemlidir (109); ayrica dil, baslaticilik, muhakeme, diirtii kontrolii, sosyal
ve cinsel davranista da rolii vardir. Frontal loblarda ak madde degisikliklerini kapsayan
yapisal anormallikler mani ve depresif epizod sirasinda goriilen semptomlarin

bazilarinin noral temelini olusturabilir.

[Ik epizod mani tams1 alan adolesanlar ile yapilan bir calismada sol superior
frontal bolge FA degerlerinde azalma izlenmistir (110). Baska bir ¢alismada bipolar-1
bozuklugu olan adolesanlarin sag orbitofrontal bolgesinde azalmis FA degerleri
gosterilmistir (6). Boylece hastaligin erken evrelerinde var olan prefrontal ve frontal ak

madde anormallikleri bipolar bozuklugun ilk anatomik isaretleri ve hastaligin
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biyomarkerlar1 olabilir. Eriskinlerde ise frontal bolge DTG bulgularnn karisiktir.
Literatiirde bipolar bozukluk hastalarinin frontal ak madde FA degerlerinde artma (4,
111), azalma (110, 112) veya fark olmamas1 (113, 114) seklinde bulgular veren cesitli
yayinlar bulunmaktadir. Bulgulardaki bu tutarsizlik bir Olgiide kullanilan analiz
yontemiyle agiklanabilir. ROI yaklagimini kullanan calismalar bipolar bozukluk
hastalarinin frontal ak maddelerinde genellikle FA degisikligi bildirmisken (4, 110,
112), calismamizda ayn1 yontemle yapilan analizlerde hasta ve kontrol gruplari arasinda
frontal bolge FA degerlerinde farklilik saptanmamistir. ROI teknigiyle ortalama ADC
degerlerini kiyaslayan bir c¢alismada bipolar hastalarin frontal loblarinda kontrollere
gore daha yiiksek ADC degerleri oldugu goriilmiistiir (115). Beyer ve arkadaslarinin
yaptiZi baska bir calismada ise FA degerinde anlamli bir azalma olmaksizin,
orbitofrontal korteks ile superior ve orta frontal girusta bipolar bozukluk hastalarinda

kontrollere kiyasla ADC degerlerinde global artis tantmlanmustir (116).

Ozetle bipolar hastalarm frontal ve prefrontal loblarinda FA degerlerinde artis
oldugu veya degisiklik olmadigini bildiren birkac calisma disinda, cogu calisma azalmis
FA ve artmis ADC ile karakterize ak madde anormallikleri bildirmistir. Bizim
calismamizda elde edilen degismeyen FA degerleri ile karakterize frontal bulgular ise
Bruno ve arkadaslar1 (113) ile Houenou ve arkadaslarinin (114) bulgulariyla uyumludur.
Benzer yontem (ROI analizi) kullanilarak yapilan diger calismalardan farkli sonuglar
elde edilmesi, calismalar arasinda yas, hastalik siiresi, kullanilan tedavi, akut alevlenme
veya Otimik donemde calismaya dahil edilme gibi klinik ve demografik profil

farkliliklarina baglanabilir.

Bunun yaninda istisnalar olmakla birlikte sol frontal lob lezyonlarinin daha ¢ok
depresyonu, sag frontotemporal lezyonlarin ise daha c¢ok maniyi tetikledigi
bilinmektedir (117). Calismamizda ADC degerleri acisindan manik epizod gecirmekte
olan bipolar hastalar ile saglikli kontroller arasinda sag tarafta anlamli farklilik olmasi
bu bulguyla uyum gostermektedir. ADC degerinin hasta grubunda saglikli kontrollere
gore beklenenin aksine azalma gostermesi ise, DTG endekslerindeki artma veya azalma
seklindeki yonliiligiin ak madde biitiinliigiindeki patolojileri nasil yansittigi hakkinda

kabul goren tam bir agiklama olmayisina baglanabilir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda sag-sol temporal bolge ak madde

DTG o6l¢tim sonuglar: arasinda anlaml bir fark saptanmamustir. Affektif bozukluklarda

44



yapilmis DTG c¢alismalarinin bir derlemesinde yirmi yedi calismanin yirmi biri affektif
bozukluk hastalarinda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda daha spesifik olarak frontal
ve temporal lob veya yolaklarda anlamli derecede diisiik anizotropi saptamuglardir (10).
Bir yi1l sonrasinda major depresyon caligmalari diglanarak yapilan bir baska derlemede
ise bipolar bozuklukta frontal loblar disindaki beyin bolgelerinin tutulumunu gosteren
DTG bulgular tutarsiz olarak degerlendirilmis; parietal, temporal ve oksipital loblar ile
subkortikal bolgelerin olasi rollerinin anlasilmasi i¢in daha fazla sayida arastirma

gerektigi bildirilmistir (118).

Hastalarla saglikli kontroller arasinda ortalama ADC degerlerini karsilastiran bir
calismada bipolar bozukluk hastalarinin paryetal, temporal ve oksipital loblarinda
artmis ADC degerleri saptanmistir (115). VBM analizi kullanilarak yapilan bir ¢calisma
inferior ve orta temporal ak maddede azalmis FA degerleri ortaya koymusken (113),
TBSS yontemiyle yapilan ve aksi sonuglar bildiren c¢alismalarinda Versace ve
arkadaslar1 (9) hastalarm temporal loblarinda artmis FA degerleri bildirmislerdir. i1k
epizod mani tanis1 alan eriskin bipolar hastalarda kortikal ve subkortikal ak madde
anormalliklerini arastiran bir bagka TBSS calismasinda ise anterior frontal ak madde,
sag posterior talamik radyasyo, sol posterior singulum, bilateral sagital striatumun
yaninda temporal ak maddede de azalmis FA degerleri bildirilmistir (119). Ozetle,
bipolar bozuklukta temporal bolge ak madde degisiklikleri konusunda yaygin bir
literatiir bulgusu mevcut olmayip, bizim ¢alismamiz da temporal bulgular lehine bir veri

saglamamaktadir.

Calismamizda sag ve sol singulat bolge ak madde FA ve ADC degerlerinde
bipolar hastalar ve saglikli kontroller arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir.
Singulum, singulat girustan entorinal kortekse uzanarak limbik sistem bilesenleri
arasinda iletisimi saglayan bir ak madde lif demetidir. Yiiriitiicii islevler ile iliskili olup,
singulat bolgedeki ak madde anormalliklerinin bipolar hastalarda gbzlenebilen planlama

ve organizasyon giicliiklerine katkida bulundugu varsayilmaktadir.

Yapisal (120), islevsel (121), hem yapisal hem islevsel (122), postmortem (123)
ve DTG (107, 124) ¢alismalarindan elde edilen bulgulara dayanarak singulat bolgenin
duygudurum bozukluklarinin noérobiyolojisinde yer aldigi diisiiniilmektedir. Bunun
yaninda aksi yonde bulgular bildiren c¢alismalara da rastlanmaktadir. Pavuluri ve

arkadaglar1 (108) pediatrik drneklemde singulat bolge DTG o6l¢iimlerinde herhangi bir
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farklilik bulmamisken, Sarramea ve arkadaslar1 (125) ise kronik bipolar hastalar ve

saglikli kontroller arasinda singulumda nérokimyasal farklilik saptayamamaistir.

Calismamizda erigkin bipolar hastalarda benzer yontemle singulat ak madde
degisikliklerini inceleyen Wang ve arkadaslarinin (124) calismasiyla uyumsuz sonuglar
elde edilmistir. S6z konusu calismada singulat bolgenin anterior ve posterior olmak
tizere alt bolgelerde analiz edilmis olmasi ve daha genis orneklem biiyiikliigiiniin ele
alinmis olmasi c¢alisma sonuglarindaki bu farklili§i aciklayabilir. Hastalik siiresi,
hastalik donemi ve kullanilan ila¢ tedavisi gibi klinik degiskenler de karistirict etkenler

olarak dikkate alinmalidir.

Duygudurum dengeleyicilerin ak madde biitiinliigli lizerine etkisine dair,
ozellikle potansiyel olarak miyelinizasyon siirecini indiikledigi varsayilan Lityum ve
Ketiapin’e dikkat ¢eken ¢aligmalar olmakla beraber (126-129), bugiine kadar yapilmis
DTG calismalarinda ilagsiz hastalardan farkli gruplardan cesitli ilag kombinasyonlarina
genis bir yelpazede dagilan hasta gruplariyla calisildigi icin ilaglarin ak madde

degisikliklerine etkisi yeterli diizeyde anlasilamamustir.

flac etkisini goz 6niinde bulunduran kisitl sayida DTG calismasinin ¢ogunlugu
FA ve mevcut ila¢ tedavisi arasinda herhangi bir iligki saptamamistir (96, 105, 124, 130,
131). Farkli olarak, Versace ve arkadaslar1 (9) duygudurum dengeleyiciler ile tedavi
sonrasinda bipolar bozukluk hastalarinda sag anterior talamik radyasyo ve sol optik
radyasyo FA degerlerinin normale dondiigiinii bildirmislerdir. Bipolar bozukluk ve
sizofrenide ak madde anormalliklerini arastiran bir baska calismada her iki hastalik
grubunda da FA degeri ile herhangi bir psikotrop ila¢ sinifi arasinda anlamh bir iligki
saptanmazken, bipolar hastalarda lityum ile internal kapsiiliin 6n bacaginin FA degeri

arasinda anlamli olmasa da pozitif bir iliski gosterilmistir (106).

Calismamizda uygulanan antipsikotik ilaglarin Klorpromazin esdeger dozlar ile
DTG olgiimleri arasindaki iliskiye bakildiginda, sag singulat ak madde FA ve sol
singulat ak madde FA ile uygulanan antipsikotik ila¢ dozlar1 arasinda negatif yonde
anlamh bir iliski saptanmustir. Literatirde daha Once rastlamadigimiz bdyle bir
bulgunun, hepsi yatis sirasinda baslanan antipsikotik ilaclarin bu siire icerisinde bilateral

singulat ak madde lizerine etkisinden ¢ok, yiiksek doz antipsikotik kullanimi gerektiren
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hasta grubunda ak madde patolojisi riskini yansitiyor olabilecegi seklinde de

yorumlanabilir.

Duygudurum dengeleyici kullanan ve kullanmayan hastalar karsilastirildiginda
korpus kallosum splenium ADC degerlerinde gruplar arasi anlamli fark bulunmustur.
Duygudurum dengeleyicilerden Lityum kullanan ve kullanmayan hastalarin
karsilastirllmasinda ise sol singulat ADC degerlerinde fark saptanmistir. Ancak
calismamiza katilan hastalarin biiylik cogunlugunun hastane yatiglart oncesinde ilac
uyumunun iyi olmadigi, tamamimnin DTG c¢ekimleri sirasinda kombinasyon tedavisi
kullandigr ve Orneklemin kiiciikliigii g6z Oniinde bulunduruldugunda bu verilerle
herhangi bir ila¢ grubunun ak madde biitiinlii§ii iizerine saptanan etkisinin

giivenilirliginin kisith oldugunu sdylemek yerinde olacaktir.

Bir bagka klinik degisken olarak duygudurum epizodlar1 ve semptom siddetinin
ak madde biitiinliigli iizerine etkisi genellikle hesaba katilmamugtir (111-113) veya farkli
klinik durumdaki hastalar birlikte calisgilmistir (9, 96, 116, 124, 132). Bugiine kadar,
homojen duygudurumdaki hastalarla yiiriitiilen cok az ¢alisma bulunmaktadir. Otimide
korpus kallosum genu, internal kapsiil, anterior talamik radyasyo ve unsinat fasikiilde
FA genellikle artmigken (4, 105, 106, 133, 134), bipolar depresyonda korpus kallosum
genu ve korona radyatada azalmis FA degerleri gosterilmistir (115, 131, 135).
Beklendigi iizere, karisik orneklemlerde farkli beyin bolgelerinde yiiksek ve diisiik FA
degerleri bulunmustur (96, 116, 124, 132). Bipolar bozukluk ve sizofreni hastalarinda
ak madde degisikliklerini arastiran bir ¢alismada her iki hasta grubunda da ak madde
biitiinliigii ile yas, hastalik siiresi, herhangi bir ila¢ simifi, YMRS skorlari, simdiki veya
bipolar hastalarda yasamboyu psikotik semptom varligi arasinda herhangi bir iligki
bulunmamis ancak bipolar bozukluk grubunda depresif semptomlar ile anterior talamik

radyasyo veya kallosal FA arasinda negatif iliski saptanmustir (106).

Calismamiza dahil edilen bipolar bozukluk hastalarinin gegirmekte olduklar
duygudurum epizodlari, klinik degerlendirme ve uygulanan 6l¢ek sonuglarina gore %90°1
manik, %10’u ise depresif olarak tanimlanmustir. Bu kadar kisithh bir 6rneklemle gruplar
arasi karsilastirma yapmak miimkiin olmamakla beraber, depresif epizod geciren hastalar
disarda tutularak gergeklestirilen ikinci analiz sonucunda da ak madde degisikliklerine dair
elde edilen bulgularda bir degisiklik saptanmamustir. Bu sonu¢ bazi calismalarda

orneklemin karigikligina bagli elde edilen sonuglarin aksine bulgularimizin tutarliligini
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desteklemektedir. Ancak hastalik fazinin ak madde biitiinliigiine etkisinin daha iyi
anlagilabilmesi icin orneklemin duygudurum epizodlan agisindan homojen tutulmasi veya

farkli epizodlardan yakin sayilarda hastanin ¢aligmalara dahil edilmesi yerinde olacaktir.

DTG ol¢iimlerindeki yasa bagh degisikliklerin ak madde degisikliklerine etkisi
olabilecegi gibi, hastalik alt tipi, epizod tiirii, ila¢ etkisi gibi klinik degiskenlerin
etkisinin daha az anlasilmasina da neden olabilir. Yagla birlikte ak madde gelisimine
baktigimizda, erken c¢ocukluktaki hizli degisikliklerin 6tesinde, beyin ak madde FA
degerleri yasamin liciincii on yilina kadar kismen lineer bir tarzda artar. O noktada FA
egrisi plato ¢izer ve sonra yasla birlikte yavas yavas azalir. Boylece FA degeri yaklasik
33 yasinda zirve yapan standart bir parabol ortaya cikar (136). Genglikte ak maddedeki
beyin FA degerinin artisi, daha siki diizenlenmis lif oryantasyonunu ve major ak madde
yolaklarinda daha saglam bir miyelinizasyonu gosterebilir. Genglikteki bu degisiklik
aksonal ve noronal budanmay: yansitir sekilde beyin gri maddesi FA degerinde
progresif bir azalmaya denk gelir (137). Lebel ve arkadaslar1 (138) 5 ila 30 yas arasinda
200t askin katilmciyla calismis ve DTG ile spesifik yolaklarin maturasyonlarini
incelemistir. Frontotemporal baglantilar (6r. unsinat fasikiil, singulum) gelisim

siireclerinde maturasyonu en uzun siiren yolaklar olarak degerlendirilmistir.

Yasin DTG sonuglarim1 6nemli dl¢giide etkiledigi belirtilmektedir (139). Sagliklh
eriskinlerde yaslanma genellikle difiizivitede artis (140-142) ve anizotropide azalma
(142-144) ile iliskili olmakla birlikte, baz1 c¢alismalarda boyle bir iliski
gosterilememistir (145). Bipolar bozukluk ile saglikli kontrol grubu arasinda ak madde
degisikliklerini karsilagtiran bir c¢alismada ise hasta grubunda FA ile goriintiileme
sirasindaki yas arasinda negatif bir iligki bulunmustur (9). Yasa bagl degisiklikler daha
cok frontal ak madde ve korpus kallosum genu bolgesinde goriiliirken, korpus kallosum
splenium bolgesinde boyle degisikliklerin ortaya ¢ikma olasiligi daha diisiik olarak
bildirilmis (142-144), boylece beyin yapilarindaki degisikliklerin yasla nasil degistigi

konusunda bolgesel farkliliklar oldugu hipotezi 6ne siiriilmiistiir.

Calismamiza dahil olan katilimcilarin yaglar ile DTG o6l¢iimleri arasindaki iligki
analiz edildiginde, bipolar bozukluk hasta grubunda yas ile korpus kallosum splenium
ADC ve sol singulat ak madde ADC degerleri arasinda, kontrol grubunda ise yas ile
korpus kallosum genu FA degeri arasindaki iliski anlamli olarak degerlendirilmistir.

Ozellikle korpus kallosum spleniumda yasa bagh degisiklik i¢in daha 6nce tanimlanan
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diisiik riskin aksini gosteren bulgularimiz, yasa baglh ak madde degisiklikleri {izerine

hastaligin etkisini vurgulamasi bakimindan ¢arpicidir.

Hastalik baslangic yasina dair Zanetti ve arkadaslari bir vaka bildiriminde
tedaviye direncli depresyon tanisiyla izlenen ve kranial MRG’de belirgin ak madde
hiperintansiteleri olan yash bir kadin hastanin ge¢ yasta mani gecirmesi {izerine,
vaskiiler kaynakli ak madde hiperintansitelerinin frontolimbik devrelere hasar vererek
bipolar bozuklugu tetikleyebilecegini one siirmiislerdir (146). Benzer sekilde Pompili
ve arkadaslar yaptiklar1 derlemede ak madde hiperintansitelerinin ge¢ baslangich
duygudurum bozukluklar1 icin giivenilir bir biyolojik risk faktorii olabilecegini
bildirmislerdir (147). Hastalik baslangi¢ yasi ile ak madde hiperintansiteleri arasinda

iliski saptayamayan calismalar da mevcuttur (148, 149).

Calismamiza katilan bipolar hastalarin hastalik baslangi¢ yaslari ve hastalik
sireleri ile ak madde endeksleri arasinda anlamli bir iligki bulunmazken, hastane yatis
sayilart ile sol temporal ak madde FA degeri arasinda negatif bir iligki saptanmugtir.
Gecgmiste bu yondeki bulgular daha ¢ok konvansiyonel MRG calismalariyla elde
edilmistir. Dupont ve arkadaglar1 tekrarlayan defalar her tiir hiperintansitenin
hospitalizasyon sayisinda bir artigla iligkili oldugunu sonucuna varmistir (150-152).
McDonald ve arkadaslar ise hiperintansite skorlar1 ne kadar yiiksekse hastanin yeniden
hospitalizasyon ihtimalinin o kadar yiikksek oldugunu saptamistir (149). Ak madde
patolojisi olan bipolar bozukluk hastalarinda daha ¢ok hospitalizasyon geregi duyuldugu
veya sik hospitalizasyonla giden hastalarda daha fazla yikim oldugu seklinde
yorumlanabilmekle beraber, hastane yatis sayis1 hastalik siiresi ve tedavi uyumu gibi
bagka bir takim faktorlerden etkilenebilecegi i¢in neden-sonug iligkisi kurmak giictiir ve

bu bulgunun baska DTG ¢alismalariyla desteklenmesi gerekmektedir.

Katilimcilarin egitim siireleri ile DTG o6l¢iimleri arasindaki iliski aragtirildiginda
bipolar bozukluk hasta grubunda korpus kallosum splenium FA degeri ile egitim siiresi
arasinda pozitif bir iligki saptanirken, kontrol grubunda ise sag frontal ak madde FA
degeri ile egitim siiresi arasinda pozitif ve sol frontal ADC degeri ile egitim siiresi

arasinda da negatif bir iligki oldugu anlasilmistir.

Ak madde biitiinliigii lizerine genetik ve cevresel faktorlerin etkisi bazi DTG

calismalarinin ilgi odagidir. Bu baglamda saglikli bireylerde FA degerinin IQ gibi
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kognitif ol¢iimlerle orta diizeyde korele oldugu ve IQ ile lif biitiinliigiinii etkileyen
genlerin bir kisminin ortak oldugu (153) veya bir gendeki tek niikleotid polimorfizminin
dahi major ak madde yolaklarinin gelisimini etkileyebilecegi (154) seklinde genetik
etkiyi vurgulayan calismalarin yaninda, gorsel motor becerileri arttirmaya yonelik 6
hafta kadar kisa siireli davranigsal bir egitim sonrasinda dahi FA degerinde artisla
karakterize bir ak madde degisikligi saglanabildigine (155) dikkat ¢eken yayinlar da

bulunmaktadir.

Yeni bir veri olarak, calismamizda egitim siiresi ile DTG Ol¢iimleri arasinda
saptanan anlamli iliski, ak madde tizerine gerek kognitif diizeyle iliskili genetik
faktorlerin gerekse egitimin etkisini yansitabilecegi seklinde yorumlanabilir. Bunun
yaninda bipolar hastalarda korpus kallosum splenium, kontrol grubunda ise frontal ak
maddede DTG endekleriyle iligki saptanmasi, yasta oldugu gibi egitim siiresiyle iliskili
ak madde degisiklikleri iizerine de hastaligin etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak boylesi bir iliskiyi dogrulayabilmek icin bu bulgunun izlem ¢alismalar1 ve daha

biiyiik 6rneklemlerle tekrarlanmasi gerekmektedir.

Calismamizda elde edilen dikkat ¢ekici bir diger bulgu ise suisid girisimi oykiisii
olan ve olmayan hastalar arasinda sag frontal ak madde ADC ve korpus kallosum
splenium ADC degerlerinde; ayrica mevsimsel 0zellik gosteren ve gostermeyen hastalar
arasinda sol frontal FA, sol temporal ADC ve korpus kallosum splenium ADC
degerlerinde anlamli bir fark bulunmasidir. Suisid girisimi bipolar bozuklugu olan
hastalarda ciddi bir mortalite nedenidir. Dolayisiyla suisid girisimi agisindan yiiksek
riskli bireylerin saptanmasi bipolar bozukluga yaklasimda biiyiilk 6nem arz etmektedir.
Suisid davranisinin iligkili oldugu psikiyatrik hastaliktan bagimsiz olarak birtakim
norobiyolojik belirleyicileri oldugu bilinmektedir. Suisid girisiminde bulunan bireylerde
beyin omurilik sivisinda serotonin metabolitlerini Olcen caligmalarda serotonin
fonksiyonunun yetersiz oldugu, ayrica postmortem caligmalarda suisid ile hayatini
kaybedenlerin venterolateral prefrontal korteksinde azalmis serotonin aktivitesi

gosterilmistir (156).

Norogoriintiileme tekniklerindeki gelismelere paralel olarak suisidalitenin
norobiyolojisine dair ¢alismalar biiyiik olciide eksen degistirmistir. Konuyla iligkili bir
derlemede MRG calismalarinda suisid girisimi Oykiisii bulunanlarda frontal, temporal

ve/veya parietal loblarda gri ve ak (6zellikle periventrikiiler ve derin ak madde) madde
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hiperintansitelerinde artis ile frontal ve temporal hacimde azalma saptanmigken, fMRG
ve MRS calismalarinda ise prefrontal korteks perfiizyonu ve metabolizmasinda azalma
dikkati cekmektedir (157). Suisid ile ndrogoriintilleme c¢alismalart arasindaki iligkiyi
inceleyen bagka bir derlemede venterolateral orbital, dorsomedial ve dorsolateral
prefrontal korteksler ile anterior singulat korteks ve kismen de olsa amigdalanin roliine

ek olarak ak madde baglantilarinda degisiklikler bildirilmistir (158).

Ak madde hiperintansiteleri ile suisid girisimi arasinda bir iligki oldugu ©ne
suriilse de, bu iliski DTG calismalar1 ile daha ileri analiz edilmemistir. Son donemde
yaymnlanan ve ak madde anormallikleri ile suisid iliskisini inceleyen tek DTG
calismasinda anormal (azalmis FA gosteren) orbitofrontal ak maddenin bipolar
bozuklukta impulsivite ve suisid davranisinda rolii olabilecegi bildirilmistir (159).
Calismamizda saptamis oldugumuz frontal bolge ak madde ve suisid girisimi Oykiisii

iligkisi literatiirde belirtilen yapisal goriintiileme bulgulariyla uyumludur.

Bugiine kadar yapilmis DTG calismalarinda bipolar bozuklugu olan bireylerin
epizodlarinin mevsimsel 6zellik gosterip gostermeyisi ile DTG o6l¢iimleri arasinda bir
iliski oldugunda dair bulguya rastlanmamistir. Calismamizda mevsimsel 6zellik
gosteren ve gostermeyen hastalar arasinda sol frontal, sol temporal ve korpus kallosum
splenium DTG endekslerinde gozlenen farkliliklar daha biiyiikk oOrneklemlerle

desteklenmeye ihtiya¢ duymaktadir.

Simdiye kadar yapilmis DTG calismalarinda en sik kullanan yontemler ROI ve
VBM analizleridir. Her iki yontemin avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Calismamizda da kullanmis oldugumuz ROI yonteminde, biitiin beyin analizi yapan
VBM yonteminin aksine arastirilacak bolgeler onceden secildigi i¢in daha dnce bipolar
bozukluk ile iliskilendirilmis spesifik beyin bolgelerine odaklanilabilmektedir. Ayrica
ROI yaklagiminda ilgilenilen bolgeler manuel olarak yerlestirildigi icin bireysel
anatomik farkliliklar dikkate alimir, VBM analizinde ise her vokselde ayni anatomik
segmentten veri alindigindan emin olmak giictiir, filtreleme ve goriintii kaydi gibi teknik
sorunlar bulunmaktadir (160). Bunun yaninda ROI yontemi subjektif bir islem oldugu
icin tekrarlanabilirligi orta diizeydedir ve farkli doku tiplerinin dahil olusuyla kismi
hacim etkisi sonuclar1 karigtirabilir  (118). Ayrica herhangi bir durumun
norobiyolojisinde yer alabilecek yeni bolgeleri atlayabilecegi icin spesifik beyin

bolgelerinin se¢iminde ciiretkar olmakla elestirilmektedir (161). Bu iki yOntemin
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dezavantajlarina kars1 gelistirilmis teknikler olarak TBSS ve traktografi yontemleri

sayilabilir ancak yeterli deneyim icin daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizin sonuglart  degerlendirilirken mevcut kisithliklart  ve giigli
yanlar1 da dikkate alinmalidir. Orneklem sayisiin azlhigi ve segilen o6rneklemin
randomize olmamasi evreni temsil etme kapasitesinde sinirliliga neden olan faktorlerdir.
Calismamizin kadin yatakli servisinde yatarak tedavi goren hastalarda yapiliyor olmasi,
grubun homojenligi agisindan avantaj olusturmakla birlikte cinsiyet farkliligini temel
alan bir Kkarsilastirma yapma olanagi bulunmamaktadir. Benzer sekilde hizh
dongiiliiliigiin ve karma epizodlarin dislama kriteri olmasi, ayrica biitiin hastalarin
psikotik 6zellikli duygudurum epizodu icerisinde olmasi da yine grup i¢i homojenitenin
korunmasini saglamaktadir. Ancak hastalarin ilk epizod ve kronik hastalar olarak
gruplandirilamamas: ve izlem calismasi yapilmamis olmasi elde edilen bulgularin
hastalik gelisimi 6ncesinde mi var oldugu, yoksa hastalik siirecinde meydana gelen
kompansatuar degisikliklere mi karsilik geldigi noktasinda fikir yiiriitiilmesine olanak
vermemektedir. Hastalarin hepsi klinik siddet acisindan hastane yatisini gerektirir
siddette akut donemdeki hastalardan secilmekle beraber, DTG ¢ekimine girebilmeleri
yoniinden degerlendirme yapildiginda eksitasyon/ajitasyon acisindan yatismis olmalari
beklenmistir. Akut alevlenme sirasinda goriintiileme yapilmis olmasi ¢alismamizin
farkliliklarindan birini olusturmakla birlikte, s6z konusu bekleme siiresi hastalik
siddetini kismen de olsa azaltmis bulunmaktadir. Katilimcilarin lateralizasyonlarinin
yapilmamis olmast ¢alismamizin bagka bir kisithihi@i olarak sayilabilir. Son olarak
calismamizda DTG analizinde ROI yonteminin kullaniminin da yukarida belirtildigi

tizere hem kisithilik hem de gii¢lii yanlar olusturdugu sdylenebilir.

Bu calisma bipolar hastalarin akut alevlenme doneminde hastane yatislar
siirecinde gerceklesen ve bilateral frontal, bilateral temporal, bilateral singulat ak madde
ile korpus kallosum genu ve splenium ak madde anormalliklerini degerlendiren bir DTG
calismasidir. Akut alevlenme doneminde elde edilen DTG Olclimlerinin izlem
calismalariyla remisyon donemlerinde tekrarinin bipolar bozuklukta ak madde
anormalliklerinin hastaligin patofizyolojisindeki rolii, ayrica biyomarker olarak tanida
ve belki tedavide kullannm potansiyeline dair daha ileri bilgiler sunabilecegi

diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz nispeten homojen bir bipolar bozukluk hasta grubunun, klinik
belirtilerinin akut donemde oldugu hastane yatiglar1 sirasinda, korpus kallosum genu,
korpus kallosum splenium, bilateral frontal ak madde, bilateral temporal ak madde,
bilateral singulat ak madde dahil olmak iizere coklu interhemisferik ve intrahemisferik
odaklarim1 degerlendiren kapsamli bir DTG calismasidir. Yapilan goriintiileme ve
istatistiki analizler sonucunda 6zellikle korpus kallosum genu ve sag frontal ak madde
biitiinliigiinde degisikliklere isaret eden FA ve ADC degisiklikleri elde edilmistir.
Bunun yaninda yas, egitim durumu, uygulanan medikal tedavi, hastane yatis sayisi,
suisid Oykiisii, mevsimsel 0zellik gibi demografik ve klinik degiskenlerin ak madde

endeksleri iizerine olas1 karistirict etkileri degerlendirilmistir.

Calismamiza alinan bipolar hastalarda korpus kallosum genu bolgesi FA
degerlerinin kontrol grubuna oranla ve yaygin literatiirle uyumlu olarak anlamlh
derecede azaldigi, splenium bolgesi FA degerlerinde her iki grup arasinda anlamli fark

goriilmedigi saptanmustir.

Bipolar hastalarda sag frontal bolge ADC degerlerinin kontrol grubuna oranla
literatiiriin aksine anlaml1 derecede azaldigi, sol frontal bolge ADC degerlerinde bipolar

her iki grup arasinda anlamli fark goriilmedigi saptanmustir.

Calismamizda sag-sol temporal bolge ve sag-sol singulat bolge FA ve ADC
degerlerinde bipolar hastalar ile kontroller arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir.

DTG ol¢timlerinin depresif epizod geciren iki hasta dislanarak tekrarlanan
analizinde, manik epizod gegiren hasta grubu ve kontroller arasinda korpus kallosum
genu FA ve sag frontal ADC degerlerinde daha Once saptanan gruplar arast anlaml

farklilik korunmustur.
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Calismamiza alinan hastalara uygulanan antipsikotik ila¢ dozlar1 ile sag singulat
ak madde FA ve sol singulat ak madde FA degerleri arasinda negatif yonde anlamli bir

iliski saptanmustir.

Duygudurum dengeleyici kullanan hastalarda korpus kallosum splenium ADC
degerinin duygudurum dengeleyici kullananmayanlara gore daha diisiik oldugu; spesifik
olarak Lityum kullanan hastalarda ise sag temporal ADC degerinin Lityum

kullananmayanlara gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda bipolar bozukluk grubunda yas ile korpus kallosum splenium
ADC ve sol singulat ak madde ADC degerleri arasinda, kontrol grubunda ise yas ile

korpus kallosum genu FA degeri arasindaki anlamli bir iliski saptanmustir.

Ayrica bipolar bozukluk hasta grubunda egitim siiresi ile korpus kallosum
splenium FA degeri arasinda pozitif bir iligki saptanirken, kontrol grubunda ise sag
frontal ak madde FA degeri ile egitim siiresi arasinda pozitif ve sol frontal ADC degeri

ile egitim siiresi arasinda negatif bir iliski tespit edilmistir.

Gruplar arasinda saptanan bu bolgesel farkliliklar, yasa bagli veya egitim siiresi

ile iligkili ak madde degisiklikleri tizerine hastaligin etkisi olarak degerlendirilmistir.

Calismamiza katilan bipolar hastalarin hastalik baslangic yaslari ve hastalik
siireleri ile ak madde endeksleri arasinda anlamli bir iligki bulunmazken, hastane yatis

sayilart ile sol temporal ak madde FA degeri arasinda negatif bir iligki saptanmustir.

Suisid girisimi Oykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda sag frontal ak madde
ADC ve korpus kallosum splenium ADC degerlerinde; ayrica mevsimsel ozellik
gosteren ve gostermeyen hastalar arasinda sol frontal FA, sol temporal ADC ve korpus

kallosum splenium ADC degerlerinde anlamli farklilik saptanmistir.

Yapilacak olan calismalarda vaka sayisinin arttinlmasi, her iki cinsiyet
grubundan da hasta alinmasi, Ozellikle ilk atak ve birden fazla atak gec¢irmis hastalarin
karsilastirilmasi, bipolar hastalar ile diger psikiyatrik bozukluklar1 olan hastalarin
karsilastirilmasi ve izlem ¢alismalarinin yapilmasi, bipolar bozukluk patofizyolojisinde

ak madde anormalliklerinin roliiniin daha 1yi anlasilmasina katki saglayacaktir.
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EK 2 - BILGILENDIRILMIS ONAY FORMU

KATILIMCILAR iCiN BILGILENDIRME

Bipolar Bozuklukta Difiizyon Tensor Goriintiilemenin Izleme Bulgulart

Yapmay1 planladifimiz bu calismada, sizin gibi hastanemize basvuran kisilerde
“Difiizyon Tensor Goriintiilemenin izleme Bulgularimi” karsilastirmay: amacladik. Bu
calisma bir izleme c¢alismasi olup, tedavinize baslanilan ilk donemde ve takip eden
altinc1 ayda doktorunuz tarafindan hastaliginizla iligkili 6l¢eklerin uygulanmasi ve her
iki donemde oOlgeklerle es zamanli olarak beyin goriintiilleme calismasinin yapilmasi
planlanmistir. Bu calismaya katilmayi reddetme hakkina sahipsiniz. Goriintiileme
asamasinda difiizyon tensor manyetik rezonans goriintiileme kullanilmasi planlanmastir.

Difiizyon Tensor Manyetik Rezonans Goriintilleme (DTG) girisimsel olmayan bir
goriintiileme teknigidir. Bu goriintilleme yontemi; beynin degisik bolgelerini inceleme
amaciyla kullanilmaya baslanan bir arastirma yontemidir. Ozellikle ak madde olmak
izere beyin yapisinin incelenmesini saglar. Noropsikolojik bulgularla daha yakin iliskili
olmasi nedeniyle DTG edinsel beyin hasar1 (akut/siiregen), alkol bagimliligi, merkezi
sinir sistemi enfeksiyonu, depresyon, gelisimsel anormallikler, sizofreni, epileptik
nobetler, yozlagsma ve miyelin kaybi ile giden hastaliklarda klinik kullanima girmistir.

Goniilli olarak katilmaya karar verirseniz size doktorunuz tarafindan yas, cinsiyet,
viicut agirhigi, boy, is durumunuz ve mevcut yasam kosullarinizi iceren genel bilgiler,
hastaliginiz ile bilgiler, kullandigimiz ilaglar, uygulanan ayaktan veya yatarak
tedavilerinizle ile bilgiler sorulacak, hastaligimz ile iliskili olgekler (SCID, CGlI,
YMRS, HAM-D) uygulanacak ve sonrasinda tedavinize baslanildigi dénemde ve takip
eden altinct ayda difiizyon tensOr goriintileme yapilacaktir.  Difiizyon tensor
goriintiileme uygulamast Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Radyoloji Anabilim Dali’'nda yapilacak olup, wulasim arastirmaci tarafindan
saglanacaktir. Arastirma i¢in sizden herhangi bir maddi talepte bulunulmadigi gibi
saglik giivencenize de hi¢cbir maddi kiilfet yiiklenmemektedir.

Bu caligmadaki kayitlarimz yasalarin Ongordiigli sekilde gizli tutulacaktir. Bu
arastirmanin sonuclart kongrelerde sunulabilir veya yayinlanabilir. Ancak bu durumda
kimlik bilgileriniz hi¢cbir sekilde agiklanmayacaktir. Bu c¢alismaya katilip katilmamak
tamamen sizin se¢iminizdir. Bu calismaya katilmak istemezseniz veya herhangi bir
asamasinda c¢alismadan ayrilmak isterseniz goriismeyi herhangi bir noktada
sonlandirabilirsiniz. Bu takdirde tedavi ve bakimimiz bu durumdan higbir sekilde
etkilenmeyecektir.
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Katilmai Bilgilendirilmis Onay Formu

Bu bilgilere dayanarak bu izleme c¢alismasinda goniilli olarak haklarimi ve
sorumluluklarimi anladim. Herhangi bir zamanda neden belirtmeksizin onayimi geri
cekebilirim. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi rizamla, hi¢cbir baski ve
zorlama olmaksizin katilmayr kabul ediyorum. Bu onay formumun bir niishasini
aldigim1 beyan ederim.

Goniilliiniin;
Ad1 Soyada:
Adresi:
Telefonu:

Tarih: Imzas::
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