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III. ÖZET 

Bipolar Bozuklu�u Olan Kadın Hastalarda 
Difüzyon Tensör Görüntülemenin De�erlendirilmesi 

Dr. Esra GÖKÇE 

 

Giri�: Bipolar bozuklu�un patogenezi henüz tam anlamıyla açıklanamamı�sa da, 
derin subkortikal ve periventriküler ak madde anormalliklerinin altta yatan nöral a� 
disfonksiyonunun bir bile�eni oldu�u ileri sürülmektedir. Difüzyon Tensor 
Görüntüleme (DTG) son dönemde psikiyatri hastalarında beynin de�i�ik bölgelerini 
inceleme amacıyla kullanılmaya ba�lanan, ak madde yapısını ara�tıran bir 
yöntemdir. Bu çalı�manın amacı bipolar bozukluk tanısı ile takip edilen hastaların 
akut alevlenme döneminde elde edilen DTG bulgularının sa�lıklı kontrollerle 
kar�ıla�tırmak böylece hastalı�ın nörobiyolojisini ara�tıran çalı�malara katkıda 
bulunmak, hastalı�ın klinik seyri ve tedavi protokollerinin yapılandırılmasına veriler 
sa�lamaktır. 

Yöntem: Çalı�ma DSM-IV tanı kriterlerine göre bipolar bozukluk tanısı alan ve 
akut alevlenme döneminde olup, yatarak tedavi gören 20 kadın hasta ve 18 kontrol 
üzerinde yürütüldü. Hastalara  Sosyodemografik Veri Formu (SDVF), DSM-IV 
Eksen I Bozuklukları �çin Yapılandırılmı� Klinik Görü�me Formu (SCID-I), Young 
Mani Derecelendirme Ölçe�i (YMRS), Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçe�i 
(HAM-D) ve Klinik Global �zlem Formu (CGI) uygulandı. Hastalara  akut  atak  
döneminde DTG yapıldı ve elde edilen bulgular sa�lıklı kontrol grubu ile 
kar�ıla�tırıldı. 

Bulgular: DTG ölçümlerinde bipolar bozukluk grubunda kontrol grubuna göre 
korpus kallosum genu bölgesinde fraksiyonel anizotropi (FA) de�erinde anlamlı  
derecede azalma izlenirken, görünür diffüzyon katsayısı (ADC) de�erlerinde ise sa� 
frontal ak maddede anlamlı derecede azalma saptandı. Çalı�mamıza alınan 
hastalardan %90’ı manik epizod içerisindeydi. D epresif epizod geçirmekte olan 
hastalar dı�lanarak tekrarlanan analiz sonuçlarında korpus kallosum genu FA ve sa� 
frontal ak madde ADC de�erlerinde saptanan gruplar arası anlamlı farklılık korundu. 
Mevcut ilaç tedavisinin DTG endeksleri üzerine etkisi incelendi�inde duygudurum 
dengeleyici kullanan hastalarda korpus kallosum splenium ADC de�erinin daha 
dü�ük oldu�u, öte yandan antipsikotiklerin Klorpromazin e�de�er dozları ile sa� ve 
sol singulat ak madde FA de�erleri arasında negatif yönde anlamlı bir ili�ki oldu�u 
saptandı. Bipolar bozukluk grubunda ya� ile korpus kallosum splenium ADC ve sol 
singulat ak madde ADC de�erleri arasında, kontrol grubunda ise ya� ile korpus 
kallosum genu FA de�eri arasındaki anlamlı bir ili�ki saptandı. Ayrıca bipolar 
bozukluk grubunda e�itim süresi ile korpus kallosum splenium FA de�eri arasında 
pozitif bir ili�ki saptanırken, kontrol grubunda sa� frontal ak madde FA de�eri ile 
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e�itim süresi arasında pozitif ve sol frontal ADC de�eri ile e�itim süresi arasında  
negatif bir ili�ki tespit edildi. Çalı�mamıza katılan bipolar hastaların hastalık 
ba�langıç ya�ları ve hastalık süreleri ile ak madde endeksleri arasında anlamlı bir 
ili�ki bulunmazken, hastane yatı� sayıları ile sol temporal ak madde FA de�eri 
arasında negatif bir ili�ki bulundu. Suisid giri�imi öyküsü olan ve olmayan hastalar 
arasında sa� frontal ak madde ADC ve korpus kallosum splenium ADC 
de�erlerinde; ayrıca mevsimsel özellik gösteren ve göstermeyen hastalar arasında 
sol frontal FA, sol temporal ADC ve korpus kallosum splenium ADC de�erlerinde 
anlamlı farklılık saptandı. 

Sonuç: Çalı�mamız bipolar bozuklu�u olan kadın hastalarda akut alevlenme 
döneminde yapılan DTG ölçümleri ile bipolar bozuklu�un nörobiyolojisinde ak 
madde de�i�ikliklerinin rolüne dair önemli bilgiler vermektedir. Korpus kallosum 
genu ve sa� frontal bölge ak madde de�i�iklikleri bu bulguların ba�lıcalarıdır. Ya�, 
e�itim süresi, hastane yatı� sayısı, hastalık dönemi, mevcut ilaç tedavisi, intihar 
öyküsü ve mevsimsellik gibi birtakım demografik ve klinik özelliklerin de ak madde 
endeksleri üzerine etkileri gösterilmi�tir. 

Anahtar kelimeler: Bipolar Bozukluk, Difüzyon Tensör Görüntüleme, Fraksiyonel 
Anizotropi, Görünür Difüzyon Katsayısı 

�leti�im adresi: gokcesra@gmail.com 
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IV. ABSTRACT 

Assessment of Diffusion Tensor Imaging   
in Female Patients with Bipolar Disorder 

Dr. Esra Gökçe 

 

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-IV 

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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Ap    : Antipsikotik 

BT    : Bilgisayarlı Tomografi 
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DDD    : Duygudurum dengeleyici 
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DTG    : Difüzyon Tensör Görüntüleme 
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HAM-D   : Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçe�i 
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MRS        : Manyetik Rezonans  Spektroskopi  

NAA    : N-asetil Aspartik Asit 

ORT    : Ortalama 

OKB    : Obsesif Kompulsif Bozukluk 

PET    : Pozitron Emisyon Tomografisi 

ROI    : �lgi Alanı (Region of Interest) 

SCID-I   : DSM-IV Eksen I Bozuklukları �çin Yapılandırılmı� Klinik Görü�me Formu 

SDVF   : Sosyodemografik Veri Formu  

SPECT   : Tek Fotonlu Bilgisayar Emisyon Tomografisi  

SPSS        : Statistical Program for Social Sciences 

Ss     : Standart Sapma 

VBA     : Voksel Tabanlı Analiz (Voxel Based Analysis ) 

VBM    : Voksel Tabanlı Morfoloji (Voxel Based Morphology) 
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1. G�R�� VE AMAÇ 

Bipolar bozukluk belirgin psikososyal bozulma ve yetiyitimine neden olan, 

süregen ve sık görülen bir psikiyatrik morbidite nedenidir. Yakın zamanlara kadar 

bipolar bozuklu�un ya�amboyu prevelansı %1 olarak kabul edilmekteyken, son yıllarda 

bipolar bozukluk I ve II’yi kapsayan çalı�malar %5’e varan oranlar vermektedir (1).  

Son yıllarda nörogörüntüleme yöntemlerindeki geli�melerle, nöropsikiyatrik 

hastalıklarla ilgili pek çok çalı�ma yapıldı�ı bilinmektedir. Bipolar bozukluk 

patogenezinin ara�tırılmasına yönelik yapılan beyin görüntüleme çalı�malarında da 

mani ve depresyonda beynin ayrı bölgelerinde de�i�iklikler saptanmı�tır. Bu 

de�i�ikliklerle hastalık arasındaki ba�ın, gerçek etiyolojik nedenlerle yakından ili�kili 

olabilece�i gibi, beyindeki çok karma�ık düzeneklerin görüntüleri olabilece�i 

dü�ünülmektedir (2). 

Bipolar bozuklu�u olan hastaların beyin görüntüleme çalı�maları dorsolateral 

prefrontal korteks, anterior singulat korteks, amigdala, superior temporal girus ve 

korpus kallozum gibi beynin özellikle duygudurum ve bili�lerle ilgili bölgelerinde 

yapısal ve i�levsel anormallikler göstermektedir (2). Bu bulgular bipolar bozukluktaki 

postmortem hücre sayma çalı�malarında bildirilen sözkonusu frontolimbik beyin 

bölgelerindeki nöronal ve glial hücre yo�unlu�u ve boyutunda de�i�iklikler (3) ile 

paralellik göstermektedir. 

Bipolar bozuklu�un patogenezi henüz tam anlamıyla açıklanamamı�sa da, derin 

subkortikal ve periventriküler ak madde anormalliklerinin altta yatan nöral a� 

disfonksiyonunun bir bile�eni oldu�u ileri sürülmektedir. Ak madde hiperintansiteleri 

ilk olarak 1987 yılında Dupont ve arkada�ları tarafından yapılan ve bipolar hastaların 

manyetik rezonans görüntülemelerindeki parankimal anormalliklerin ara�tırıldı�ı 

çalı�mada kaydedilmi� ve sonrasında bipolar bozuklu�un nörogörüntüleme 

çalı�malarında en çok tekrarlanan bulgular arasında yer almı�tır (4). 
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Difüzyon Tensor Görüntüleme (DTG) son dönemde psikiyatri hastalarında beynin 

de�i�ik bölgelerini inceleme amacıyla kullanılmaya ba�lanan bir ak madde yapısını 

ara�tırma yöntemidir. Geçi�me-a�ırlıklı manyetik rezonans görüntülemenin (MRG) 

daha geli�mi�, ölçülebilir bir biçimidir (5). DTG, beyin dokusundaki su moleküllerinin 

hareketi hakkında kantitatif bilgi sa�layarak, ak madde yolaklarının oryantasyonunu ve 

bütünlü�ünü non-invazif ve in vivo olarak de�erlendirir (6). 

DTG’nin en önemli avantajlarından biri niceliksel bilgi sunmasıdır. Difüzyon ve 

anizotropi için saptanan de�erlerin farklı hastalar veya aynı hastanın farklı zamanlardaki 

çekimleri için kar�ıla�tırılması mümkündür. Bu �ekilde yapısal de�i�ikliklerin tespiti 

yapılabilmektedir (7). 

Bipolar bozuklukta günümüze kadar yapılmı� DTG çalı�malarında internal kapsül 

(4), orbitofrontal korteks (6), korpus kallosum (8), orbitomedial prefrontal korteks (9) 

gibi çe�itli beyin bölgelerinde, bipolar bozukluk hastaları ve sa�lıklı kontroller arasında 

fraksiyonel anizotropi farklılıkları saptanmı�tır. Son dönemde yayınlanan bir derleme en 

yaygın pozitif bulguların frontal ve temporal loblar ve yolaklarda oldu�unu bildirmi�tir 

(10). 

Günümüze kadar yapılan pek çok çalı�ma örneklem ve metodoloji açısından 

farklılıklar göstermektedir.  Literatürde halen yeterli örneklem büyüklü�ü, nesnel 

dı�lama ölçütleri ve uygun metodoloji ile yapılacak çalı�maların gereklili�i ortaya 

konmaktadır.  

Bu çalı�manın amacı bipolar bozukluk tanısı ile takip edilen hastaların akut epizod 

döneminde elde edilecek DTG bulgularının, sa�lıklı kontrollerde elde edilecek DTG 

bulguları ile kar�ıla�tırılmasıdır.  Bipolar bozuklu�u olan hastalarda sa�lıklı kontrollere 

kıyasla ortaya konan DTG bulguları üzerinden bipolar bozuklu�un nörobiyolojisini 

ara�tıran çalı�malara katkıda bulunmak, böylece ak madde de�i�ikliklerinin bipolar 

bozukluk için potansiyel bir endofenotipik marker olarak kullanılabilirli�ini test etmek 

hedeflenmi�tir.  Kar�ıla�tırma sonrasında ortaya çıkacak sonuçlar hastalı�ın klinik seyri 

ve tedavi protokollerinin yapılandırılmasında kullanılabilecek önemli veriler 

sa�layacaktır. 
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2. GENEL B�LG�LER 

2.1. B�POLAR BOZUKLUK 

2.1.1. Tanım 

Bipolar bozukluk, patolojik duygudurum ile ili�kili vejetatif ve psikomotor 

bozuklukların klinik tabloya hakim oldu�u en az bir hipomanik, manik veya karma 

dönemi içeren bir duygudurum bozuklu�udur. Bipolar bozukluk genellikle siklik �ekilde 

tekrarlama e�iliminde olan ve bireylerin i�levselli�inde belirgin bozulmaya neden olan 

çe�itli belirti ve bulgu kümelerini kapsayan bir sendrom olarak da tanımlanabilir. 

 

2.1.2. Tarihçe 

Mani ve melankoli kavramlarının kökeninin eski Yunan dönemine dek uzandı�ı 

dü�ünülmektedir. Duygudurumun iki ucu arasında bir ba�lantı oldu�u kuramını 

olu�turan ilk ki�i Kapadokyalı Aretaeus’tur (M.S 1. yy) (3) . 

Kraepelin (1895) duygudurum bozukluklarını “manik depresif delilik” adı 

altında toplamı�, 1959 yılında Leonard ise bu tanıyı “bipolar bozukluk” ve “monopolar 

bozukluk” adlı iki altgruba bölmeyi önermi�tir (11). 

DSM III’de hastalı�ı sınıflandırmak için kullanılan “affektif bozukluklar” tanımı 

DSM III-R’den itibaren yerini “duygudurum bozuklukları” na bırakmı�tır.  

 

2.1.3. Sınıflandırma 

DSM IV-TR’ye göre bipolar bozukluklar ba�lı�ı altında dört tip bozukluktan söz 

edilmektedir (12). 

 • Bipolar-1 bozuklu�u 

 • Bipolar-2 bozuklu�u 
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 • Siklotimi 

 • Ba�ka türlü adlandırılamayan bipolar bozukluk 

 

2.1.4. DSM IV TR Tanı Kriterleri 

Bipolar-1 bozuklu�unun gidi�atı boyunca en az bir manik veya karma epizod 

olmak zorundadır. Bunun yanında her hastada farklı sayı ve sürede hipomanik veya 

major depresif epizod e�lik edebilir. 

Bipolar-2 bozuklu�unda ise en az bir hipomanik ve bir major depresif epizod 

olmalı, ayrıca hiçbir zaman bir manik epizod veya karma epizod geçirilmemi� olmalıdır.  

 

 Manik Epizod 

A. En az 1 hafta (hastaneye yatırılmayı gerektiriyorsa herhangi bir süre) süren, 

ola�andı�ı ve sürekli, kabarmı�, ta�kın ya da irritabl, ayrı bir duygudurum döneminin 

olması 

B. Duygudurum bozuklu�u dönemi sırasında, a�a�ıdaki semptomlardan üçü (ya da daha 

fazlası) (duygudurum irritabl ise dördü) belirgin olarak bulunur: 

1. benlik saygısında abartılı artma ya da grandiosite 

2. uyku gereksiniminde azalma 

3. her zamankinden daha konu�kan olma ya da konu�maya tutma 

4. fikir uçu�maları ya da dü�üncelerin sanki yarı�ıyor gibi birbirlerinin pe�isıra gelmesi 

ya�antısı 

5. distraktibilite (dikkat da�ınıklı�ı) 

6. amaca yönelik etkinlikte artma (toplumsal yönden, i�te ya da okulda, cinsel açıdan) 

ya da psikomotor ajitasyon 

7. kötü sonuçlar do�urma olasılı�ı yüksek, zevk veren etkinliklere a�ırı katılma 

C. Bu semptomlar karma epizodun tanı ölçütlerini kar�ılamamaktadır. 
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D. Bu duygudurum bozuklu�u, mesleki i�levsellikte, ola�an toplumsal etkinliklerde ya 

da ba�kalarıyla olan ili�kilerde belirgin bir bozulmaya yol açacak ya da kendisine ya 

da ba�kalarına zarar vermesini önlemek için hastaneye yatırmayı gerektirecek denli 

a�ırdır ya da psikotik özellikler gösterir.  

E. Bu semptomlar bir madde kullanımının ya da genel tıbbi bir durumun do�rudan 

fizyolojik etkilerine ba�lı de�ildir.  

 

Karma Epizod 

A. En az 1 haftalık bir dönem boyunca hemen her gün, hem bir manik epizod hem de bir 

majör depresif epizod için tanı ölçütleri (süre dı�ında) kar�ılanmı�tır.  

B. Bu duygudurum bozuklu�u, mesleki i�levsellikte, ola�an toplumsal etkinliklerde ya 

da ba�kalarıyla olan ili�kilerde belirgin bir bozulmaya yol açacak ya da kendisine ya 

da ba�kalarına zarar vermesini önlemek için hastaneye yatırılmayı gerektirecek denli 

a�ırdır ya da psikotik özellikler gösterir.  

C. Bu semptomlar bir madde kullanımının ya da genel tıbbi bir durumun do�rudan 

fizyolojik etkilerine ba�lı de�ildir. 

 

Hipomanik Epizod 

A. Ola�an depresif olmayan duygudurumdan açıkça farklı, en az 4 gün, gün boyu süren, 

sürekli, kabarmı�, ta�kın ya da irritabl ayrı bir duygudurum döneminin olması 

B. Duygudurum bozuklu�u dönemi sırasında, a�a�ıdaki semptomlardan üçü (ya da daha 

fazlası) (duygudurum irritabl ise dördü) belirgin olarak bulunur: 

1. benlik saygısında abartılı artma ya da grandiosite 

2. uyku gereksiniminde azalma 

3. her zamankinden daha konu�kan olma ya da konu�maya tutma 

4. fikir uçu�maları ya da dü�üncelerin sanki yarı�ıyor gibi birbirlerinin pe�isıra gelmesi 

ya�antısı 
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5. distraktibilite (dikkat da�ınıklı�ı) 

6. amaca yönelik etkinlikte artma (toplumsal yönden, i�te ya da okulda, cinsel açıdan) 

ya da psikomotor ajitasyon 

7. kötü sonuçlar do�urma olasılı�ı yüksek, zevk veren etkinliklere a�ırı katılma 

 

C. Bu epizod sırasında, ki�inin semptomatik olmadı�ı zamanlardakinden çok farklı 

olarak i�levsellikte belirgin bir de�i�iklik olur. 

D. Duygudurum bozuklu�u ve i�levsellikteki de�i�iklik ba�kalarınca da gözlenebilir bir 

düzeydedir.  

E. Bu epizod, toplumsal ya da mesleki i�levsellikte belirgin bir bozulmaya yol açacak 

ya da hastaneye yatırılmayı gerektirecek denli a�ır de�ildir ve psikotik özellikler 

göstermez. 

F. Bu semptomlar bir maddenin ya da genel tıbbi bir durumun do�rudan fizyolojik 

etkilerine ba�lı de�ildir. 

 

Majör Depresif Epizod 

A. �ki haftalık bir dönem sırasında, daha önceki i�levsellik düzeyinde bir de�i�iklik 

olması ile birlikte a�a�ıdaki semptomlardan be�inin (ya da daha fazlasının) 

bulunmu� olması; semptomlardan en az birinin ya 1) depresif duygudurum ya da 2) 

ilgi kaybı ya da artık zevk alamama olması gerekir 

1. ya hastanın kendisinin bildirmesi ya da ba�kalarının gözlemesi ile belirli hemen her 

gün, yakla�ık gün boyu süren depresif duygudurum  

2. hemen her gün, yakla�ık gün boyu süren, tüm etkinliklere kar�ı ya da bu etkinliklerin 

ço�una kar�ı ilgide belirgin azalma ya da artık bunlardan eskisi gibi zevk alamıyor 

olma 

3. perhizde de�ilken önemli derecede kilo kaybı ya da kilo alımının olması ya da hemen 

her gün i�tahın azalmı� ya da artmı� olması 
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4. hemen her gün, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianın (a�ırı uyku) olması 

5. hemen her gün, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olması 

6. hemen her gün, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybının olması 

7. hemen her gün, de�ersizlik, a�ırı ya da uygun olmayan suçluluk duygularının olması 

8. hemen her gün, dü�ünme ya da dü�üncelerini belirli bir konu üzerinde yo�unla�tırma 

yetisinde azalma ya da kararsızlık 

9. yineleyen ölüm dü�ünceleri, özgül bir tasarı kurmaksızın yineleyen intihar etme 

dü�ünceleri, intihar giri�imi ya da intihar etmek üzere özgül bir tasarının olması 

 

B. Bu semptomlar bir karma epizodun tanı ölçütlerini kar�ılamamaktadır. 

  

C. Bu semptomlar klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, mesleki alanlarda 

ya da önemli diper i�levsellik alanlarında bozulmaya neden olur. 

 

D. Bu semptomlar bir madde kullanımıın ya da genel tıbbi bir durumun do�rudan 

fizyolojik etkilerine ba�lı de�ildir.  

 

E. Bu semptomlar yas ile daha iyi açıklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden 

sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun sürer ya da bu semptomlar, belirgin bir 

i�levsel bozulma, de�ersizlik dü�ünceleriyle hastalık düzeyinde u�ra�ıp durma, 

intihar dü�ünceleri, psikotik semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir. 
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DSM 5 için Öngörülen De�i�iklikler  

2013 yılında yayınlanmak üzere halen düzenlenmesi sürmekte olan Amerikan 

Psikiyatri Birli�i Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve �statistiksel El Kitabı'nın be�inci 

baskısında (DSM-5), bipolar bozuklu�un tanı kriterleri ve dönemleri konusunda 

birtakım de�i�iklikler planlanmaktadır (13). 

DSM-IV’te listelenen Bipolar I Bozuklu�u, Bipolar II Bozuklu�u, Siklotimik 

Bozukluk, Madde Kullanımının Yol Açtı�ı Bipolar Bozukluk, Genel Tıbbi bir Duruma 

Ba�lı Bipolar Bozukluk ve Ba�ka Türlü Adlandırılamayan Bipolar Bozukluk tanıları 

için DSM-5’te Bipolar ve �li�kili Bozukluklar tanı kategorisi önerilmektedir. 

DSM 5 duygudurum bozuklukları çalı�ma grubu tarafından önerilen 

de�i�ikliklerin ilki, ‘karma epizod’ tanımının kaldırılıp yerine manik, hipomanik veya 

depresif epizodlara uygulanabilecek ‘karma özellikler belirleyicisi’nin (mixed features 

specifier) kullanılması olmu�tur.  

Ayrıca artmı� enerji/aktivite manik ve hipomanik epizodlar için kor bir semptom 

olarak eklenmi�tir. 

Bipolar I bozuklu�u-en son epizod karma epizod, Bipolar I bozuklu�u-tek manik 

epizod ve Ba�ka türlü adlandırılamayan duygudurum bozuklu�u tanılarının DSM 5’ten 

çıkarılması önerilirken, siklotimik bozukluk için herhangi bir de�i�ikli�e gidilmesi 

dü�ünülmemektedir.  

Çalı�ma grubu tarafından öne sürülen en yeni de�i�iklik ise majör depresif 

epizod için ‘yas’ dı�lamasının kaldırılması için getirilen öneridir. Yas dı�lamasının 

kaldırılmasıyla, klinisyenlerin yas ve di�er kayıp reaksiyonlarını major depresyondan 

ayırd etmesine yardımcı olmak üzere majör depresyon tanı kriterlerine bir dipnot 

eklenmesi planlanmaktadır. 
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2.1.5. Epidemiyoloji 

Son dönemde yapılmı� olan epidemiyolojik çalı�malar bipolar bozuklu�un 

toplumdaki yaygınlı�ı ve klinik önemi itibariyle önemli bir halk sa�lı�ı problemi 

oldu�unu göstermektedir. Dünya Sa�lık Örgütünden alınan verilere göre bipolar 

bozukluk yetiyitimi yapan tüm tıbbi hastalıklar arasında 6. sırada yer almaktadır. 

Bipolar-1 bozuklu�u için ya�amboyu prevelansı %0-2,4 iken bipolar-2 

bozuklu�u için bu oran %0,3-4,8 ve siklotimi için %0,5-6,3 arasında de�i�mektedir. 

Tüm bipolar bozukluk spektrumu için ya�amboyu prevalansı ise %2,6-7,8 düzeylerine 

yükselmektedir (14). 

Unipolar depresyonun aksine bipolar bozuklukta prevelans veya insidans 

açısından cinsiyet farkı gözükmemektedir. Bununla birlikte epizodlar cinsiyete göre 

farklılık göstermektedir. Örne�in; erkeklerde ilk epizod daha çok manik olup, 

sonrasında da manik epizodlar kadınlara göre daha sıktır. Buna kar�ılık bipolar-2 

bozuklu�u, karma/disforik mani, kı� depresyonu, atipik özellikli bipolar depresyon ve 

hızlı döngülü bipolar bozukluk alt grupları kadınlarda daha sık izlenir (11, 14). 

Bipolar bozukluk için ba�langıç ya�ı 18-44 ya�ları arası (ort. 20 ya� civarı) olup, 

50 ya�ından sonra riskin azaldı�ı ileri sürülmü�tür (11). 

Çalı�malar bekar olmak, bo�anmı� olmak veya ayrı ya�ıyor olmak, ayrıca dü�ük 

sosyoekonomik düzeye sahip olmak ile bipolar-1 bozuklu�u arasında bir ili�ki oldu�u 

�eklinde veriler ortaya koymu�tur ancak bu ili�ki neden-sonuç açısından net olarak 

tanımlanamamı�tır. Bipolar-2 bozuklu�u hastalarının ise akademik ve sosyal kariyer 

anlamında ortalamanın üstünde oldu�u bildirilmi�tir (14). 

�kiz çalı�malarında monozigot ikizlerde konkordans oranı 0,67-1.00 iken dizigot 

ikizlerdeki konkordans oranı 0,20 olarak de�erlendirilmi�tir. Konkordans oranlarındaki 

bu belirgin fark bipolar bozukluk üzerine genetik etkinin önemini vurgulamaktadır (15). 

Aile çalı�maları da hastalı�ın kalıtsal özelli�ini kuvvetle desteklemektedir. 

Ebeveynlerinden birinde bipolar-1 bozuklu�u olan çocuklarda bir duygudurum 

bozuklu�u geli�me olasılı�ı %25 iken, her iki ebeveyninde bipolar-1 bozuklu�u olan 

çocuklarda bir duygudurum bozuklu�u geli�me olasılı�ı %50-75 arasındadır (16). 
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Irk veya etnik köken ile bipolar bozukluk arasındaki ili�ki hakkındaki bulgular 

zayıf ve tutarsızdır (3). 

Bipolar bozukluk hastalarının %28’inde epizodlar mevsimsel özellik gösterir ve 

hastaların %66’sında bir di�er eksen I bozuklu�u komorbiditesi bulunmaktadır (11).  

Bipolar bozukluk hastalarında özkıyım giri�imi %25-50, özkıyım sonucu ölüm 

oranları ise %10-15 olarak bildirilmi�tir (17). 

 

2.1.6. Etiyoloji 

Bipolar bozuklu�un etiyolojisi kesin olarak gösterilememi�tir. Biyolojik ve 

psikososyal etkenlerin etkile�imiyle ortaya çıkan duygudurum bozukluklarının biyolojik 

etkenleri arasında genetik etkenler, nöroendokrin etkenler ve nörotransmitter etkenler 

ana ba�lıklar olarak sayılabilir (2). 

 

2.2. PS�K�YATR�K BOZUKLUKLARDA NÖROGÖRÜNTÜLEME 

Son yıllarda nörogörüntüleme yöntemlerini kullanarak yapılan çalı�malar 

psikiyatrik bozuklukların patofizyolojisi hakkındaki bilgi birikimimize önemli ölçüde 

katkıda bulunmu�tur. Ancak nörogörüntüleme teknolojileri, psikiyatrideki 

uygulamalarından daha hızlı bir �ekilde ilerlemektedir ve özellikle yapısal görüntüleme 

yöntemlerinin klinik pratikteki rolü organik etiyolojinin dı�lanması ile sınırlı 

kalmaktadır. 

Di�er tıp dallarından farklı olarak psikiyatrik tanılar büyük ölçüde anamnez ve 

sınırlı ölçüde gözlenebilir bulguların katkısına dayanmakta olup, halen tanı koydurucu bir 

biyolojik marker bulunmamaktadır. Bunun yanında kullanımda olan nozolojideki 

belirsizlikler nedeniyle tanı karma�ası ya�anabilmekte, tedavi etkisi ise standardize ve 

genellikle hasta bildirimlerine ba�lı ölçeklerle izlendi�i için objektif olarak 

de�erlendirilememektedir. Bu ba�lamda patofizyolojilerin daha iyi anla�ılması, tanıların 

geli�tirilmesi, terapötik kararlara yardımcı olması ve tedavi sonuçlarının de�erlendirilmesi 

açısından nörogörüntüleme yöntemlerine büyük ümitler ba�lanmaktadır.  
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Mevcut nörogörüntüleme teknikleri yapısal ve i�levsel olarak ikiye ayrılabilir:  

Yapısal nörogörüntüleme teknikleri Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve Manyetik 

Rezonans Görüntüleme (MRG)’yi kapsamaktadır. ��levsel nörogörüntüleme teknikleri 

arasında ise ba�lıca Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Tek Foton Emisyon 

Tomografisi (SPECT), Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme (fMRG) ve 

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) yer almaktadır. 

Difüzyon Tensor Görüntüleme (DTG) ise esasen ak madde lif miktarını 

gösterdi�i için yapısal bir görüntüleme tekni�i sayılmakla birlikte, kullanılan yolaklarda 

lif organizasyonunun daha iyi olup kullanılmayan yolaklarda organizasyon bozuklu�u 

görüldü�ü varsayımından hareketle dolaylı da olsa i�levsellik hakkında fikir 

vermektedir; dolayısıyla hem yapısal hem de rölatif olarak bir i�levsel görüntüleme 

yöntemi olarak tanımlanabilir.  

Bu bölümde öncelikle psikiyatrik bozukluklarda kullanılan nörogörüntüleme 

yöntemleri hakkında kısaca teknik bilgi verilecek, bipolar bozuklukta bu tekniklerle elde 

edilen sonuçlardan daha sonra bahsedilecektir.  

Bilgisayarlı Tomografi (BT) beyin dokuları tarafından X-ı�ınlarının farklı 

absorbsiyonları esasına dayalı olarak beyin yapılarındaki volumetrik ve morfolojik 

de�i�iklikleri de�erlendiren duyarlı ve non-invazif bir yöntemdir. Uzamı� 

görüntülemeyi tolere edemeyen (ajite, demansif, psikotik) hastalar için idealdir. BT 

teknolojisinin temel kısıtlılıkları iyonize radyasyona maruziyet ile ak ve gri madde 

ayrımındaki yetersiz duyarlılıktır. Bu nedenle son yirmi yılda yapısal nörogörüntüleme 

modalitesi olarak yerini büyük ölçüde Manyetik Rezonans Görüntüleme’ye bırakmı�tır.  

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) su moleküllerindeki protonları sıraya 

dizen bir manyetik alandan yararlanarak tek çekimde sagital, aksiyel ve koronal olmak 

üzere çoklu düzlemlerde görüntü alabilen bir ba�ka non-invazif yapısal yöntemdir. 

Anatomik rezolüsyonu BT’ye kıyasla daha iyi olup, ak madde anormallikleri ayrımını 

daha iyi yapabilmektedir. Psikiyatrik hastalarda MRG çalı�maları yakla�ık otuz yıl 

öncesine dayanmaktadır. 
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           Tek Foton Emisyon Tomografisi  (SPECT) beyin kan akımı veya glukoz 

metabolizmasındaki bölgesel de�i�iklikleri de�erlendirmek için I-123, Tech-99m gibi 

tek foton emisyon izotoplarıyla i�aretli radyoaktif bile�imler kullanır. SPECT ile 

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) arasındaki temel fark, PET’te iki partikülün 

emisyonu söz konusu olup bu sayede daha iyi lokalizasyon ve rezolüsyon 

sa�lanmasıdır. 

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme (fMRG) beyindeki nöronal 

aktivitenin kan akımında dolayısıyla lokal hemoglobin konsantrasyonunda bir artı�a 

neden olması prensibine dayanarak, fonksiyonel olarak aktif beyin bölgelerini saptayan 

i�levsel ve non-invazif bir yöntemdir. BOLD (kan oksijen düzeyine ba�lı metod) 

görüntü elde etmek için en sık kullanılan yöntemdir. Bili�sel bozuklukların anla�ılması 

ve beynin fonksiyonel haritalandırması için kullanılabilir, ayrıca anatomik görüntüleme 

ile direkt korele edilebilir. 

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) beyindeki biyokimyasal metabolit 

konsantrasyonunun in vivo ölçümü prensibine dayanır. N-asetilaspartat (NAA) insan 

beyninde bulunan en önemli metabolittir, yalnızca olgunla�mı� nöronlarda bulunur ve 

nöronal marker olarak i�lev görür. Demiyelinizan hastalıklarda NAA düzeyinin dü�ük 

bulunması aksonal harabiyetle ili�kilendirilmektedir (18). Bu yöntemin psikiyatri 

çalı�malarında kullanılmaya ba�lanması, psikiyatrik hastalıklarda önemli 

nörotransmitterler ve biyoenerjik moleküllerin ölçülmesine olanak sa�lamı�tır (19). 

 

2.3. B�POLAR BOZUKLUKTA NÖROGÖRÜNTÜLEME 

Duygudurum bozuklukları çok faktörlü etiyolojisi olan kompleks durumlardır. 

Nörogörüntülemedeki anormallikler ile gösterilen beyin yapı ve fonksiyonlarındaki 

bölgesel de�i�ikliklerin duygudurum bozukluklarındaki semptomların ifadesinde                 

rol oynadı�ı öne sürülen hipotezlerdendir. Bununla birlikte günümüzde 

nörogörüntülemenin tanı ve tedavi seçimindeki rolü sekonder duygudurum bozuklukları 

(ör. organik beyin sendromuna ba�lı duygudurum bozuklukları) ile sınırlıdır. Bipolar 

bozukluk gibi primer duygudurum bozukluklarında nörogörüntüleme yakla�ımlarının 

tanı veya tedavi kararlarına nasıl faydası olaca�ı sorusu ise halen cevap aramaktadır. 
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Bipolar bozukluk kronik seyri, yüksek komorbidite oranları, i� gücü kaybı, 

sosyal yükü ve özkıyım riski ile önemli bir psikiyatrik morbidite ve mortalite nedeni 

olmasına ra�men, nörofizyopatolojisi halen tam anlamıyla açıklanamamı�tır. Bununla 

birlikte son 30 yılda özellikle ileri MRG teknikleri sayesinde hastalı�ın yapısal, 

fonksiyonel ve kimyasal kar�ılı�ı hakkındaki bilgilerimiz ciddi �ekilde artmı�tır.   

Son yıllarda bipolar bozukluktaki postmortem hücre sayma çalı�malarında; 

dorsolateral prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, anterior singulat korteks, 

hipokampus ve amigdala gibi çe�itli frontolimbik bölgelerde nöronal ve glial hücre 

yo�unlu�u ve boyutunda de�i�iklikler bildirilmi�tir. Bu bulgular aynı beyin bölgelerinin 

yapısal ve i�levsel görüntülemeleri ile uyumludur (3). 

 

2.3.1. Bipolar Bozuklukta Yapısal ve ��levsel Bulgular 

2.3.1.1. Bipolar Bozuklu�un Histopatolojik ve Volumetrik Bulguları 

Affektif bozuklu�u olan bireylerin ak madde anormallikleri, ak madde 

hiperintansiteleri (20-27) ve ak madde hacimlerinin MRG çalı�maları (28-30), 

biyokimyasal anormalliklerin MRS çalı�maları (31-34), genetik ekspresyon çalı�maları 

(35-37) ve ayrıca postmortem de�erlendirme (38) gibi bir dizi nörogörüntüleme ve 

histolojik teknikler ile tanımlanmı�tır. 

Bipolar bozukluk hastalarında bütün serebral ak madde global hacimlerinde 

küçülmenin (39) yanı sıra frontal korteks (4), korona radyata, sol temporal stem (40), 

superior temporal girus (41) ve korpus kallosum (42) gibi daha küçük hacimlerdeki ak 

madde anormallikleri yapısal beyin görüntüleme çalı�malarında bildirilmi�tir  

Yapısal görüntüleme çalı�malarının kapsamlı bir meta-analizinde Kempton ve 

arkada�ları (43) tarafından bipolar bozuklu�u olan çocuk ve eri�kinlerde sa�lıklı 

kontrollere kıyasla 2,5 kat arttı�ı bildirilen derin ak madde hiperintansiteleri, bipolar 

hastalarda en sık tekrarlanan MRG bulgularından biridir. Bipolar bozuklukta ak madde 

hiperintansitelerinin tedavi direnci (44) ve kötü prognozla (45) ili�kili oldu�una dair 

veriler de bulunmaktadır. 
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Normal ya�lanmada da görülebilen ak madde hiperintansitelerinin, genellikle 

minor vasküler hasara sekonder aksonal kayıp, ödem, demiyelinizasyon veya gliozise 

kar�ılık geldi�i kabul edilebilir (46-52). Nöropatolojik de�erlendirmeler sonucu iskemik 

hasarı yansıttı�ı öne sürüldü�ü için Fujikawa ve arkada�ları ak madde hiperintansiteleri 

için ‘sessiz serebral iskemi’ ifadesini türetmi�lerdir (53).  

Ak madde esas olarak miyelinli aksonlardan olu�tu�u için, aksonlar ve miyelinin 

dansitesi ak madde yolaklarındaki difüzyon endekslerinin ölçümünde majör rolü oynar 

(54). Örne�in anormal aksonal dansite, yapı ve metabolizması gibi aksonal faktörler 

azalmı� FA de�erini açıklayabilir (55). Bununla birlikte miyelinizasyonu ve sinaptik 

transmisyonu etkileyebilen oligodendrositlerin de bipolar bozuklukta anormal oldu�u 

bulunmu�tur (56).  

Bipolar hastaların postmortem beyinlerinde prefrontal korteks ve 

kom�ulu�undaki ak maddede oligodendroglial hücre dansitesinde azalma gösterilmi�tir 

(57-59).  

Genetik ekspresyon çalı�maları da bipolar bozuklukta konnektivite için önemli 

ili�kisi olabilecek oligodendrosit ve miyelinizasyonda de�i�iklik varlı�ını desteklemi�tir 

Bu ba�lamda bipolar bozuklukta NRG1-erbB ekspresyonunun aksonal göç ile 

oligodendrositlerin büyüme ve farklıla�masının düzenlenmesi için önemli oldu�u 

bildirilmi�tir (35-37). 

Bipolar bozukluk ve hiperintansite ili�kisi üzerine yayınlanmı� bir meta-analizde 

özellikle derin ak madde ve subkortikal gri madde hiperintansiteleri ile hastalık 

arasındaki ili�ki desteklenmi� ancak bu hiperintansitelerin bipolar bozuklu�a spesifik 

olmayıp, unipolar depresyon ve �izofrenide de benzer oranlarda görüldü�ü 

vurgulanmı�tır (60).  

Sonuç olarak, bipolar bozuklu�un patogenezi ve tedavisinde hiperintansitelerin 

rolü veya ba�ka bir deyi�le DTG çalı�malarıyla bipolar hastaların beyin ak maddelerinde 

saptanan anizotropi farklılıklarının altında yatan patofizyoloji belirsizli�ini 

korumaktadır. Affektif bozuklu�u olan bireylerin farklı alt popülasyonlarının farklı 

patofizyolojilerle FA de�erinde azalma göstermesi de mümkündür (10). 
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2.3.1.2. Bipolar Bozuklukta Yapısal Görüntüleme  

2.3.1.2.1.  Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

BT görüntülemesi ile bipolar bozukluk hastalarında artmı� ventrikül geni�li�i, 

artmı� ventrikül/beyin oranları ve serebellar hacimlerde azalma bildirilmi�tir (61).   

2.3.1.2.2. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

Bipolar bozuklu�u olan hastalarda yapılan MRG çalı�malarında; ventriküler 

geni�leme, amigdala hacminde artı�, singulat korteks hacminde azalma, bazal gangliada 

hiperintens lezyon artı�ı, hipokampal alandaki hücre gruplarında atrofi ve yo�unluk 

azalması izlenmektedir (11). 

Bipolar bozuklukta yapılan bazı MRG çalı�malarında her ya�taki eri�kinde (ve 

küçük bir çocuk örnekleminde) 3. ventrikülde geni�leme ve subkortikal-periventriküler 

hiperintansiteler saptanmı�tır (62, 63). Bipolar bozukluk hastalarının MR 

görüntülemelerinde bahsedilen ak madde hiperintansitelerinin ya�la birlikte  arttı�ı 

tespit edilmi�tir (63).  

Bipolar bozuklukta BT ve MRG ile yapılmı� 98 çalı�manın meta-analizinde 

bipolar bozukluk hastalarında en yaygın nöroanatomik bozuklu�un lateral ventrikül 

geni�lemesi (+%17) ile derin ak madde hiperintansite sıklı�ında artı� (OR: 2,49) oldu�u 

gösterilmi�, periventriküler ak madde hiperintansiteleri ile hastalık arasında ise ili�ki 

saptanmamı�tır (43). Aynı meta-analizde lityum kullanan hastalarda gri madde 

hacminde artı� izlenmi�tir. 

Depresif hastalarda en sık gözlenen anormallik periventriküler bölgeler, bazal 

ganglionlar ve talamus gibi subkortikal bölgelerde anormal hiperintansite sıklı�ında 

artı� olup, bu bulgunun bipolar-1 bozuklu�u olanlarda ve ya�lılarda daha yaygın olması 

tekrarlayan affektif epizodların nörodejeneratif etkisini yansıtıyor olabilece�ini 

dü�ündürmektedir (14). 

Volumetrik çalı�malar prefrontal korteks, medial-temporal ve limbik yapılarda 

bölgesel farklılıklar ortaya koymu�tur. Bununla beraber prefrontal korteks histolojik ve 

fonksiyonel olarak ayrı bölgelere ayrılır ancak konvansiyonel MRG’nin 1mm3’lük 

uzamsal rezolüsyonu ile bu alt bölgelerin sınırlarını görüntülemek mümkün 

görünmemektedir.  
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2.3.1.3. Bipolar Bozuklukta ��levsel Görüntüleme 

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

Bipolar bozuklukta depresif epizodda gözlenen en yaygın PET bulgusu frontal 

kortikal kan akımı ve metabolizmasında (özellikle sol tarafta) azalmadır (64, 65). Di�er 

bir deyi�le non-dominant hemisfer aktivitesinde nispi artı� söz konusudur. Depresif 

epizoddan hipomaniye kaymayı takiben hipofrontalite de tersine döner. Sonuç olarak 

depresif epizod sol prefrontal kortekste azalmı� metabolik aktivite, manik epizod ise sa� 

prefrontal kortekste azalmı� metabolik aktivite ile ili�kili görünmektedir. Ayrıca 

depresif dönemde anterior singulat korteksin subgenual bölgesinde metabolizma artı�ı 

(66, 67), manik dönemde ise anterior singulat korteksin arka kesimlerinde metabolizma 

artı�ı ve orbitofrontal korteks metabolizmasında azalma (68) oldu�u gösterilmi�tir. Bu 

bulgular söz konusu bölgelerin duygulanımın düzenlenmesinde rolü oldu�u hipotezini 

desteklemektedir.  

2.3.1.3.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme (fMRG)  

Bipolar bozuklu�u olan hastalardaki majör fMRG bulguları; duygudurum 

instabilitesine neden olarak amigdalada anormal aktivite artı�ı ile kognitif defisitlerden 

sorumlu olarak prefrontal korteksin alt bölgelerinde anormal aktivite azalmasıdır (69). 

Bu fMRG aktivasyon desenleri, amigdala üzerinde venterolateral prefrontal korteks 

inhibisyonunun ortadan kalkması ve bunun sonucu olarak ortaya çıkan abartılı duygusal 

yanıtla ili�kilendirilmi�tir (70). 

2.3.1.3.3. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) 

�laçsız bipolar ve akut mani geçiren hastalarda dorsolateral prefrontal korteks, 

frontal loblar, bazal ganglia ve gri maddede artmı� glutamat ve Glx düzeyi bildirilmi�tir 

(71). NAA düzeyinde azalma ile kolin, myo-inositol ve glutamin düzeylerindeki anormallik, 

bipolar bozuklukta mitokondriyal disfonksiyona ba�lı olarak fosfolipid metabolizmasındaki 

oksidatif fosforilasyonun glikolize kaydı�ını kuvvetle i�aret eder (72).  
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2.3.1.3.4. Difüzyon Tensor Görüntüleme (DTG) 

Son dönemde psikiyatri hastalarında beynin de�i�ik bölgelerini inceleme 

amacıyla kullanılmaya ba�lanan bir ak madde yapısını ara�tırma yöntemidir. Beyindeki 

su moleküllerinin rastgele hareketlerinin ölçümü prensibine ba�lı olarak ak maddeyi 

görüntüler. Geçi�me-a�ırlıklı manyetik rezonans görüntülemenin (MRG) daha geli�mi�, 

ölçülebilir bir biçimidir (5).  

Difüzyon Tensor Görüntüleme, beyin dokusundaki su moleküllerinin hareketi 

hakkında kantitatif bilgi sa�layarak, ak madde yolaklarının oryantasyonunu ve 

bütünlü�ünü non-invazif ve in vivo olarak de�erlendirir (6). 

1994 yılında Basser ve arkada�ları Difüzyon Tensor Görüntülemeyi in vivo 

difüzyon verilerinin de�erlendirilmesi için çok boyutlu bir yakla�ım olarak sunmu� ve 

ilk klinik uygulama 1996 yılında Pierpaoli ve arkada�ları tarafından gerçekle�tirilmi�tir 

(73). 

Sıfır derecenin üzerinde su molekülleri Brownian hareket diye bilinen serbest 

harekete geçer. Brownian hareket terimi 1800’lü yıllarda polen taneleri arasındaki çok 

küçük partiküllerin sabit hareketini inceleyen �ngiliz botanist Robert Brown’dan 

gelmektedir (74). Serbest protonlar hareket yönüne dik akson ve liflerin arasından 

geçerken yava�lar. Böylece ak madde yolaklarına paralel yöndeki difüzyon en fazla 

olurken, onlara dik yönde olan difüzyon en az olur (7). MRG teknolojisinin bir uzantısı 

olan DTG beyindeki akson liflerinin yönlülü�ünü ortaya çıkaran bu prensibe dayanır 

(75). Su moleküllerinin hareketi bütün yönlerde kısıtlanmamı� ise difüzyon izotropik 

olarak tanımlanırken; su moleküllerinin herhangi bir yöne hareketinde kısıtlılık mevcut 

ise difüzyon anizotropik olarak tanımlanır. Gri maddede suyun difüzyonu her yönde 

e�itken (izotropi), ak maddede aksonlara paralel difüzyon dik difüzyondan daha fazladır 

(anizotropi). Ak madde içinde su moleküllerinin hareketini potansiyel olarak kısıtlayan 

dolayısıyla anizotropi olu�turan yapılar arasında; aksonal membranlar, myelin kılıf ve 

nörofibriller (mikrotübüller, nörofilamanlar) sayılabilir (10). 

  DTG sa�lıklı ve hasta bireylerde ak madde yolaklarının oryantasyonunu ve 

bütünlü�ünü de�erlendirirken üç farklı de�er verir.  
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1. Anizotropi derecesi: fraksiyonel anizotropi (FA) ve rölatif anizotropi (RA) 

2. Moleküllerin toplam yer de�i�imi: ortalama difüzivite (mean diffusivity, MD) 

ve görünür difüzyon katsayısı (apparent diffusion coefficient, ADC) 

 3. Ak madde yolaklarına paralel (radyal) ve dik (aksiyel) difüzivite 

Bu ölçümler bütüncül olarak voksel tabanlı analiz (voxel based analysis, VBA) 

veya yolak tabanlı uzamsal istatistik (tract-based spatial statistics, TBSS) ile; lokal 

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

DTG ölçütlerinden en önemlisi fraksiyonel anizotropidir (FA). FA, 0 ile 1 

arasında bir de�er olup, ak madde yolaklarında en yüksek, gri maddede daha dü�ük, 

beyin omurilik sıvısında ise 0’a yakındır. FA=0 izotropik difüzyon demektir, yani su her 

yöne e�it difüze olur. Suyun böyle kısıtlanmamı� difüzyonu total izotropi durumudur. 

Azalmı� FA akson kaybı ve/veya demiyelinizasyon dü�ündürür. Di�er yandan 1’e 

yakla�an FA yüksek anizotropiyi gösterir ve aksonal bütünlü�e i�aret eder.  

Bir di�er önemli DTG endeksi beyin dokularında suyun difüzyonu oranının 

skalar bir göstergesi olarak kullanılan ADC terimidir. ADC birim zamanda birim alanda 

ölçülür. Yüksek ADC de�eri daha az kısıtlanmı� difüzyona i�aret eder ve ak maddede 

daha az organize yapı varlı�ını veya aksoplazma boyunca hızlandırılmı� difüzyona 

neden olan mikrotübül veya mikrofilamanlar gibi intra-aksonal yapıların varlı�ını 

gösterir (76). Aksine dü�ük ADC de�eri difüzyona engel olan organize yolak ve liflerin 

varlı�ını veya suyun lifler boyunca mobilitesini azaltan kalın miyelin tabakaların 

varlı�ını gösterir (76). ADC de�erlerini kullanarak bir beyin haritası çıkarılabilir, piksel 

intansiteleri difüzyon hızıyla orantılı oldu�undan daha parlak bölgeler daha yüksek 

difüzyon oranını gösterir (77).  

Ba�ka bir ifadeyle su moleküllerinin difüzyon derecesi (mobilitesi) ADC ile ve 

lif yolaklarının yönlülü�ü dolaylı olarak FA ile de�erlendirilebilir  (55). 

Ak madde bütünlü�ünü de�erlendirmede konvansiyonel MRG’ye olan üstünlü�ü 

nedeniyle, DTG klinik kullanımda oldu�u son 15 yılda bipolar bozuklukta 

nörogörüntüleme çalı�malarında sıklıkla kullanılmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalı�mamıza Nisan-Eylül 2011 tarihleri arasında �stanbul Bakırköy Prof. Dr. 

Mazhar Osman Ruh Sa�lı�ı ve Sinir Hastalıkları E�itim Ara�tırma Hastanesi’nde DSM 

IV-TR tanı kriterlerine göre Bipolar Bozukluk tanısıyla yatarak izlenen 20 kadın hasta 

ardı�ık olarak dahil edilmi�tir. Hastalar çalı�maya alınmadan önce çalı�mayla ilgili 

bilgilendirilmi�, katılmayı kabul eden hastaların yazılı onayları alınmı�tır. 

Çalı�ma grubunu olu�turan hastalara Sosyodemografik Veri Formu (SDVF), 

DSM-IV Eksen I Bozuklukları �çin Yapılandırılmı� Klinik Görü�me Formu (SCID-I), 

Young Mani Derecelendirme Ölçe�i (YMRS) ve Hamilton Depresyon Derecelendirme 

Ölçe�i (HAM-D), Klinik Global �zlem Formu (CGI) uygulanmı�tır. Hastaların akut 

alevlenme döneminde difüzyon tensor görüntülemeleri yapılmı� ve DTG bulguları ya� 

ve cinsiyet açısından e�le�tirilmi� sa�lıklı kontrol grubunun DTG bulguları ile 

kar�ıla�tırılmı�tır.  

DTG çekimine alınabilecek durumda olan ajitasyon ve eksitasyon hali yatı�mı� 

hastalar yatı�larının 9,20±5,54 gününde (3-21.gün) çalı�maya dahil edilmi�lerdir. 

Hastaların klinik belirtilerinin akut dönemde oldu�unu belirlemeye yönelik manik 

epizod için YMRS�12 (78-80),  depresif epizod için  HAM-D�7 (81) puan almaları 

dikkate alınmı�tır. 

Çalı�ma için 04.10.2010 tarih ve B.10.4.�SM.04.34.26.08-49 sayılı etik kurul 

onayı alınmı�tır. 
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Hasta grubu için dı�lama kriterleri: 

 • DSM IV-TR kriterlerine göre ba�ka bir Eksen 1 tanısı olmak  

 • Alkol ve/veya madde ba�ımlılı�ı olması  

 • Son 3 ay içinde madde kullanımı öyküsü olması  

 • Genel tıbbi bir duruma ba�lı mental bozuklu�un varlı�ı  

 • Çalı�maya katılmaya engel fiziksel veya ruhsal bozuklu�u olmak  

 • Mental retardasyon, otizm gibi nörogeli�imsel bozuklukların olması  

 • Beyin hasarı veya prematür do�um öyküsü  

 • Gebelik  

 • DTG çekilmesi için kontraendikasyon  

 • Ya�lılık ve demans  

 •    Karma epizod veya hızlı döngülülük 

 

Gereçler 

• Sosyodemografik veri formu: Çalı�mamızda olguların sosyodemografik ve 

klinik özelliklerini de�erlendirmek amacıyla klinik deneyim ve taranan literatürlerden 

elde edilen bilgilere göre, çalı�manın amaçları göz önünde bulundurularak olu�turulan 

sosyodemografik veri formu kullanıldı. Bu form; ya�, cinsiyet, e�itim düzeyi, medeni 

durum, çalı�ma durumu, birlikte ya�anılan ki�iler, ya�adı�ı yer, sigara-alkol-madde 

kullanımı, hastalı�ın ba�langıç ya�ı, hastalık süresi, ek tıbbi hastalık öyküsü, ailedeki 

psikiyatrik hastalık öyküsü, atak sayısı, özkıyım öyküsü, tedavi öyküsü, ilaçların düzenli 

kullanımı ile ilgili soruları kapsamaktadır. Sosyodemografik veri formu hastadan ve 

yakınlarından alınan ayrıntılı anamnez ve tıbbi kayıtların incelenmesi ile 

doldurulmu�tur. 

• DSM-IV Eksen I Bozuklukları için Yapılandırılmı� Klinik Görü�me Formu 

(SCID-I): First ve arkada�ları tarafından DSM-IV tanı ölçütlerine göre geli�tirilmi�, 

birinci eksen tanısı olup olmadı�ının ara�tırılmasını sa�layan yarı yapılandırılmı� klinik 

görü�me formudur (82). Çorapçıo�lu ve arkada�ları tarafından Türkçe’ye uyarlanmı� ve 
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ülkemizdeki geçerlilik, güvenirlik çalı�ması yapılmı�tır (83). Duygudurum bozuklukları, 

psikotik bozukluklar, psikotik belirtiler, anksiyete bozuklukları, madde kullanım 

bozuklukları, ve di�er bozukluklar olmak üzere altı modülden olu�maktadır. Her tanı 

için son dönemde ve geçmi�te olup olmadı�ı ara�tırılır.  

• Young Mani Derecelendirme Ölçe�i: Young ve arkada�ları tarafından 1978’de 

manik durumun �iddetini ve de�i�imini ölçmeye yönelik olarak hazırlanmı� görü�meci 

tarafından doldurulan bir ölçektir (78). Ölçek toplam 11 maddeden olu�maktadır. 

Yükselmi� duygudurum, hareket ve enerji artısı, cinsel ilgi, uyku, irritabilite, konu�ma 

hızı ve miktarı, dü�ünce yapı bozuklu�u, dü�ünce içeri�i, yıkıcı ve saldırgan davranı�, 

dı� görünüm, içgörü gibi alt grupları bulunmaktadır. Ülkemizde geçerlilik ve 

güvenilirlik çalı�ması Karada� ve arkada�ları tarafından yapılmı�tır (84).     

• Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçe�i: Hamilton tarafından depresyon 

tanısı almı� hastalarda, depresyonun �iddetini de�erlendirmek amacıyla geli�tirilmi� 

görü�meci tarafından doldurulan bir ölçektir (85). Hamilton tarafından 17 itemli olarak 

geli�tirilen ölçe�e sonraki yıllarda bazı itemler eklenerek 21 ve 24 itemli ölçekler 

geli�tirilmi�tir. Depresif mizaç, intihar, i� ve aktivitelerde yitim, retardasyon, ajitasyon, 

gastrointestinal belirtiler, genel somatik belirtiler, hipokondriak belirtiler, içgörü, i�tah 

ve kilo kaybı, uykusuzluk ve anksiyete gibi alt gruplar bulunmaktadır. Türkçe geçerlilik 

ve güvenilirlik çalı�ması Akdemir ve arkada�ları tarafından yapılmı�tır (86).  

• Klinik Global �zlem Ölçe�i: Ölçek ilk kez Guy tarafından hastalı�ın �iddeti ve 

iyile�me derecesindeki de�i�iklikleri de�erlendirmek amacı ile kullanılmı�tır (87). Her 

iki alt ölçek (hastalı�ın �iddeti ve klinik düzelme) için de 0-7 arasında puanlama yapılır. 

• Diffüzyon Tensör Görüntüleme: Çalı�mada manyetik rezonans görüntüleme 

incelemeleri 1,5 Tesla MR Sisteminde  (Siemens Avanto, Erlangen, Germany) 

yapılmı�tır. Standart immobilizasyon yöntemi ile ba� hareketi azaltılmı�tır. Rutin tarama 

sekansları olarak T2 Flair Axial ve Coronal planda (kesit sayısı: 21, TR: 9370, TE: 69, 

FOV: 256x256, Kesit kalınlı�ı: 5mm, Aralık: 2mm) beyin görüntüleme yapılmı�tır. 

DTG sekans özellikleri ve parametreleri; voxel boyutu 2x2x2 mm, FOV: 256x256, 

matrix: 128x128, yön sayısı: 30. Hastaların herbirinde tüm beyin görüntüleme ve 

difüzyon tensor sekansı yakla�ık olarak 13 dk sürmü�tür. 
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Ayrı bir i� istasyonuna (Leonardo Workstation) transfer edilen DT görüntüleri 

DTI Task Card Yazılımı (MGH, Boston, USA) ile analiz edilmi�tir. Kaynak DT 

görüntülerinden bu yazılım ile otomatik olarak FA ve ADC haritaları olu�turulmu�tur. 

Anatomik segmentlerin belirlenmesinde MRI Atlas of Human White Matter-2005 

kaynak olarak kullanılmı�tır. 

 

�statistiksel Analiz:  

Ara�tırma verilerinin istatistiksel de�erlendirilmesinde SPSS (Statistical 

Program for Social Sciences) 20.0 programı kullanılmı�tır. Tanımlayıcı istatistiksel 

sonuçların elde edilmesi için de�erlerin frekansları, yüzdeleri, ortalamaları ve standart 

sapmaları hesaplanmı�tır. Kategorik de�i�kenler arasındaki ili�kileri de�erlendirmek 

için ki-kare testi kullanılmı�tır. �ki gruba ait sürekli de�i�kenlerin ortalamaları 

arasındaki farkın de�erlendirilmesi için t-testi kullanılmı�tır. T-testi uygulanmadan önce 

ortalama puanlar açısından her iki grubun homojen olup olmadı�ı ve varyanslarının e�it 

olup olmadı�ı F testi ile de�erlendirilmi�tir. Non-parametrik de�erlerde kategorik 

de�i�kenler arasındaki ili�kileri de�erlendirmek için ki-kare testi, iki gruba ait sürekli 

de�i�kenlerin ortalamalar arasındaki farkı de�erlendirmek için Mann-Whitney U testi 

kullanılmı�tır. Bazı de�i�kenler arasındaki korelasyonun saptanmasında korelasyon 

analizi uygulanmı�tır. Anlamlılık % 95’lik güven aralı�ında p<0.05 düzeyinde 

de�erlendirilmi�tir.  
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4. BULGULAR 

4.1. SOSYODEMOGRAF�K ÖZELL�KLER 

Çalı�mamıza katılan hastaların ya� ortalaması 35,75 ± 8,81 iken, kontrol 

grubunun ya� ortalaması 39,11 ± 11,27 idi. Bunun yanında hasta grubunun e�itim süresi 

ortalaması 7,80 ± 4,11 yıl iken, kontrol grubunun e�itim süresi ortalaması 8,00 ± 4,53 

idi. Hasta grubu ile kontrol grubunun ya� ortalaması ve e�itim sürelerinin ortalaması 

kar�ıla�tırıldı�ında istatistiksel olarak fark bulunmamı�tır (p=0,341, z=-0,952) (p=0,341, 

z=-0,952) (Tablo 1).  

Hastaların  4 (%20,0)’ü bekar,  8 (%40,0)’i evli,  1 (%5,0)’i dul,  7 (%35,0)’si 

bo�anmı� veya ayrı ya�ıyordu.  Hastaların 8 (%40,0)’i çocuk sahibi idi. Hastaların 3 

(%15,0)’ünün düzenli çalı�ma hayatı varken, 1 (%5,0)’i ö�renci, 13 (%65,0)’ü ev 

hanımı, 2’si malülen olmak üzere 3 (%15,0)’ü emekli idi. E�itim durumlarına 

bakıldı�ında; hastaların 2 (%10,0)’si okur yazar de�ildi, 11 (%55,0)’i ilkö�retim 

mezunu, 7 (%35,0)’si lise veya üniversite mezunuydu. Hastaları kaldıkları yer ve 

birlikte ya�adıkları ki�iler açısından inceledi�imizde; 7 (%35,0)’si kirada, 13 (%65,0)’ü 

kendi evinde ya�arken, bu hastaların 2 (%10,0)’si yalnız, 11 (%55,0)’i e� ve 

çocuklarıyla, 7 (%35,0)’si anne ve babalarıyla ya�ıyordu. Hastaların 3 (%15,0)’ünün 

geliri 1000’in altında, 14 (%70,0)’inin geliri 1000-2000 arasındayken, 3 (%15,0)’ünün 

geliri 2000’in üzerindeydi (Tablo 2). 

Hasta ve kontrol grupları arasında; medeni durum (p=0,532, x²=2,199), e�itim 

durumu (p=0,804, x²=0,436), çalı�ma durumu (p=0,308, x²=5,982) ve gelir durumu 

(p=0,208, x²=3,140) açısından fark saptanmamı�tır (Tablo 2). 

 

 

 



 

 

 

24 

  

  Tablo 1:Bipolar ve Kontrol Grubunun Ya� ve E�itim Sürelerine Göre Kar�ıla�tırılması 

                                          Bipolar (N=20) 
                                    Ort.±Ss Kontrol (N=18) 

  Ort.±Ss Z p 
     

Ya�    35,75±8,81 39,11±11,27 -0,952 0,341 

E�itim Süresi 7,80+±4,112 8,00±4,537 -0,150 0,881 

 

 

Tablo 2: Bipolar ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Özellikleri 

 Bipolar Kontrol    

 N % N % 
x2 P 

Ya�adı�ı yer  Metropol  18 90 17 94,4 0,257 0,612 

  �l  2 10 1 5,60   

E�itim durumu Okuryazar de�il  2 10 2 11,1 0,436 0,804 

  �lkö�retim  11 55 8 44,4   

  Lise ve üstü  7 35 8 44,4   

Medeni durum Bekâr  4 20 3 16,7 2,199 0,532 

  Evli  8 40 10 55,6   

  Dul  1 5 2 11,1   

  Bo�anmı�  7 35 3 16,7   

Ya�adı�ı ki�i  Yalnız  2 10 2 11,1 3,041 0,219 

  E� ve çocuklar 11 55 14 77,8   

  Ebeveyn  7 35 2 11,1   

Çalı�ma durumu Ö�renci  1 5 0 0,00 1,937 0,586 

  Düzenli çalı�ıyor 3 15 3 16,7   

  Ev hanımı  13 65 14 77,8   

  Emekli  3 15 1 5,60   

Aylık gelir  0-1000  3 15 7 38,9 3,140 0,208 

  1000-2000  14 70 8 44,4   

  �2000  3 15 3 16,7   

Sosyal güvence Yok  2 10 0 0,00 2,265 0,322 

  Ye�il kart  2 10 1 5,60   

  SSK  16 80 17 94,4   
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4.2. KL�N�K ÖZELL�KLER  

Çalı�mamıza aldı�ımız hastaları klinik özellikleri bakımından inceledi�imizde 

hasta grubunun ortalama hastalık ba�langıç ya�ı 24,15 ± 8,59 iken, ortalama hastalık 

süresi 11,52 ± 7,29 yıl, ortalama ilaç kullanma süresi 9,97 ± 7,74 yıl, ortalama hastanede 

yatı� sayısı 5,45 ± 5,42 olarak saptanmı�tır (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Hastaların Klinik Özellikleri 

N=20 Min Max Ort Ss 

Hastalı�ın Ba�langıç Ya�ı 14,00 43,00 24,15 8,59 

Hastalık Süresi/yıl 0,50 28,00 11,52 7,29 

�laç Kullanma Süresi/yıl 0,00 28,00 9,97 9,50 

Hastane Yatı� Sayısı 1,00 21,00 5,45 5,42 

 

 

Hastaların 11 (%55,0)’inin önceki yatı�larında EKT öyküsü bulunurken, 9 

(%45,0)’unun hastalı�ı mevsimsel özellik göstermekteydi. 8 (%40,0) hasta geçmi�te 

intihar giri�iminde bulundu�unu bildirmi�tir. 

Hastalardan 15 (%75,0)’inin birinci derece akrabalarında psikiyatrik hastalık 

öyküsü bulunurken, 5 (%25,0)’inin birinci derece akrabalarında psikiyatrik hastalık 

öyküsünün olmadı�ı görülmü�tür.  

Çalı�maya katılan hasta ve kontrol grupları arasında bilinen sürekli hastalık 

(p=0,232 x²=2,931) ve sigara (p=0,111 x²=2,538) kullanımları açısından fark 

saptanmamı�tır. Hasta grubu (n=20) ve kontrol grubunun (n=18) tamamının alkol ve 

di�er psikoaktif madde kullanımı yoktur. 
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4.3. TEDAV� 

Çalı�mamıza katılan hastaların hepsi kombinasyon tedavi kullanmaktaydı. 

Hastaların tedavisinde kullanılan ilaçların gruplandırması yapıldı�ında; 3 (%15)’ünün 

tedavisinde tipik antipsikotik (TAp) +atipik antipsikotik (AAp) kullanıldı�ı, 1 (%5)’inin 

tedavisinde ikili AAp kullanıldı�ı, 1 (%5)’inin tedavisinde TAp+ duygudurum 

dengeleyici (DDD)  kombinasyonu  kullanıldı�ı,  7 (%35)’isinin tedavisinde AAp+DDD 

kombinasyonu kullanıldı�ı, 6 (%30)’sının TAp+AAp+DDD kombinasyonu kullanıldı�ı, 

1 (%5)’inin ikili AAp+DDD kombinasyonu ve 1 (%5)’inin tedavisinde TAp+AAp +ikili 

DDD kombinasyonu kullanıldı�ı görülmü�tür (Tablo 4, Tablo 5).  

Hastaların 16 (%80)’sı tedavide duygudurum dengeleyici ve 17’si (%85) 

Ketiapin kullanmaktaydı (Tablo 5). Hastaların DTG çekimleri sırasında kullandı�ı 

antipsikotiklerin Klorpromazin e�de�er dozu 1260 ± 592 mg/gün olarak hesaplandı. 

Hastaların % 60’ında antikolinerjik ve %10’unda benzodiazepin ek ilaç 

kullanımı saptanmı�tır. Çalı�maya katılan bipolar bozukluk hastalarından sadece 4 

(%20,0)’ü düzenli ilaç kullanımı bildirmi�lerdir. 

 

Tablo 4: �laçların Gruplara Göre Da�ılımı 

�laç Grubu Kullanan Hasta Sayısı % 
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 kullanılan ilaçların da�ılımı 

�laç   Kullanan 
Hasta Sayısı 

% 
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 �laçlar  13 65 
 Antikolinerjik 12  

 Benzodiazepin 3  
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4.4. ÖLÇEKLER�N DE�ERLEND�R�LMES� 

Çalı�maya katılan hasta grubuna uygulanan ölçeklerin ortalama skorları Tablo 

6’da gösterilmi�tir. 

Çalı�mamıza alınan bipolar hastaların 18 (%90)’inin manik epizod, 2 

(%10)’sinin ise depresif epizod içerisinde bulundu�u saptanmı�tır. Manik epizod 

içerisinde olan hastaların YMRS ortalama skoru 22,83±8,08 ve depresif epizod 

içerisinde olan hastaların HAM-D ortalama skoru 19,00±1,41 olarak hesaplanmı�tır. 

Ayrıca çalı�mamıza alınan bipolar hastalara uygulanan CGI hastalık �iddeti alt ölçe�i 

ortalama de�eri 5,00±0,85, klinik düzelme alt ölçe�i ortalama de�eri 3,30±0,57 olarak 

de�erlendirilmi�tir (Tablo 6). 

 

Tablo 6: Hastalara Uygulanan Klinik Ölçekler 

Kullanılan Ölçekler Min Max Ort Ss 

YMRS  13 37 22,83 8,08 

HAM-D 18 20 19,00 1,41 

CGI     
           Hastalık �iddeti 4 6 5,00 0,85 

           Klinik Düzelme 2 4 3,30 0,57 
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4.5. D�FÜZYON TENSÖR GÖRÜNTÜLEME ÖLÇÜMLER� 

Çalı�mamızda bipolar bozukluk hasta grubu ile kontrol grubunun korpus 

kallosum genu, korpus kallosum splenium, sa�-sol frontal ak madde, sa�-sol temporal 

ak madde ve sa�-sol singulat DTG ölçümleri yapılmı� ve istatistiksel olarak 

kar�ıla�tırılmı�tır. 

Yapılan DTG ölçümlerinde bipolar bozukluk grubunda korpus kallosumun genu 

bölgesi FA de�eri 0,814±0,073 iken kontrol grubunda bu de�er 0,861±0,064’tür ve  

korpus kallosumun splenium bölgesi FA de�eri bipolar bozukluk grubunda 0,854±0,062 

iken kontrol grubunda bu de�er 0,863±0,049 olarak ölçülmü�tür. Yapılan istatistiksel 

analize göre korpus kallosum genu bölgesinde bipolar bozukluk grubu ile kontrol grubu 

arasında bulunan fark istatistiksel olarak anlamlı (z= -2,149 p=0,032) iken, korpus 

kallosum splenium bölgesinde bipolar bozukluk grubu ile kontrol grubu arasında 

bulunan fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildir (z= -0,015 p=0.988) (Tablo 7). 

Bipolar bozukluk grubunda sa� frontal bölge ak madde FA de�eri 0,557±0,070 

iken kontrol grubunda bu de�er 0,560±0,078'dir ve bipolar bozukluk grubunda sol 

frontal bölge ak madde FA de�eri  0,540±0,073  iken  kontrol  grubunda bu  de�er  

0,566±0,082 olarak ölçülmü�tür. Yapılan istatistiksel analize göre hem sa� frontal ak 

madde hem de sol frontal bölge ak maddede bipolar bozukluk grubu ile kontrol grubu 

arasında bulunan fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildir (z= -0,146 p=0.884) (z= -

0,614 p=0.539) (Tablo 7). 

Bipolar bozukluk grubunda sa� temporal bölge ak madde FA de�eri 0,582± 

0,048 iken kontrol grubunda bu de�er 0,596±0,077'dir ve sol temporal bölge ak madde 

FA de�eri bipolar bozukluk grubunda 0,581±0,043 iken kontrol grubunda bu de�er 

0,589±0,074 olarak ölçülmü�tür. Yapılan istatistiksel analize göre hem sa� temporal 

bölge ak madde hem de sol temporal bölge ak maddede bipolar bozukluk grubu ile 

kontrol grubu arasında bulunan fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildir. (z= -0,599 

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

Bipolar bozukluk grubunda sa� singulat bölge ak madde FA de�eri 0,608±0,056 

iken kontrol grubunda bu de�er 0,608±0,066'dir ve sol singulat bölge ak madde FA 

de�eri bipolar bozukluk grubunda 0,611±0,078 iken kontrol grubunda bu de�er 

0,625±0,076 olarak ölçülmü�tür.  
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Yapılan istatistiksel analize göre hem sa� temporal bölge ak maddede hem de sol 

temporal bölge ak maddede bipolar bozukluk grubu ile kontrol grubu arasında bulunan 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildir (z= -0,029 p=0.977), (z= -0,497 p=0,619) 

(Tablo 7). 

Tablo 7: Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubu FA De�erleri Kar�ıla�tırılması 

 Bipolar Grubu   Kontrol Grubu  

         (N=20)        (N=18)  

       Ort      Ss     Ort       Ss      Z     P 

Sa� 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 

Sa� 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 

Sa� 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 anlamlı. 
 

Bipolar bozukluk grubunda sa� frontal bölge ak madde ADC de�eri 

0,753±0,072 iken kontrol grubunda bu de�er 0,809±0,064'tür ve bipolar bozukluk 

grubunda sol frontal bölge ak madde ADC de�eri 0,761±0,041 iken kontrol grubunda 

bu de�er 0,784±0,066 olarak ölçülmü�tür. Yapılan istatistiksel analize göre sa� frontal 

bölge ak maddede bipolar bozukluk grubu ile kontrol grubu arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı (z= -2,427 p=0.015) iken, sol frontal bölge ak maddede bipolar bozukluk 

grubu ile kontrol grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildir (z= -1,360 

p=0.174) (Tablo 8). 

Bipolar bozukluk grubunda sa� temporal bölge ak madde ADC de�eri 

0,795±0,058 iken kontrol grubunda bu de�er 0,794±0,077'dir ve bipolar bozukluk 

grubunda sol temporal bölge ak madde ADC de�eri 0,802±0,071 iken kontrol grubunda 

bu de�er 0,799±0,042 olarak ölçülmü�tür. Yapılan istatistiksel analize göre hem sa� 

temporal bölge ak madde hem de sol temporal bölge ak maddede bipolar bozukluk 

grubu ile kontrol grubu arasında bulunan fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildir (z= -

0,044 p=0.965) (z= -0,117 p=0.907) (Tablo 8). 
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Bipolar bozukluk grubunda korpus kallosumun genu bölgesi ADC de�eri 

0,717±0,064 iken  kontrol  grubunda  bu  de�er  0,749±0,096’dır ve korpus  kallosumun  

splenium bölgesi ADC de�eri bipolar bozukluk grubunda 0,717±0,062 iken konrol 

grubunda bu de�er 0,661±0,144  olarak  ölçülmü�tür. Yapılan  istatistiksel  analize göre 

hem korpus kallosum genu hem de korpus kallosum splenium bölgesinde bipolar 

bozukluk grubu ile kontrol grubu arasında bulunan fark istatistiksel olarak anlamlı 

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

Bipolar bozukluk grubunda sa� singulat bölge ak madde ADC de�eri 

0,719±0,055 iken kontrol grubunda bu de�er 0,693±0,060'dır ve bipolar bozukluk 

grubunda sol singulat bölge ak madde ADC ortalama de�eri 0,735±0,057 iken kontrol 

grubunda bu de�er 0,733±0,040 olarak ölçülmü�tür. Yapılan istatistiksel analize göre 

hem sa� singulat bölge ak madde hem de sol singulat bölge ak maddede bipolar 

bozukluk grubu ile kontrol grubu arasında bulunan fark istatistiksel olarak anlamlı 

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

 

Tablo 8: Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubu ADC De�erleri Kar�ıla�tırılması 

 Bipolar Grubu   Kontrol Grubu  

         (N=20)        (N=18)  

       Ort      Ss     Ort       Ss Z p 

Sa� 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 

Sa� 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 

Sa� 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 anlamlı. 
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4.6. HASTA  GRUBUNUN KL�N�K ÖLÇEK SONUÇLARINA GÖRE 
D�FÜZYON  TENSÖR  GÖRÜNTÜLEME  ÖLÇÜMLER�   

Çalı�mamıza alınan bipolar hastalara uygulanan YMRS ve HAM-D ölçeklerine 

göre hastalardan 18 (%90.0)’i manik epizod içerisindeyken, 2 (%10.0)’si ise depresif 

epizod geçirmektedir. Depresif epizod geçirmekte olan hastalar dı�arıda tutularak 

tekrarlanan analiz sonuçlarında korpus kallosum genu FA ve sa� frontal ak madde ADC 

de�erlerinde gözlenen gruplar arası anlamlı fark korunmu� olup, di�er beyin bölgelerine 

ait DTG ölçümlerinde anlamlı bir fark saptanmamı�tır (Tablo 9, Tablo 10). 

 

Tablo 9: Manik Epizod Geçiren Hastalar ve Kontrol Grubunun FA De�erleri 
Kar�ıla�tırılması 
 Manik Epizod   Kontrol Grubu 

         (N=18)        (N=18) 

 

       Ort      Ss     Ort       Ss Z P 

Sa� 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 

Sa� 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 

Sa� 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 anlamlı. 

 
 

Tablo 10: Manik Epizod Geçiren Hastalar ve Kontrol Grubunun ADC De�erleri Kar�ıla�tırılması 

 Manik Epizod   Kontrol Grubu  
         (N=18)        (N=18)  

       Ort      Ss     Ort       Ss Z P 

Sa� 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 

Sa� 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 

Sa� 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 anlamlı. 
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4.7. HASTA  GRUBUNA  UYGULANAN  MED�KAL TEDAV�  �LE 
D�FÜZYON TENSÖR GÖRÜNTÜLEME ÖLÇÜMLER�N�N 
KAR�ILA�TIRILMASI  

Çalı�mamıza alınan hastaların kullandıkları antipsikotik ilaçların Klorpromazin 

e�de�er dozları ile FA de�erlerinin kar�ıla�tırılmasında sa�-sol frontal ak madde, sa�-

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

bir ili�ki saptanmazken, sa� singulat ak madde FA ve sol singulat ak madde FA 

de�erleri ile uygulanan antipsikotik ilaç dozları arasında negatif yönde anlamlı bir ili�ki 

saptanmı�tır (r= -0,522 p=0,018) (r= -0,571 p=0,009) (Tablo 11). 

Tablo 11: Hasta Grubuna Uygulanan Antipsikotik �laç Dozları ile FA De�erlerinin �li�kisi 

DTG FA –Antipsikotik �laç Dozu          Sonuç  
Sa� Frontal Ak Madde FA- Antipsikotik ilaç dozu r=0,245;  p=0,297 

Sol Frontal Ak Madde FA- Antipsikotik ilaç dozu r=-0,077; p=0,747 

Sa� Temporal Ak Madde FA- Antipsikotik ilaç dozu r=-0,294; p=0,208 

Sol Temporal Ak Madde FA- Antipsikotik ilaç dozu r=-0,065; p=0,784 

Korpus Kallosum Genu FA- Antipsikotik ilaç dozu r=-0,054; p=0,822 

Korpus Kallosum Splenium FA- Antipsikotik ilaç dozu r=-0,210; p=0,374 

Sa� Singulat Ak Madde FA-Antipsikotik ilaç dozu r=-0,522; p=0,018* 

Sol Singulat Ak Madde FA-Antipsikotik ilaç dozu r=-0,571; p=0,009** 
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı.  **p<0,01 istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı. 

Çalı�mamıza alınan hastaların kullandıkları antipsikotik ilaç dozları ile DTG 

ADC de�erlerinin kar�ıla�tırılmasında sa�-sol frontal ak madde, sa�-sol temporal ak 

madde, korpus kallosum genu, korpus kallosum splenium ile sa�-sol singulat ak 

maddede anlamlı bir ili�ki saptanmamı�tır (Tablo 12). 

 

Tablo 12: Hasta Grubuna Uygulanan Antipsikotik �laç Dozları ile ADC De�erlerinin 
�li�kisi 

DTG ADC–Antipsikotik �laç Dozu  Sonuç 

Sa� Frontal Ak Madde ADC- Antipsikotik ilaç dozu r=0,258; p=0,272 

Sol Frontal Ak Madde ADC- Antipsikotik ilaç dozu r=0,186; p=0,433 

Sa� Temporal Ak Madde ADC- Antipsikotik ilaç dozu r=0,296; p=0,205 

Sol Temporal Ak Madde ADC- Antipsikotik ilaç dozu r=0,292; p=0,212 
Korpus Kallosum Genu ADC- Antipsikotik ilaç dozu r=-0,059; p=,806 

Korpus Kallosum Splenium ADC- Antipsikotik ilaç dozu r=0,232; p=0,326 

Sa� Singulat Ak Madde ADC-Antipsikotik ilaç dozu r=0,372; p=0,107 

Sol Singulat Ak Madde ADC-Antipsikotik ilaç dozu r=0,197; p=0,405 
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Duygudurum dengeleyici kullanan ve kullanmayan hastalar arasında FA ve 

ADC de�erleri kar�ıla�tırıldı�ında, korpus kallosum splenium ADC de�erinin 

duygudurum dengeleyici kullananlarda daha dü�ük oldu�u saptanmı� (z= -2,457 p= 

0,014), di�er beyin bölgeleri FA ve ADC de�erlerinde ise iki grup arasında anlamlı bir 

fark bulunmamı�tır (Tablo 13). 

 

 Tablo 13: Duygudurum dengeleyici Kullanan ve Kullanmayan Hastaların DTG  
Ölçümlerinin Kar�ıla�tırılması  

          DDD(-) 
         (N=4) 

     DDD(+) 
     (N=16) 

 

  

Ort    Ss Ort Ss  Z    p 

Sa� 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 

Sa� 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 

Sa� 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 

 
Sa� 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 

Sa� 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* 

Sa� 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 anlamlı. 
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Duygudurum dengeleyicilerden Lityum kullanan ve kullanmayan hastalar 

arasında FA ve ADC de�erleri kar�ıla�tırıldı�ında ise, sa� temporal ADC de�erinin 

Lityum kullananlarda daha dü�ük oldu�u (z=-2,241 p= 0,025), di�er beyin bölgeleri FA 

ve ADC de�erlerinde anlamlı bir fark bulunmadı�ı saptanmı�tır (Tablo 14). 

 

Tablo 14: Lityum Kullanan ve Kullanmayan Hastaların DTG Ölçümlerinin 
Kar�ıla�tırılması  

     Lityum(-)  
(N=9) 

     Lityum(+) 
(N=11) 

  

 Ort   Ss    Ort     Ss Z P 

Sa� 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 
Sa� 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 
Sa� 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 

 
Sa� 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 
Sa� 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 
Sa� 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 anlamlı. 
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4.8. KATILIMCILARIN YA�LARI VE E��T�M SÜRELER� �LE 
D�FÜZYON TENSÖR GÖRÜNTÜLEME ÖLÇÜMLER�N�N 
KAR�ILA�TIRILMASI  

Katılımcıların ya�ları ile DTG ölçümleri arasında korelasyon analizi 

yapıldı�ında, bipolar bozukluk hasta grubunda ya� ile korpus kallosum splenium ADC 

(r=-0,555 p=0,011) ve sol singulat ak madde ADC (r= -0,492 p=0,027) de�erleri 

arasında (Tablo 15), kontrol grubunda ise ya� ile korpus kallosum genu FA (r= -0,498 

p=0,035) de�eri arasındaki ili�ki anlamlı olarak de�erlendirilmi�tir (Tablo 16). 

Tablo 15: Bipolar Bozukluk Grubunda Ya� ile DTG Ölçümlerinin �li�kisi 

 Ya�   DTG FA      DTG ADC 

Sa� Frontal Ak Madde  r=-0,303; p=0,195 r=-0,028; p=0,907 

  Sol Frontal Ak Madde r=-0,254; p=0,280 r=-0,213; p=0,367 

Sa� Temporal Ak Madde  r=-0,007; p=0,977 r=-0,033; p=0,889 

Sol Temporal Ak Madde  r=-0,197; p=0,406       r=0,108; p=0,649 

Korpus Kallosum Genu  r=-0,008; p=0,974 r=-0,193; p=0,414 

Korpus Kallosum Splenium r=0,233;  p=0,324    r=-0,555; p=0,011* 

Sa� Singulat Ak Madde  r=-0,205; p=0,386 r=-0,116; p=0,628 

Sol Singulat Ak Madde  r=0,029;  p=0,902   r=-0,492; p=0,027* 
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı. 

 

 

Tablo 16: Kontrol Grubunda Ya� ile DTG Ölçümlerinin �li�kisi 

  Ya�   DTG FA      DTG ADC 

Sa� Frontal Ak Madde  r=-0,351; p=0,153 r=-0,023; p=0,928 

  Sol Frontal Ak Madde r=-0,399; p=0,101 r=0,340;  p=0,168 

Sa� Temporal Ak Madde r=-0,442; p=0,066 r=0,175;  p=0,487 

Sol Temporal Ak Madde r=-0,446; p=0,064 r=-0,065; p=0,797 

Korpus Kallosum Genu  r=-0,498; p=0,035* r=0,346;  p=0,159 

Korpus Kallosum Splenium   r=-0,150; p=0,552 r=-0,132; p=0,602 

Sa� Singulat Ak Madde   r=-0,126;  p=0,620 r=0,262;  p=0,293 

Sol Singulat Ak Madde    r=-0,216;  p=0,390 r=0,116;  p=0,646 
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı. 
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Katılımcıların e�itim süresi ile DTG ölçümleri arasındaki ili�ki ara�tırıldı�ında 

bipolar bozukluk hasta grubunda korpus kallosum splenium FA de�eri ile e�itim süresi 

arasında pozitif bir ili�ki saptanırken (r=0,593 p=0,006) (Tablo 17), kontrol grubunda 

sa� frontal ak madde FA de�eri ile e�itim süresi arasında pozitif (r=0,504 p=0,033) ve 

sol frontal ADC de�eri ile e�itim süresi arasında negatif bir ili�ki (r=-0,685 p=0,002) 

oldu�u anla�ılmı�tır (Tablo 18). Di�er beyin bölgelerinde yapılan DTG ölçümleri ile 

e�itim süreleri arasında ise anlamlı bir ili�ki saptanmamı�tır. 

 

Tablo 17: Bipolar Bozukluk Grubunda E�itim Süresi ile DTG Ölçümlerinin �li�kisi 

E�itim Süresi DTG FA DTG ADC 

Sa� Frontal Ak Madde  r=-0,163; p=0,491 r=-0,209; p=0,377 

Sol Frontal Ak Madde  r=-0,198; p=0,404 r=0,071;  p=0,767 

Sa� Temporal Ak Madde  r=0,431; p=0,058 r=-0,186;  p=0,432 

Sol Temporal Ak Madde  r=0,285; p=0,223 r=-0,173;  p=0,466 

Korpus Kallosum Genu  r=-0,019; p=0,936 r=0,041;   p=0,865 

Korpus Kallosum Splenium  r=0,593; p=0,006** r=-0,040;  p=0,867 

Sa� Singulat Ak Madde  r=0,009; p=0,969 r=0,234;  p=0,321 

Sol Singulat Ak Madde  r=0,123; p=0,606 r=0,150;  p=0,528 
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı. **p<0,01 istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı. 

 

Tablo 18: Kontrol Grubunda E�itim Süresi ile DTG Ölçümlerinin �li�kisi 

E�itim Süresi DTG FA DTG ADC 

Sa� Frontal Ak Madde  r=0,504; p=0,033* r=-0,165;  p=0,513 

Sol Frontal Ak Madde  r=0,243; p=0,332 r=-0,685;  p=0,002** 

Sa� Temporal Ak Madde  r=0,198; p=0,431 r=0,073;  p=0,772 

Sol Temporal Ak Madde  r=-0,333; p=0,177 r=0,160;  p=0,527 

Korpus Kallosum Genu  r=0,369; p=0,132 r=-0,407;  p=0,094 

Korpus Kallosum Splenium  r=-0,182; p=0,470 r=0,125;   p=0,622 

Sa� Singulat Ak Madde  r=-0,203; p=0,418 r=0,192;    p=0,446 

Sol Singulat Ak Madde  r=-0,130; p=0,608 r=-0,235;   p=0,347 
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı. **p<0,01 istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı. 
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4.9. HASTALARIN KL�N�K ÖZELL�KLER� �LE D�FÜZYON TENSÖR 
GÖRÜNTÜLEME ÖLÇÜMLER�N�N KAR�ILA�TIRILMASI  

Çalı�maya katılan bipolar hastaların hastalık ba�langıç ya�ları ve hastalık 

süreleri ile DTG FA ve DTG ADC ölçümleri arasında anlamlı bir ili�ki bulunmazken 

(Tablo 19), hastane yatı� sayısı ile sol temporal ak madde FA de�eri arasında negatif bir 

ili�ki saptanmı�tır (r=0,500 p=0,025) (Tablo 20).  

 

Tablo 19: Bipolar Bozukluk Grubunda Hastalık Ba�langıç Ya�ı ve Hastalık Süresi ile 
DTG Ölçümlerinin �li�kisi 

Hastalık ba�langıç ya�ı DTG FA DTG ADC 

Sa� Frontal Ak Madde  r=-0,202; p=0,392 r=-0,196; p=0,408 

Sol Frontal Ak Madde  r=-0,171; p=0,472 r=-0,167; p=0,483 

Sa� Temporal Ak Madde  r=-0,005; p=0,982 r=-0,053; p=0,825 

Sol Temporal Ak Madde  r=-0,054; p=0,821 r=0,308;  p=0,186 

Korpus Kallosum Genu  r=0,030; p=0,899 r=-0,172;  p=0,469 

Korpus Kallosum Splenium  r=0,083; p=0,729 r=-0,261;  p=0,266 

Sa� Singulat Ak Madde  r=-0,134; p=0,574 r=-0,040;  p=0,867 

Sol Singulat Ak Madde  r=-0,122; p=0,608 r=-0,407;  p=0,075 
Hastalık süresi 
Sa� Frontal Ak Madde  r=-0,210; p=0,374 r=0,328;  p=0,158 

Sol Frontal Ak Madde  r=-0,221; p=0,349 r=-0,084; p=0,725 

Sa� Temporal Ak Madde  r=-0,046; p=0,848 r=0,197;  p=0,404 

Sol Temporal Ak Madde  r=-0,292; p=0,211 r=-0,159; p=0,504 

Korpus Kallosum Genu  r=-0,120; p=0,615 r=0,003;  p=0,989 

Korpus Kallosum Splenium  r=0,117;  p=0,624 r=-0,382; p=0,097 

Sa� Singulat Ak Madde  r=-0,251; p=0,285 r=-0,089;  p=0,709 

Sol Singulat Ak Madde  r=0,099;  p=0,679 r=-0,127;  p=0,593 
 

Tablo 20: Bipolar Bozukluk Grubunda Hastane Yatı� Sayısı ile DTG Ölçümlerinin �li�kisi 

Hastane yatı� sayısı DTG FA DTG ADC 

Sa� Frontal Ak Madde  r=-0,180; p=0,447 r=0,357;  p=0,122 

Sol Frontal Ak Madde  r=-0,239; p=0,310 r=-0,024; p=0,918 

Sa� Temporal Ak Madde  r=-0,324; p=0,164 r=0,173;  p=0,467 

Sol Temporal Ak Madde  r=-0,500; p=0,025* r=0,031;  p=0,896 

Korpus Kallosum Genu  r=0,252;  p=0,284 r=-0,209; p=0,376 

Korpus Kallosum Splenium  r=-0,354; p=0,126 r=0,050;  p=0,833 

Sa� Singulat Ak Madde  r=-0,304; p=0,193 r=0,013;  p=0,955 

Sol Singulat Ak Madde  r=-0,115; p=0,631 r=-0,321; p=0,167 
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı. 
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Ayrıca geçmi�te suisid öyküsü olan ve olmayan hastalar arasında sa� frontal ak 

madde ADC ve korpus kallosum splenium ADC de�erlerinde (Tablo 21), bunun 

yanında epizodları mevsimsel özellik gösteren ve göstermeyen hastalar arasında sol 

frontal FA, sol temporal ADC ve korpus kallosum splenium ADC de�erlerinde anlamlı 

bir farklılık oldu�u göze çarpmaktadır (Tablo 22). 

 

Tablo 21: �ntihar Öyküsü Olan ve Olmayan Hastalar Arasında DTG Ölçümlerinin 
Kar�ıla�tırılması   

�ntihar (+) 
(N=12) 

�ntihar (-) 
(N=8) 

  

Ort Ss Ort Ss Z P 

Sa� 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 

Sa� 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 

Sa� 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 

 
Sa� 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 

Sa� 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* 

Sa� 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 -0,347 0,728 

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı. 
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Tablo 22: Mevsimsel Özellik Gösteren ve Göstermeyen Hastalar Arasında DTG 
Ölçümlerinin Kar�ıla�tırılması   

Mevsimsellik(+) 
         (N=11) 

Mevsimsellik(-) 
            (N=9) 

   

  

Ort    Ss Ort  Ss        Z    P 

Sa� 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* 
Sa� 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 

Sa� 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 

Sa� 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 

Sa� 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* 
Sa� 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 anlamlı. 
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4.10. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN D�FÜZYON TENSÖR 
GÖRÜNTÜLER� 

Bipolar bozukluk hasta grubu ile kontrol grubunun sa�-sol frontal ak madde, 

sa�-sol temporal ak madde, korpus kallosum genu, korpus kallosum splenium, sa�-sol 

singulat ak madde DTG görüntüleri üzerinde anatomik segmentlerin MRI Atlas of 

Human White Matter kullanılarak belirlenmi� ve ölçümleri yapılmı�tır. 

 

�ekil 1: Bipolar ve Kontrol Grubu Korpus Kallosum Genu (üstte) ve Splenium DT 
Görüntüleri 

 

 

�ekil 2: Bipolar ve Kontrol Grubu Frontal Ak Madde DT Görüntüleri 
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5. TARTI�MA 

Çalı�mamızda bipolar bozukluk hasta grubu ile kontrol grubunun korpus 

kallosum genu, korpus kallosum splenium, sa�-sol frontal ak madde, sa�-sol temporal 

ak madde, sa�-sol singulat ak madde DTG ölçümleri yapılmı� ve kar�ıla�tırılmı�tır. 

Ara�tırmamızda bipolar bozukluk ve kontrol grubu arasında korpus kallosum 

splenium bölgesi FA de�erlerinde anlamlı fark görülmezken, bipolar bozuklu�u olan 

hastalarda korpus kallosum genu bölgesi FA de�erlerinin kontrol grubuna oranla 

anlamlı derecede azaldı�ı saptanmı�tır.  

Korpus kallosum en büyük komissural lif demeti olup (88), kar�ılıklı 

hemisferlerin homolog beyin bölgelerini birbirine ba�layan 200 milyondan fazla 

aksondan olu�ur (89). Be� farklı bölgeye ayrılabilir: rostrum, genu, body, isthmus ve 

splenium (90). Alt bölgelerin fonksiyonel rolü hakkında çok az �ey bilinmektedir. 

Korpus kallosum sa� ve sol serebral hemisferler arasında bilgi akı�ı için önemli olup; 

dikkat, dil, hafıza ve sensory motor fonksiyonların entegrasyonunda rol alır (91, 92). 

Bütünlü�ü bipolar hastalarda sıklıkla bozulmu� olan (93, 94) hemisferler arası ileti�im, 

sürdürülebilir dikkat ve context processing için önemlidir (95).  

�lk kez 1903 yılından bu yana korpus kallosumun bipolar bozukluk 

nöropatolojisine dahil oldu�una dair veriler bulunmaktadır (96). Bipolar bozukluk 

patogenezinde interhemisferik geçi�lerde bir gecikme oldu�u hipotezi öne sürülmü�tür. 

Pettigrew ve Miller bipolar hastalarda kontrollere göre hemisferler arasında daha dü�ük 

bir geçi� hızı oldu�unu ke�fetmi�tir (97). Bu ba�lamda bipolar bozukluktaki 

duygudurum dalgalanmalarının anla�ılması için interhemisferik ileti�im ve korpus 

kallosumun rolüne dair çok sayıda çalı�ma yapılmı�tır. 

Yapısal MRG çalı�maları korpus kallosum büyüklük, �ekil ve sinyal 

intansitesinde de�i�iklikler bildirmi�tir. Bu bulgular konuyla ilgili bir meta-analizde de 

desteklendi�i üzere (98), bipolar bozuklu�u olan çocuk ve eri�kinlerde miyelinizasyon 

derecesinde de�i�iklikler oldu�unu ileri sürer (42, 99-104). Ayrıca DTG çalı�malarında 
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eri�kin (96, 105, 106) ve pediatrik bipolar örneklemlerde (107, 108) korpus kallosum 

gövde ve genu bölgesinde ak madde bütünlü�ünde de�i�iklikler izlenmi�tir.  

Wang ve arkada�ları (96) hem ROI hem VBM analiziyle do�ruladıkları üzere 

korpus kallosum genu, rostrum ve ön orta gövdesinde azalmı� FA de�erleri tespit 

etmi�ken, benzer �ekilde Sussman ve arkada�larının (106) yaptı�ı bir çalı�mada da ilaç 

tedavisi altındaki bipolar hasta grubunda her iki analiz yöntemi kullanılarak korpus 

kallosum genu, gövde ve splenium bölgelerinde azalmı� FA veya artmı� ADC de�erleri 

gösterilmi�tir. �lginç olarak, Yurgelun-Todd ve arkada�ları ilaçsız hastaların sa�lıklı 

kontrollerle ROI analiziyle kar�ıla�tırıldı�ı bir kohort çalı�masında kallosal-frontal 

ba�lantılarda spesifik bir bozulmayı i�aret eder �ekilde sadece genu bölgesinde artmı� 

FA de�eri saptamı�lardır (105), ancak örneklemin küçüklü�ü bu bulgunun önemini 

azaltmaktadır.   

Bellani ve arkada�ları tarafından yapılmı� bir derlemede belirtildi�i üzere kontrol 

grubuna kıyasla bipolar hastalarda gözlenen belki de en hakim bulgu korpus kallosumda 

gözlenen artmı� MD ve azalmı� FA de�eridir (8). Bu ba�lamda çalı�mamızda korpus 

kallosum genu bölgesinde saptanan azalmı� FA de�eri, Yurgelun ve Todd’un (105) 

çalı�masında elde edilen bulgularla çeli�mekte olup, di�er çalı�malar (8, 96, 106) ile 

paralellik göstermektedir.  

Çalı�mamızda sa�-sol frontal bölge ak madde FA de�erleri ile sol frontal bölge 

ak madde ADC de�erlerinde hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark görülmezken, 

hasta grubunda sa� frontal bölge ak madde ADC de�erlerinin kontrol grubuna oranla 

anlamlı derecede azaldı�ı saptanmı�tır. Frontal loblar duygularımızın ve ki�ili�imizin 

kontrolünde önemlidir (109); ayrıca dil, ba�latıcılık, muhakeme, dürtü kontrolü, sosyal 

ve cinsel davranı�ta da rolü vardır. Frontal loblarda ak madde de�i�ikliklerini kapsayan 

yapısal anormallikler mani ve depresif epizod sırasında görülen semptomların 

bazılarının nöral temelini olu�turabilir.  

�lk epizod mani tanısı alan adolesanlar ile yapılan bir çalı�mada sol superior 

frontal bölge FA de�erlerinde azalma izlenmi�tir (110). Ba�ka bir çalı�mada bipolar-1 

bozuklu�u olan adolesanların sa� orbitofrontal bölgesinde azalmı� FA de�erleri 

gösterilmi�tir (6). Böylece hastalı�ın erken evrelerinde var olan prefrontal ve frontal ak 

madde anormallikleri bipolar bozuklu�un ilk anatomik i�aretleri ve hastalı�ın 
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biyomarkerları olabilir. Eri�kinlerde ise frontal bölge DTG bulguları karı�ıktır. 

Literatürde bipolar bozukluk hastalarının frontal ak madde FA de�erlerinde artma (4, 

111), azalma (110, 112) veya fark olmaması (113, 114) �eklinde bulgular veren çe�itli 

yayınlar bulunmaktadır. Bulgulardaki bu tutarsızlık bir ölçüde kullanılan analiz 

yöntemiyle açıklanabilir. ROI yakla�ımını kullanan çalı�malar bipolar bozukluk 

hastalarının frontal ak maddelerinde genellikle FA de�i�ikli�i bildirmi�ken (4, 110, 

112), çalı�mamızda aynı yöntemle yapılan analizlerde hasta ve kontrol grupları arasında 

frontal bölge FA de�erlerinde farklılık saptanmamı�tır. ROI tekni�iyle ortalama ADC 

de�erlerini kıyaslayan bir çalı�mada bipolar hastaların frontal loblarında kontrollere 

göre daha yüksek ADC de�erleri oldu�u görülmü�tür (115). Beyer ve arkada�larının 

yaptı�ı ba�ka bir çalı�mada ise FA de�erinde anlamlı bir azalma olmaksızın, 

orbitofrontal korteks ile superior ve orta frontal girusta bipolar bozukluk hastalarında 

kontrollere kıyasla ADC de�erlerinde global artı� tanımlanmı�tır (116). 

Özetle bipolar hastaların frontal ve prefrontal loblarında FA de�erlerinde artı� 

oldu�u veya de�i�iklik olmadı�ını bildiren birkaç çalı�ma dı�ında, ço�u çalı�ma azalmı� 

FA ve artmı� ADC ile karakterize ak madde anormallikleri bildirmi�tir. Bizim 

çalı�mamızda elde edilen de�i�meyen FA de�erleri ile karakterize frontal bulgular ise 

Bruno ve arkada�ları (113) ile Houenou ve arkada�larının (114) bulgularıyla uyumludur. 

Benzer yöntem (ROI analizi) kullanılarak yapılan di�er çalı�malardan farklı sonuçlar 

elde edilmesi, çalı�malar arasında ya�, hastalık süresi, kullanılan tedavi, akut alevlenme 

veya ötimik dönemde çalı�maya dahil edilme gibi klinik ve demografik profil 

farklılıklarına ba�lanabilir.  

Bunun yanında istisnalar olmakla birlikte sol frontal lob lezyonlarının daha çok 

depresyonu, sa� frontotemporal lezyonların ise daha çok maniyi tetikledi�i 

bilinmektedir (117). Çalı�mamızda ADC de�erleri açısından manik epizod geçirmekte 

olan bipolar hastalar ile sa�lıklı kontroller arasında sa� tarafta anlamlı farklılık olması 

bu bulguyla uyum göstermektedir. ADC de�erinin hasta grubunda sa�lıklı kontrollere 

göre beklenenin aksine azalma göstermesi ise, DTG endekslerindeki artma veya azalma 

�eklindeki yönlülü�ün ak madde bütünlü�ündeki patolojileri nasıl yansıttı�ı hakkında 

kabul gören tam bir açıklama olmayı�ına ba�lanabilir. 

Çalı�mamızda hasta ve kontrol grubu arasında sa�-sol temporal bölge ak madde 

DTG ölçüm sonuçları arasında anlamlı bir fark saptanmamı�tır. Affektif bozukluklarda 
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yapılmı� DTG çalı�malarının bir derlemesinde yirmi yedi çalı�manın yirmi biri affektif 

bozukluk hastalarında sa�lıklı kontrollerle kıyaslandı�ında daha spesifik olarak frontal 

ve temporal lob veya yolaklarda anlamlı derecede dü�ük anizotropi  saptamı�lardır (10). 

Bir yıl sonrasında majör depresyon çalı�maları dı�lanarak yapılan bir ba�ka derlemede 

ise bipolar bozuklukta frontal loblar dı�ındaki beyin bölgelerinin tutulumunu gösteren 

DTG bulguları tutarsız olarak de�erlendirilmi�; parietal, temporal ve oksipital loblar ile 

subkortikal bölgelerin olası rollerinin anla�ılması için daha fazla sayıda ara�tırma 

gerekti�i bildirilmi�tir (118). 

Hastalarla sa�lıklı kontroller arasında ortalama ADC de�erlerini kar�ıla�tıran bir 

çalı�mada bipolar bozukluk hastalarının paryetal, temporal ve oksipital loblarında 

artmı� ADC de�erleri saptanmı�tır (115). VBM analizi kullanılarak yapılan bir çalı�ma 

inferior ve orta temporal ak maddede azalmı� FA de�erleri ortaya koymu�ken (113), 

TBSS yöntemiyle yapılan ve aksi sonuçlar bildiren çalı�malarında Versace ve 

arkada�ları (9) hastaların temporal loblarında artmı� FA de�erleri bildirmi�lerdir. �lk 

epizod mani tanısı alan eri�kin bipolar hastalarda kortikal ve subkortikal ak madde 

anormalliklerini ara�tıran bir ba�ka TBSS çalı�masında ise anterior frontal ak madde, 

sa� posterior talamik radyasyo, sol posterior singulum, bilateral sagital striatumun 

yanında temporal ak maddede de azalmı� FA de�erleri bildirilmi�tir (119). Özetle, 

bipolar bozuklukta temporal bölge ak madde de�i�iklikleri konusunda yaygın bir 

literatür bulgusu mevcut olmayıp, bizim çalı�mamız da temporal bulgular lehine bir veri 

sa�lamamaktadır. 

Çalı�mamızda sa� ve sol singulat bölge ak madde FA ve ADC de�erlerinde 

bipolar hastalar ve sa�lıklı kontroller arasında anlamlı bir farklılık saptanmamı�tır. 

Singulum, singulat girustan entorinal kortekse uzanarak limbik sistem bile�enleri 

arasında ileti�imi sa�layan bir ak madde lif demetidir. Yürütücü i�levler ile ili�kili olup, 

singulat bölgedeki ak madde anormalliklerinin bipolar hastalarda gözlenebilen planlama 

ve organizasyon güçlüklerine katkıda bulundu�u varsayılmaktadır.  

Yapısal (120), i�levsel (121), hem yapısal hem i�levsel (122), postmortem (123) 

ve DTG (107, 124) çalı�malarından elde edilen bulgulara dayanarak singulat bölgenin 

duygudurum bozukluklarının nörobiyolojisinde yer aldı�ı dü�ünülmektedir. Bunun 

yanında aksi yönde bulgular bildiren çalı�malara da rastlanmaktadır. Pavuluri ve 

arkada�ları (108) pediatrik örneklemde singulat bölge DTG ölçümlerinde herhangi bir 
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farklılık bulmamı�ken, Sarramea ve arkada�ları (125) ise kronik bipolar hastalar ve 

sa�lıklı kontroller arasında singulumda nörokimyasal farklılık saptayamamı�tır.  

Çalı�mamızda eri�kin bipolar hastalarda benzer yöntemle singulat ak madde 

de�i�ikliklerini inceleyen Wang ve arkada�larının (124) çalı�masıyla uyumsuz sonuçlar 

elde edilmi�tir. Söz konusu çalı�mada singulat bölgenin anterior ve posterior olmak 

üzere alt bölgelerde analiz edilmi� olması ve daha geni� örneklem büyüklü�ünün ele 

alınmı� olması çalı�ma sonuçlarındaki bu farklılı�ı açıklayabilir. Hastalık süresi, 

hastalık dönemi ve kullanılan ilaç tedavisi gibi klinik de�i�kenler de karı�tırıcı etkenler 

olarak dikkate alınmalıdır. 

Duygudurum dengeleyicilerin ak madde bütünlü�ü üzerine etkisine dair, 

özellikle potansiyel olarak miyelinizasyon sürecini indükledi�i varsayılan Lityum ve 

Ketiapin’e dikkat çeken çalı�malar olmakla beraber (126-129), bugüne kadar yapılmı� 

DTG çalı�malarında ilaçsız hastalardan farklı gruplardan çe�itli ilaç kombinasyonlarına 

geni� bir yelpazede da�ılan hasta gruplarıyla çalı�ıldı�ı için ilaçların ak madde 

de�i�ikliklerine etkisi yeterli düzeyde anla�ılamamı�tır.  

�laç etkisini göz önünde bulunduran kısıtlı sayıda DTG çalı�masının ço�unlu�u 

FA ve mevcut ilaç tedavisi arasında herhangi bir ili�ki saptamamı�tır (96, 105, 124, 130, 

131). Farklı olarak, Versace ve arkada�ları (9) duygudurum dengeleyiciler ile tedavi 

sonrasında bipolar bozukluk hastalarında sa� anterior talamik radyasyo ve sol optik 

radyasyo FA de�erlerinin normale döndü�ünü bildirmi�lerdir. Bipolar bozukluk ve 

�izofrenide ak madde anormalliklerini ara�tıran bir ba�ka çalı�mada her iki hastalık 

grubunda da FA de�eri ile herhangi bir psikotrop ilaç sınıfı arasında anlamlı bir ili�ki 

saptanmazken, bipolar hastalarda lityum ile internal kapsülün ön baca�ının FA de�eri 

arasında anlamlı olmasa da pozitif bir ili�ki gösterilmi�tir (106). 

Çalı�mamızda uygulanan antipsikotik ilaçların Klorpromazin e�de�er dozları ile 

DTG ölçümleri arasındaki ili�kiye bakıldı�ında, sa� singulat ak madde FA ve sol 

singulat ak madde FA ile uygulanan antipsikotik ilaç dozları arasında negatif yönde 

anlamlı bir ili�ki saptanmı�tır. Literatürde daha önce rastlamadı�ımız böyle bir 

bulgunun, hepsi yatı� sırasında ba�lanan antipsikotik ilaçların bu süre içerisinde bilateral 

singulat ak madde üzerine etkisinden çok, yüksek doz antipsikotik kullanımı gerektiren 



 47 

hasta grubunda ak madde patolojisi riskini yansıtıyor olabilece�i �eklinde de 

yorumlanabilir. 

Duygudurum dengeleyici kullanan ve kullanmayan hastalar kar�ıla�tırıldı�ında 

korpus kallosum splenium ADC de�erlerinde gruplar arası anlamlı fark bulunmu�tur. 

Duygudurum dengeleyicilerden Lityum kullanan ve kullanmayan hastaların 

kar�ıla�tırılmasında ise sol singulat ADC de�erlerinde fark saptanmı�tır. Ancak 

çalı�mamıza katılan hastaların büyük ço�unlu�unun hastane yatı�ları öncesinde ilaç 

uyumunun iyi olmadı�ı, tamamının DTG çekimleri sırasında kombinasyon tedavisi 

kullandı�ı ve örneklemin küçüklü�ü göz önünde bulunduruldu�unda bu verilerle 

herhangi bir ilaç grubunun ak madde bütünlü�ü üzerine saptanan etkisinin 

güvenilirli�inin kısıtlı oldu�unu söylemek yerinde olacaktır. 

Bir ba�ka klinik de�i�ken olarak duygudurum epizodları ve semptom �iddetinin 

ak madde bütünlü�ü üzerine etkisi genellikle hesaba katılmamı�tır (111-113) veya farklı 

klinik durumdaki hastalar birlikte çalı�ılmı�tır (9, 96, 116, 124, 132). Bugüne kadar, 

homojen duygudurumdaki hastalarla yürütülen çok az çalı�ma bulunmaktadır. Ötimide 

korpus kallosum genu, internal kapsül, anterior talamik radyasyo ve unsinat fasikülde 

FA genellikle artmı�ken (4, 105, 106, 133, 134), bipolar depresyonda korpus kallosum 

genu ve korona radyatada azalmı� FA de�erleri gösterilmi�tir (115, 131, 135). 

Beklendi�i üzere, karı�ık örneklemlerde farklı beyin bölgelerinde yüksek ve dü�ük FA 

de�erleri bulunmu�tur (96, 116, 124, 132). Bipolar bozukluk ve �izofreni hastalarında 

ak madde de�i�ikliklerini ara�tıran bir çalı�mada her iki hasta grubunda da ak madde 

bütünlü�ü ile ya�, hastalık süresi, herhangi bir ilaç sınıfı, YMRS skorları, �imdiki veya 

bipolar hastalarda ya�amboyu psikotik semptom varlı�ı arasında herhangi bir ili�ki 

bulunmamı� ancak bipolar bozukluk grubunda depresif semptomlar ile anterior talamik 

radyasyo veya kallosal FA arasında negatif ili�ki saptanmı�tır (106).  

Çalı�mamıza dahil edilen bipolar bozukluk hastalarının geçirmekte oldukları 

duygudurum epizodları, klinik de�erlendirme ve uygulanan ölçek sonuçlarına göre %90’ı 

manik, %10’u ise depresif olarak tanımlanmı�tır. Bu kadar kısıtlı bir örneklemle gruplar 

arası kar�ıla�tırma yapmak mümkün olmamakla beraber, depresif epizod geçiren hastalar 

dı�arda tutularak gerçekle�tirilen ikinci analiz sonucunda da ak madde de�i�ikliklerine dair 

elde edilen bulgularda bir de�i�iklik saptanmamı�tır. Bu sonuç bazı çalı�malarda 

örneklemin karı�ıklı�ına ba�lı elde edilen sonuçların aksine bulgularımızın tutarlılı�ını 
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desteklemektedir. Ancak hastalık fazının ak madde bütünlü�üne etkisinin daha iyi 

anla�ılabilmesi için örneklemin duygudurum epizodları açısından homojen tutulması veya 

farklı epizodlardan yakın sayılarda hastanın çalı�malara dahil edilmesi yerinde olacaktır.  

DTG ölçümlerindeki ya�a ba�lı de�i�ikliklerin ak madde de�i�ikliklerine etkisi 

olabilece�i gibi, hastalık alt tipi, epizod türü, ilaç etkisi gibi klinik de�i�kenlerin 

etkisinin daha az anla�ılmasına da neden olabilir. Ya�la birlikte ak madde geli�imine 

baktı�ımızda, erken çocukluktaki hızlı de�i�ikliklerin ötesinde, beyin ak madde FA 

de�erleri ya�amın üçüncü on yılına kadar kısmen lineer bir tarzda artar. O noktada FA 

e�risi plato çizer ve sonra ya�la birlikte yava� yava� azalır. Böylece FA de�eri yakla�ık 

33 ya�ında zirve yapan standart bir parabol ortaya çıkar (136). Gençlikte ak maddedeki 

beyin FA de�erinin artı�ı, daha sıkı düzenlenmi� lif oryantasyonunu ve majör ak madde 

yolaklarında daha sa�lam bir miyelinizasyonu gösterebilir. Gençlikteki bu de�i�iklik 

aksonal ve nöronal budanmayı yansıtır �ekilde beyin gri maddesi FA de�erinde 

progresif bir azalmaya denk gelir (137). Lebel ve arkada�ları (138) 5 ila 30 ya� arasında 

200ü a�kın katılımcıyla çalı�mı� ve DTG ile spesifik yolakların maturasyonlarını 

incelemi�tir. Frontotemporal ba�lantılar (ör. unsinat fasikül, singulum) geli�im 

süreçlerinde maturasyonu en uzun süren yolaklar olarak de�erlendirilmi�tir. 

Ya�ın DTG sonuçlarını önemli ölçüde etkiledi�i belirtilmektedir (139). Sa�lıklı 

eri�kinlerde ya�lanma genellikle difüzivitede artı� (140-142) ve  anizotropide azalma 

(142-144) ile ili�kili olmakla birlikte, bazı çalı�malarda böyle bir ili�ki 

gösterilememi�tir (145). Bipolar bozukluk ile sa�lıklı kontrol grubu arasında ak madde 

de�i�ikliklerini kar�ıla�tıran bir çalı�mada ise hasta grubunda FA ile görüntüleme 

sırasındaki ya� arasında negatif bir ili�ki bulunmu�tur (9). Ya�a ba�lı de�i�iklikler daha 

çok frontal ak madde ve korpus kallosum genu bölgesinde görülürken, korpus kallosum 

splenium bölgesinde böyle de�i�ikliklerin ortaya çıkma olasılı�ı daha dü�ük olarak 

bildirilmi� (142-144), böylece beyin yapılarındaki de�i�ikliklerin ya�la nasıl de�i�ti�i 

konusunda bölgesel farklılıklar oldu�u hipotezi öne sürülmü�tür. 

Çalı�mamıza dahil olan katılımcıların ya�ları ile DTG ölçümleri arasındaki ili�ki 

analiz edildi�inde, bipolar bozukluk hasta grubunda ya� ile korpus kallosum splenium 

ADC ve sol singulat ak madde ADC de�erleri arasında, kontrol grubunda ise ya� ile 

korpus kallosum genu FA de�eri arasındaki ili�ki anlamlı olarak de�erlendirilmi�tir. 

Özellikle korpus kallosum spleniumda ya�a ba�lı de�i�iklik için daha önce tanımlanan 
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dü�ük riskin aksini gösteren bulgularımız, ya�a ba�lı ak madde de�i�iklikleri üzerine 

hastalı�ın etkisini vurgulaması bakımından çarpıcıdır.  

Hastalık ba�langıç ya�ına dair Zanetti ve arkada�ları bir vaka bildiriminde 

tedaviye dirençli depresyon tanısıyla izlenen ve kranial MRG’de belirgin ak madde 

hiperintansiteleri olan ya�lı bir kadın hastanın geç ya�ta mani geçirmesi üzerine, 

vasküler kaynaklı ak madde hiperintansitelerinin frontolimbik devrelere hasar vererek 

bipolar bozuklu�u tetikleyebilece�ini öne sürmü�lerdir (146).  Benzer �ekilde Pompili 

ve arkada�ları yaptıkları derlemede ak madde hiperintansitelerinin geç ba�langıçlı 

duygudurum bozuklukları için güvenilir bir biyolojik risk faktörü olabilece�ini 

bildirmi�lerdir (147). Hastalık ba�langıç ya�ı ile ak madde hiperintansiteleri arasında 

ili�ki saptayamayan çalı�malar da mevcuttur (148, 149). 

Çalı�mamıza katılan bipolar hastaların hastalık ba�langıç ya�ları ve hastalık 

süreleri ile ak madde endeksleri arasında anlamlı bir ili�ki bulunmazken, hastane yatı� 

sayıları ile sol temporal ak madde FA de�eri arasında negatif bir ili�ki saptanmı�tır. 

Geçmi�te bu yöndeki bulgular daha çok konvansiyonel MRG çalı�malarıyla elde 

edilmi�tir. Dupont ve arkada�ları tekrarlayan defalar her tür hiperintansitenin 

hospitalizasyon sayısında bir artı�la ili�kili oldu�unu sonucuna varmı�tır (150-152). 

McDonald ve arkada�ları ise hiperintansite skorları ne kadar yüksekse hastanın yeniden 

hospitalizasyon ihtimalinin o kadar yüksek oldu�unu saptamı�tır (149). Ak madde 

patolojisi olan bipolar bozukluk hastalarında daha çok hospitalizasyon gere�i duyuldu�u 

veya sık hospitalizasyonla giden hastalarda daha fazla yıkım oldu�u �eklinde 

yorumlanabilmekle beraber, hastane yatı� sayısı hastalık süresi ve tedavi uyumu gibi 

ba�ka bir takım  faktörlerden etkilenebilece�i için neden-sonuç ili�kisi kurmak güçtür ve 

bu bulgunun ba�ka DTG çalı�malarıyla desteklenmesi gerekmektedir. 

Katılımcıların e�itim süreleri ile DTG ölçümleri arasındaki ili�ki ara�tırıldı�ında 

bipolar bozukluk hasta grubunda korpus kallosum splenium FA de�eri ile e�itim süresi 

arasında pozitif bir ili�ki saptanırken, kontrol grubunda ise sa� frontal ak madde FA 

de�eri ile e�itim süresi arasında pozitif ve sol frontal ADC de�eri ile e�itim süresi 

arasında da negatif bir ili�ki oldu�u anla�ılmı�tır.  

Ak madde bütünlü�ü üzerine genetik ve çevresel faktörlerin etkisi bazı DTG 

çalı�malarının ilgi oda�ıdır. Bu ba�lamda sa�lıklı bireylerde FA de�erinin IQ gibi 
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kognitif ölçümlerle orta düzeyde korele oldu�u ve IQ ile lif bütünlü�ünü etkileyen 

genlerin bir kısmının ortak oldu�u (153) veya bir gendeki tek nükleotid polimorfizminin 

dahi majör ak madde yolaklarının geli�imini etkileyebilece�i (154) �eklinde genetik 

etkiyi vurgulayan çalı�maların yanında, görsel motor becerileri arttırmaya yönelik 6 

hafta kadar kısa süreli davranı�sal bir e�itim sonrasında dahi FA de�erinde artı�la 

karakterize bir ak madde de�i�ikli�i sa�lanabildi�ine (155) dikkat çeken yayınlar da 

bulunmaktadır. 

Yeni bir veri olarak, çalı�mamızda e�itim süresi ile DTG ölçümleri arasında 

saptanan anlamlı ili�ki, ak madde üzerine gerek kognitif düzeyle ili�kili genetik 

faktörlerin gerekse e�itimin etkisini yansıtabilece�i �eklinde yorumlanabilir. Bunun 

yanında bipolar hastalarda korpus kallosum splenium, kontrol grubunda ise frontal ak 

maddede DTG endekleriyle ili�ki saptanması, ya�ta oldu�u gibi e�itim süresiyle ili�kili 

ak madde de�i�iklikleri üzerine de hastalı�ın etkisi olabilece�ini dü�ündürmektedir. 

Ancak böylesi bir ili�kiyi do�rulayabilmek için bu bulgunun izlem çalı�maları ve daha 

büyük örneklemlerle tekrarlanması gerekmektedir. 

Çalı�mamızda elde edilen dikkat çekici bir di�er bulgu ise suisid giri�imi öyküsü 

olan ve olmayan hastalar arasında sa� frontal ak madde ADC ve korpus kallosum 

splenium ADC de�erlerinde; ayrıca mevsimsel özellik gösteren ve göstermeyen hastalar 

arasında sol frontal FA, sol temporal ADC ve korpus kallosum splenium ADC 

de�erlerinde anlamlı bir fark bulunmasıdır. Suisid giri�imi bipolar bozuklu�u olan 

hastalarda ciddi bir mortalite nedenidir. Dolayısıyla suisid giri�imi açısından yüksek 

riskli bireylerin saptanması bipolar bozuklu�a yakla�ımda büyük önem arz etmektedir. 

Suisid davranı�ının ili�kili oldu�u psikiyatrik hastalıktan ba�ımsız olarak birtakım 

nörobiyolojik belirleyicileri oldu�u bilinmektedir. Suisid giri�iminde bulunan bireylerde 

beyin omurilik sıvısında serotonin metabolitlerini ölçen çalı�malarda serotonin 

fonksiyonunun yetersiz oldu�u, ayrıca postmortem çalı�malarda suisid ile hayatını 

kaybedenlerin venterolateral prefrontal korteksinde azalmı� serotonin aktivitesi 

gösterilmi�tir (156).  

Nörogörüntüleme tekniklerindeki geli�melere paralel olarak suisidalitenin 

nörobiyolojisine dair çalı�malar büyük ölçüde eksen de�i�tirmi�tir. Konuyla ili�kili bir 

derlemede MRG çalı�malarında suisid giri�imi öyküsü bulunanlarda frontal, temporal 

ve/veya parietal loblarda gri ve ak (özellikle periventriküler ve derin ak madde) madde 
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hiperintansitelerinde artı� ile frontal ve temporal hacimde azalma saptanmı�ken, fMRG 

ve MRS çalı�malarında ise prefrontal korteks perfüzyonu ve metabolizmasında azalma 

dikkati çekmektedir (157). Suisid ile nörogörüntüleme çalı�maları arasındaki ili�kiyi 

inceleyen ba�ka bir derlemede venterolateral orbital, dorsomedial ve dorsolateral 

prefrontal korteksler ile anterior singulat korteks ve kısmen de olsa amigdalanın rolüne 

ek olarak ak madde ba�lantılarında de�i�iklikler bildirilmi�tir (158).  

Ak madde hiperintansiteleri ile suisid giri�imi arasında bir ili�ki oldu�u öne 

sürülse de, bu ili�ki DTG çalı�maları ile daha ileri analiz edilmemi�tir. Son dönemde 

yayınlanan ve ak madde anormallikleri ile suisid ili�kisini inceleyen tek DTG 

çalı�masında anormal (azalmı� FA gösteren) orbitofrontal ak maddenin bipolar 

bozuklukta impulsivite ve suisid davranı�ında rolü olabilece�i bildirilmi�tir (159).  

Çalı�mamızda saptamı� oldu�umuz frontal bölge ak madde ve suisid giri�imi öyküsü 

ili�kisi literatürde belirtilen yapısal görüntüleme bulgularıyla uyumludur.  

Bugüne kadar yapılmı� DTG çalı�malarında bipolar bozuklu�u olan bireylerin 

epizodlarının mevsimsel özellik gösterip göstermeyi�i ile DTG ölçümleri arasında bir 

ili�ki oldu�unda dair bulguya rastlanmamı�tır. Çalı�mamızda mevsimsel özellik 

gösteren ve göstermeyen hastalar arasında sol frontal, sol temporal ve korpus kallosum 

splenium DTG endekslerinde gözlenen farklılıklar daha büyük örneklemlerle 

desteklenmeye ihtiyaç duymaktadır.   

�imdiye kadar yapılmı� DTG çalı�malarında en sık kullanan yöntemler ROI ve 

VBM analizleridir. Her iki yöntemin avantajları ve dezavantajları bulunmaktadır. 

Çalı�mamızda da kullanmı� oldu�umuz ROI yönteminde, bütün beyin analizi yapan 

VBM yönteminin aksine ara�tırılacak bölgeler önceden seçildi�i için daha önce bipolar 

bozukluk ile ili�kilendirilmi� spesifik beyin bölgelerine odaklanılabilmektedir. Ayrıca 

ROI yakla�ımında ilgilenilen bölgeler manuel olarak yerle�tirildi�i için bireysel 

anatomik farklılıklar dikkate alınır, VBM analizinde ise her vokselde aynı anatomik 

segmentten veri alındı�ından emin olmak güçtür, filtreleme ve görüntü kaydı gibi teknik 

sorunlar  bulunmaktadır (160). Bunun yanında ROI yöntemi subjektif bir i�lem oldu�u 

için tekrarlanabilirli�i orta düzeydedir ve farklı doku tiplerinin dahil olu�uyla kısmi 

hacim etkisi sonuçları karı�tırabilir (118). Ayrıca herhangi bir durumun 

nörobiyolojisinde yer alabilecek yeni bölgeleri atlayabilece�i için spesifik beyin 

bölgelerinin seçiminde cüretkar olmakla ele�tirilmektedir (161). Bu iki yöntemin 
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dezavantajlarına kar�ı geli�tirilmi� teknikler olarak TBSS ve traktografi yöntemleri 

sayılabilir ancak yeterli deneyim için daha fazla çalı�maya ihtiyaç duyulmaktadır.  

Çalı�mamızın sonuçları  de�erlendirilirken  mevcut  kısıtlılıkları  ve güçlü 

yanları da  dikkate alınmalıdır. Örneklem  sayısının  azlı�ı  ve  seçilen  örneklemin  

randomize olmaması evreni temsil etme kapasitesinde sınırlılı�a neden olan faktörlerdir. 

Çalı�mamızın kadın yataklı servisinde yatarak tedavi gören hastalarda yapılıyor olması, 

grubun homojenli�i açısından avantaj olu�turmakla birlikte cinsiyet farklılı�ını temel 

alan bir kar�ıla�tırma yapma olana�ı bulunmamaktadır. Benzer �ekilde hızlı 

döngülülü�ün ve karma epizodların dı�lama kriteri olması, ayrıca bütün hastaların 

psikotik özellikli duygudurum epizodu içerisinde olması da yine grup içi homojenitenin 

korunmasını sa�lamaktadır. Ancak hastaların ilk epizod ve kronik hastalar olarak 

gruplandırılamaması ve izlem çalı�ması yapılmamı� olması elde edilen bulguların 

hastalık geli�imi öncesinde mi var oldu�u, yoksa hastalık sürecinde meydana gelen 

kompansatuar de�i�ikliklere mi kar�ılık geldi�i noktasında fikir yürütülmesine olanak 

vermemektedir. Hastaların hepsi klinik �iddet açısından hastane yatı�ını gerektirir 

�iddette akut dönemdeki hastalardan seçilmekle beraber, DTG çekimine girebilmeleri 

yönünden de�erlendirme yapıldı�ında eksitasyon/ajitasyon açısından yatı�mı� olmaları 

beklenmi�tir. Akut alevlenme sırasında görüntüleme yapılmı� olması çalı�mamızın 

farklılıklarından birini olu�turmakla birlikte, söz konusu bekleme süresi hastalık 

�iddetini kısmen de olsa azaltmı� bulunmaktadır. Katılımcıların lateralizasyonlarının 

yapılmamı� olması çalı�mamızın ba�ka bir kısıtlılı�ı olarak sayılabilir. Son olarak 

çalı�mamızda DTG analizinde ROI yönteminin kullanımının da yukarıda belirtildi�i 

üzere hem kısıtlılık hem de güçlü yanlar olu�turdu�u söylenebilir. 

Bu çalı�ma bipolar hastaların akut alevlenme döneminde hastane yatı�ları 

sürecinde gerçekle�en ve bilateral frontal, bilateral temporal, bilateral singulat ak madde 

ile korpus kallosum genu ve splenium ak madde anormalliklerini de�erlendiren bir DTG 

çalı�masıdır. Akut alevlenme döneminde elde edilen DTG ölçümlerinin izlem 

çalı�malarıyla remisyon dönemlerinde tekrarının bipolar bozuklukta ak madde 

anormalliklerinin hastalı�ın patofizyolojisindeki rolü, ayrıca biyomarker olarak tanıda 

ve belki tedavide kullanım potansiyeline dair daha ileri bilgiler sunabilece�i 

dü�ünülmektedir. 



 53 

6. SONUÇ VE ÖNER�LER 

Çalı�mamız nispeten homojen bir bipolar bozukluk hasta grubunun, klinik 

belirtilerinin akut dönemde oldu�u hastane yatı�ları sırasında, korpus kallosum genu, 

korpus kallosum splenium, bilateral frontal ak madde, bilateral temporal ak madde, 

bilateral singulat ak madde dahil olmak üzere çoklu interhemisferik ve intrahemisferik 

odaklarını de�erlendiren kapsamlı bir DTG çalı�masıdır. Yapılan görüntüleme ve 

istatistiki analizler sonucunda özellikle korpus kallosum genu ve sa� frontal ak madde 

bütünlü�ünde de�i�ikliklere i�aret eden FA ve ADC de�i�iklikleri elde edilmi�tir. 

Bunun yanında ya�, e�itim durumu, uygulanan medikal tedavi, hastane yatı� sayısı, 

suisid öyküsü, mevsimsel özellik gibi demografik ve klinik de�i�kenlerin ak madde 

endeksleri üzerine olası karı�tırıcı etkileri de�erlendirilmi�tir.  

Çalı�mamıza alınan bipolar hastalarda korpus kallosum genu bölgesi FA 

de�erlerinin kontrol grubuna oranla ve yaygın literatürle uyumlu olarak anlamlı 

derecede azaldı�ı, splenium bölgesi FA de�erlerinde her iki grup arasında anlamlı fark 

görülmedi�i saptanmı�tır.  

Bipolar hastalarda sa� frontal bölge ADC de�erlerinin kontrol grubuna oranla 

literatürün aksine anlamlı derecede azaldı�ı, sol frontal bölge ADC de�erlerinde bipolar 

her iki grup arasında anlamlı fark görülmedi�i saptanmı�tır.  

Çalı�mamızda sa�-sol temporal bölge ve sa�-sol singulat bölge FA ve ADC 

de�erlerinde bipolar hastalar ile kontroller arasında anlamlı bir farklılık tespit 

edilmemi�tir. 

DTG ölçümlerinin depresif epizod geçiren iki hasta dı�lanarak tekrarlanan 

analizinde, manik epizod geçiren hasta grubu ve kontroller arasında korpus kallosum 

genu FA ve sa� frontal ADC de�erlerinde daha önce saptanan gruplar arası anlamlı 

farklılık korunmu�tur.  
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Çalı�mamıza alınan hastalara uygulanan antipsikotik ilaç dozları ile sa� singulat 

ak madde FA ve sol singulat ak madde FA de�erleri arasında negatif yönde anlamlı bir 

ili�ki saptanmı�tır.  

Duygudurum dengeleyici kullanan hastalarda korpus kallosum splenium ADC 

de�erinin duygudurum dengeleyici kullananmayanlara göre daha dü�ük oldu�u; spesifik 

olarak Lityum kullanan hastalarda ise sa� temporal ADC de�erinin Lityum 

kullananmayanlara göre daha dü�ük oldu�u görülmü�tür.  

Çalı�mamızda bipolar bozukluk grubunda ya� ile korpus kallosum splenium 

ADC ve sol singulat ak madde ADC de�erleri arasında, kontrol grubunda ise ya� ile 

korpus kallosum genu FA de�eri arasındaki anlamlı bir ili�ki saptanmı�tır.   

Ayrıca bipolar bozukluk hasta grubunda e�itim süresi ile korpus kallosum 

splenium FA de�eri arasında pozitif bir ili�ki saptanırken, kontrol grubunda ise sa� 

frontal ak madde FA de�eri ile e�itim süresi arasında pozitif ve sol frontal ADC de�eri 

ile e�itim süresi arasında  negatif bir ili�ki tespit edilmi�tir.  

Gruplar arasında saptanan bu bölgesel farklılıklar, ya�a ba�lı veya e�itim süresi 

ile ili�kili ak madde de�i�iklikleri üzerine hastalı�ın etkisi olarak de�erlendirilmi�tir. 

Çalı�mamıza katılan bipolar hastaların hastalık ba�langıç ya�ları ve hastalık 

süreleri ile ak madde endeksleri arasında anlamlı bir ili�ki bulunmazken, hastane yatı� 

sayıları ile sol temporal ak madde FA de�eri arasında negatif bir ili�ki saptanmı�tır.  

Suisid giri�imi öyküsü olan ve olmayan hastalar arasında sa� frontal ak madde 

ADC ve korpus kallosum splenium ADC de�erlerinde; ayrıca mevsimsel özellik 

gösteren ve göstermeyen hastalar arasında sol frontal FA, sol temporal ADC ve korpus 

kallosum splenium ADC de�erlerinde anlamlı farklılık saptanmı�tır. 

Yapılacak olan çalı�malarda vaka sayısının arttırılması, her iki cinsiyet 

grubundan da hasta alınması, özellikle ilk atak ve birden fazla atak geçirmi� hastaların 

kar�ıla�tırılması, bipolar hastalar ile di�er psikiyatrik bozuklukları olan hastaların 

kar�ıla�tırılması ve izlem çalı�malarının yapılması, bipolar bozukluk patofizyolojisinde  

ak madde anormalliklerinin rolünün daha iyi  anla�ılmasına katkı sa�layacaktır. 
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8. EKLER 

 EK 1 - ET�K KURUL ONAYI 
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EK 2 – B�LG�LEND�R�LM�� ONAY FORMU 

 

KATILIMCILAR �Ç�N B�LG�LEND�RME 

Bipolar Bozuklukta Difüzyon Tensör Görüntülemenin �zleme Bulguları 

 

Yapmayı planladı�ımız bu çalı�mada, sizin gibi hastanemize ba�vuran ki�ilerde 
“Difüzyon Tensör Görüntülemenin �zleme Bulgularını” kar�ıla�tırmayı amaçladık. Bu 
çalı�ma bir izleme çalı�ması olup, tedavinize ba�lanılan ilk dönemde ve takip eden 
altıncı ayda doktorunuz tarafından hastalı�ınızla ili�kili ölçeklerin uygulanması ve her 
iki dönemde ölçeklerle e� zamanlı olarak beyin görüntüleme çalı�masının yapılması 
planlanmı�tır. Bu çalı�maya katılmayı reddetme hakkına sahipsiniz. Görüntüleme 
a�amasında difüzyon tensör manyetik rezonans görüntüleme kullanılması planlanmı�tır.  

Difüzyon Tensör Manyetik Rezonans Görüntüleme (DTG) giri�imsel olmayan bir 
görüntüleme tekni�idir. Bu görüntüleme yöntemi; beynin de�i�ik bölgelerini inceleme 
amacıyla kullanılmaya ba�lanan bir ara�tırma yöntemidir. Özellikle ak madde olmak 
üzere beyin yapısının incelenmesini sa�lar. Nöropsikolojik bulgularla daha yakın ili�kili 
olması nedeniyle DTG edinsel beyin hasarı (akut/süregen), alkol ba�ımlılı�ı, merkezi 
sinir sistemi enfeksiyonu, depresyon, geli�imsel anormallikler, �izofreni, epileptik 
nöbetler, yozla�ma ve miyelin kaybı ile giden hastalıklarda klinik kullanıma girmi�tir. 

Gönüllü olarak katılmaya karar verirseniz size doktorunuz tarafından ya�, cinsiyet, 
vücut a�ırlı�ı, boy, i� durumunuz ve mevcut ya�am ko�ullarınızı içeren genel bilgiler, 
hastalı�ınız ile bilgiler, kullandı�ınız ilaçlar, uygulanan ayaktan veya yatarak 
tedavilerinizle ile bilgiler sorulacak, hastalı�ınız ile ili�kili ölçekler (SCID, CGI, 
YMRS, HAM-D) uygulanacak ve sonrasında tedavinize ba�lanıldı�ı dönemde ve takip 
eden altıncı ayda difüzyon tensör görüntüleme yapılacaktır.  Difüzyon tensör 
görüntüleme uygulaması Bakırköy Dr. Sadi Konuk E�itim ve Ara�tırma Hastanesi 
Radyoloji Anabilim Dalı’nda yapılacak olup, ula�ım ara�tırmacı tarafından 
sa�lanacaktır. Ara�tırma için sizden herhangi bir maddi talepte bulunulmadı�ı gibi 
sa�lık güvencenize de hiçbir maddi külfet yüklenmemektedir. 

Bu çalı�madaki kayıtlarınız yasaların öngördü�ü �ekilde gizli tutulacaktır. Bu 
ara�tırmanın sonuçları kongrelerde sunulabilir veya yayınlanabilir. Ancak bu durumda 
kimlik bilgileriniz hiçbir �ekilde açıklanmayacaktır. Bu çalı�maya katılıp katılmamak 
tamamen sizin seçiminizdir. Bu çalı�maya katılmak istemezseniz veya herhangi bir 
a�amasında çalı�madan ayrılmak isterseniz görü�meyi herhangi bir noktada 
sonlandırabilirsiniz. Bu takdirde tedavi ve bakımınız bu durumdan hiçbir �ekilde 
etkilenmeyecektir.  
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Katılımcı Bilgilendirilmi� Onay Formu 

 

Bu bilgilere dayanarak bu izleme çalı�masında gönüllü olarak haklarımı ve 
sorumluluklarımı anladım. Herhangi bir zamanda neden belirtmeksizin onayımı geri 
çekebilirim. Bu ko�ullarda söz konusu ara�tırmaya kendi rızamla, hiçbir baskı ve 
zorlama olmaksızın katılmayı kabul ediyorum. Bu onay formumun bir nüshasını 
aldı�ımı beyan ederim.  

 

Gönüllünün;  

Adı Soyadı: 

Adresi: 

Telefonu:  

Tarih:      �mzası: 

 

Yasal Vekilinin (varsa); 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

Telefonu: 

Tarih:      �mzası: 

 

Onayı (oluru) Alan Ara�tırıcının;  

Adı Soyadı: 

Adresi: 

Telefonu: 

Tarih:      �mzası: 

 

Tarafsız Tanık (varsa);  

Adı Soyadı: 

Adresi: 

Telefonu: 

Tarih:      �mzası: 
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EK 3 – SOSYODEMOGRAF�K VER� FORMU 

 

Tarih:                         sayı: 

1- Adı Soyadı:     Telefon: 

2- Ya�ınız: 

3- Cinsiyetiniz:         (1) Kadın                     (2) Erkek 

4- Ya�adı�ınız yer:                        

5- E�itim durumunuz:       (1) Okur-yazar         (2) �lkokul             (3) Lise     

              (4) Üniversite/Lisans üstü 

 

6- Medeni durumunuz:     (1) Bekar         (2) Evli             (3) Dul                                

         (4) Ayrı ya�ıyor               (5) Bo�anmı� 

 

7- Çocuk sayınız:              kız ……            erkek …..     

8- Kaldı�ınız yer?    Kira (  )     Kendi evi (  )      Lojman (  )     Bakım evi (  )   Evsiz (  ) 

9- Evde kaç ki�i ya�ıyorsunuz? ….. 

10- Evde kimlerle ya�ıyorsunuz?         (1) Yalnız                (2) E� ve çocuklar  

                            (3) Anne, baba, kardesler   (4) Yurt/ku rum    

 

11- Çalı�ma durumunuz:              (1) Ö�renci          (2) Sürekli bir i�te çalı�ıyor        

    

                        (3) Ara ara çalı�ıyor    (4) Çalı�mıyor     (5) Emekli          (6) Malulen emekli 

 
12- Ekonomik durumunuz?               (1) Zayıf  (2) Orta  (3) �yi 

13- Aylık geliriniz:   …… 

14- Sosyal güvenceniz:       (1) Yok      (2) Ye�il kart       (3) Ba�-kur      

        (4) SSK      (5) Emekli sandı�ı      (6) Di�er 
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15- Bilinen sürekli hastalık: ………..  

16- Sigara kullanımı:        (1) Yok        (2) Var  

                                      Var ise miktarı:                  süresi: 

 

17- Alkol kullanımı:         (1) Yok        (2) Var 

                                      Var ise miktarı:                  süresi: 

 

18- Madde kullanımı:       (1) Yok        (2) Var 

                                      Var ise cinsi:                       süresi: 

 

19- �ntihar giri�imi:       (1) Yok       (2) Var   Kaç kez:……. 

20- Hastalı�ınız kaç ya�ında ba�ladı?…….   

21- Hastalık süresi: 

22- �laç kullanma süresi: 

23- Kaç ata�ınız oldu?...........      kaçı manik?.......       kaçı depresif?....... 

24- Remisyon süresi (son ataktan bu yana geçen süre):  

25- Ataklarınız mevsimsel bir özellik ta�ıyor mu? (ataklar hep aynı aylarda mı olur?) 

             (1) Hayır        (2) Evet 

 

26- Son tedavi protokolü :                           �laç   Süre 
……   …… 

……   …… 

……   …… 
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27- Önceki tedavi profili: 

Ayaktan:                 �laç    Süre 

         ……        …… 

         ……    …… 

         ……    …… 

        

Yatarak                           Süre   Tedavi 

1. Yatı�:      ……   …… 

2. Yatı�:      ……   …… 

3. Yatı�:      ……   ……  

4. Yatı�:                 ……   …… 

5. Yatı�:                              ……            …… 

 

28- EKT (�ok tedavisi)  öyküsü?   (1) Yok             (2) Var 

29- �laçlarınızı düzenli kullanır mısınız?    (1) Hayır     (2) Evet    

30- Ailede psikiyatrik hastalık öyküsü:  (1) Yok  (2) Var 

 
Var ise  Kimde  Tanı   Tedavi  

     …….   …….   ……. 

    …….   …….   ……. 

    …….   …….   ……. 
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EK 4 – HAM�LTON DEPRESYON DE�ERLEND�RME ÖLÇE�� 
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EK 5 – YOUNG MAN� DE�ERLEND�RME ÖLÇE�� 
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EK 6 – KL�N�K GLOBAL �ZLEN�M ÖLÇE�� 
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