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OZET

Amag: Tez calismast kapsaminda bipolar bozukluk, major depresyon ve saglikli
bireylerin prefrontal korteksteki hemodinamik degisikliklerinin yakin Kkizil6tesi
spektroskopi ile vyiiriitiicii testler sirasinda incelenmesi ve ayirt edici diagnostik bir

parametrenin arastirilmasi amacglanmistir.

Yontem: Calisma kapsaminda hemodinamik degisiklikleri izlemek igin fonksiyonel
yakin kizildtesi spektroskopi sistemi tasarlandi. Iki farkli yiiriitiicii test i¢in yazilimlar
hazirlandi. 12 saglikli birey, 12 bipolar bozukluk-depresif donem ve 12 major depresyon
hastasindan #i¢ farkli yiiriitiicii test sirasinda prefrontal korteksteki hemodinamik

degisimler tasarlanan fonksiyonel Yakin Kizil6tesi Spektroskopi sistemi ile 6l¢iildii.

Bulgular: Calisma kapsaminda yiiriitiicii testler sirasinda her iki hasta grubunun da
saglikli katilimcilara gore dorsolateral prefrontal korteks ve ventrolateral prefrontal
korteks bolgelerinde hipoaktivasyon gosterdigi goriildii. Bu hipoaktivasyon kanallar
bazinda incelendiginde hastaliklara spesifik bulgular elde edildi.

Sonug: Calisma kapsaminda fonksiyonel yakin Kizil6tesi sisteminin bipolar bozukluk ve
major depresyon hastalar1 arasinda klinige yardimci olabilecek farkliliklart tespit
edebildigi goriildii. Fonksiyonel yakin kizilotesi Spektroskopi sisteminin daha yiiksek
katilimer sayilart ile yapilan ¢aligsmalar ile klinikte taniya yardimci olabilme potansiyeli

mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: fNIRS, Bipolar Bozukluk, Major Depresyon, Yiiriitiicii Testler



ABSTRACT

Objective: In this thesis; hemodynamic changes in prefrontal cortex are examined by
functional near infrared spectroscopy during executive tests in healthy individuals, bipolar
disorder and major depressive disorder groups in order to obtain distinctive diagnostic

parameters.

Method: A Functional near infrared spectroscopy system has been developed to monitor
hemodynamic changes in prefrontal cortex. Software were prepared for two different
executive tests. Hemodynamic changes in prefrontal cortex during the three different
executive tests, (Wisconsin Card Sorting Test, Verbal Fluency Test, Stroop Test) were
measured by the functional near infrared spectroscopy system on 12 healthy individuals,
12 patients from bipolar disorder-depressive period, 12 patients from major depressive

disorders.

Results: During executive tests, dorsolateral prefrontal cortex and ventrolateral prefrontal
cortex areas exhibited hypoactivation in bipolar disorder—depressive period and major
depressive disorder patients in comparison to healthy individuals. When this
hypoactivation was examined based on the channels, specific findings for patients were

observed.

Conclusion: We revealed that functional near infrared spectroscopy may identify
differences between bipolar depressive disorder and major depressive disorder that has
potential to be used in clinical setting for diagnostic purposes. Further studies with a

higher number of participants are needed in order to obtain better diagnostic parameters.

Key words: fNIRS, bipolar disorder, major depression, executive tests
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1. GIRIS

Bipolar Bozuklugun (BB) semptomatik 6zellikleri degerlendirildiginde farkli psikiyatrik
hastaliklar ile benzerlik gosterdigi bir¢ok yon bulunmaktadir. Bu durum BB’nin farkli
psikiyatrik hastaliklar ile karistirilmasina sebep olmaktadir. Yapilan aragtirmalar
gostermektedir ki yanlis tan1 oraninda en ¢ok karistirilan hasta grubu major depresyondur.
Ehlis ve ark. tarafindan yapilan meta analiz ¢alismasinda bu oranin %60 civarinda oldugu
belirtilmistir (Ehlis ve ark., 2013). Bir diger énemli husus ise BB insidansinin da diinya
genelinde artig gdstermesi ve yanlis BB tanisinin diizeltilmesinin yaklasik 5-7 yil arasinda
stirmesidir (Ibiloglu, 2010). Bu siire 6zellikle heniiz mani donemi goriilmemis hastalarda
daha da uzayabilmektedir. Bipolar depresyon karakteristigi ve major depresyon
karakteristigi ¢cok benzerdir. Burada hasta Oykiisii 6nem kazanmaktadir. Eger hasta
geemisinde mani donemi bir kez bile gecirmigse BB tanisi verilebilir ve buna uygun tedavi
uygulanir. Ancak heniiz mani donemi olmamig BB hastas: ya da depresif donemde iken

klinige bagvuru yapmis BB hastalarinda bu durum zorlasabilmektedir.

Bu sebep ile tez calismasi kapsaminda BB depresif donem ile major depresyon
hastalarinin  prefrontal korteksteki hemodinamik degisiklikleri fonksiyonel yakin
kizil6tesi spektroskopi ile izlendi ve benzerlik—farklilik gosterdigi durumlar incelendi. Bu

izlem sirasinda stimiilasyon etkisi olarak kognitif testler se¢ildi.

Calismadaki sonuglar her iki hastalik grubunun da 6zellikle dorsolateral prefrontal korteks
(DLPFK) ve ventrolateral prefrontal korteks (VLPFK) bolgelerinde hipoaktivasyon ile
karakterize oldugunu, ancak bu durumun optod bazinda farklilagabildigini gosterdi.
Medyal prefrontal korteks (PFK) alanindaki hiperaktivasyonun ise BB grubuna spesifik
olabilecegi diisiiniildii. Hasta gruplar1 arasindaki ayrimin daha iyi yapilabilmesi i¢in tek
kognitif test yerine farkli kognitif testlerin kullanilmasi1 hastaliga spesifik paternleri
gosterebilmektedir. Elde edilen bulgular farkli kognitif testleri kullanarak ve bu sirada
hemodinamik degisiklikleri izleyerek klinik taniya yardimci olacak yeni ydntemlerin

olusturulabilecegini gostermektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Serebrovaskiiler Hemodinamik Degisiklikler ve Goriintiileme

Dokunun canliligini koruyabilmesi i¢in ihtiya¢ duydugu enerji temel olarak glukoz ve
oksijen ile saglanmaktadir. Aktivitesi artan dokunun daha fazla oksijene ve glukoza
gereksinim duymasi nedeniyle fizyolojik olarak kanlanmasi artmaktadir. Artan kan
hacminde, oksihemoglobin miktarinda artma ve deoksihemoglobin miktarinda ise
goreceli bir azalma olmaktadir. Bu metabolik degisim doku ve organin aktivitesine gore
farkliliklar gosterebilmektedir. Sistemik dolasim bu otoregiilasyon mekanizmalari ile
korunmaktadir (ladecola, 2004; Dunn ve Nelson, 2010). insan viicudundaki toplam
oksijen tiikketiminin ise yaklasik yiizde yirmisi beyinde gergeklesmektedir. Beyin bu
oksijen tiikketimini agirlikli olarak noronal elektriksel aktivite sirasinda gerekli olan ATP
sentezi igin kullanmaktadir (yaklasik %60) (Cipolla, 2009). Bu durum beraberinde

otoregiilasyonun siirekliligini de saglamaktadir (Hossmann, 1994).

Insan beyninin ii¢ farkli otoregiilasyon mekanizmasina sahip oldugu bilinmektedir.

Bunlar;

. Hormonal ve néral 6zelliklerini kullanarak kardiyovaskiiler sistem tizerindeki

etkisi (Imai ve ark., 1999; Van Lieshout ve ark., 2003),

. Normal aktiviteler boyunca olusan arter basincindaki dalgalanmalara karsi

vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon koruyucu etkisi (Sander ve ark., 2000)

. Aktive olacak bdlgeye substrat verilmesini ve metabolizmanin yan iirlinlerinin

alinmasini saglayan fonksiyonel hiperemi (ladecola, 2004)

Fonksiyonel hiperemi, fonksiyonel aktiviteye gore serebrovaskiiler kan akim dagiliminin
regiile edilme mekanizmasidir. Beyin, daha fazla kana ihtiya¢ olan bdlgeyi taniyabilmesi
ve buna bagl olarak regiilasyonu korumasi sayesinde fonksiyonel aktiviteleri kontrol
altinda tutmaktadir. Bu mekanizma ayni1 zamanda insan beyninin ¢aligma yapisinin
anlagilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bilindigi kadariyla ilk olarak 1800°1ii yillarda

Angelo Musso tarafindan yapilan deneylerde serebrovaskiiler hemodinamik degisimlerin



izlenerek beynin c¢alismasi ile ilgili goriintiileme fikri ortaya ¢ikmistir. Musso yaptigi
deneylerde katilimcilara emosyonel uyarim vererek beyin ve diger ekstremitelerdeki
kanlanmay1 takip etmistir. Ornegin bir deneyde katilimciya esi hakkinda soyledigi
climleler karsisinda serebrovaskiiler yanitta artis gozlemlerken alt ekstremite
kanlanmasinda azalis gézlemlenmistir. Bu sonucu viicuttaki hemodinamik regiilasyonun

saglanmasi olarak yorumlamistir (ladecola, 2004).

1900’li yillarda ise fonksiyonel hiperemiyi izleyerek beynin ¢alismasi hakkinda bilgi
edinilmek {izere yapilan ¢alismalar artmistir. 1948 yilinda Seymeur, nitrik oksit (NO)
ajan1 ile tiim beyindeki serebrovaskiiler dagilimin kantitatif Olglilmesi ile ilgili
caligmalarini sunmustur (Kety ve Schmidt, 1948). 1960°’larda ise Lassen ve Inguar beyin
aktivitesi ile tetiklenen bolgelerdeki serebral kan akigini gostermek igin yontem
gelistirmiglerdir. 1970’lerde ise pozitron emisyon tomografi (PET) ve fonksiyonel
manyetik rezonans goriintilleme (fMRG) yontemlerinin gelisimine baglh olarak serebral

kan akimindaki degisikliklerin izlenmesi ve incelenmesi hizlanmistir (Fox ve ark., 1988).

1980’ de Jobsis tarafindan ilk defa beynin c¢aligmasinin incelenmesi amagli optik
yontemler kullanilmistir. Bunun ardindan 1990’11 yillarda ¢alismalar artmis ve 2000’lere
gelindiginde fonksiyonel aktivitenin izlenmesi amaciyla yakin kizil Gtesi spektroskopi
yontemi tam anlamiyla fonksiyonel beyin goriintiileme yontemleri arasina dahil olmustur
ve bu yontem fonksiyonel yakin kizilotesi spektroskopi (functional Near-Infared

Spectroscopy, fNIRS) olarak adlandirilmistir (Boas ve ark., 2014).

2.2 Fonksiyonel Yakin Kizilotesi Sistemleri

fNIRS yontemi, dokunun 15181 absorpsiyon katsayisindaki degisimi Olcerek optik doku
patolojisi ve fizyolojisi hakkinda bilgi saglamaktadir. fNIRS sistemlerinde dokudaki
kanlanmanin  degisimi ve Ozellikle oksihemoglobin ve deoksihemoglobin
konsantrasyonlarindaki degisim incelendigi i¢in bu iki kromoforun absorpsiyonlarinin
farkli oldugu en az iki dalga boyunda 1s1k kullanilmaktadir. Kullanilan 1s181n dalga boyu
aralig1 650-950 nm arasinda degismekte olup siklikla 750 ve 850 nm dalga boylarinda
151k kaynagi secilmektedir (Bozkurt ve ark., 2005).



Sekil 2.1.°de bir kaynaktan gonderilen ve bir dedektdr tarafindan toplanan 15181n izledigi
yol sematik olarak gosterilmektedir. Is18in kaynaktan ¢ikip dedektore kadar izledigi yol
muz seklini animsattigindan “banana function” olarak adlandirilmaktadir (Strangman ve
ark., 2013).

Gonderilen 151k dokuda diflizyon yolu ile yayilmakta ve ayn1 yiizeyden ¢ikan 15181n bir
kisminin siddeti foto dedektdrler araciligr ile 6lgiilmektedir. Bu sirada gonderilen 15181n
ulastigi derinlik ve kapsadigi hacim kaynak—dedektér mesafesine baglidir. fNIRS

sistemlerinde genellikle 2-4 cm arasindaki kaynak dedektor mesafeleri kullanilmaktadir.

Bu sayede yaklasik olarak 1.2-2 cm araligindaki derinligin degerlendirilmesi
saglanmaktadir (Ayaz ve ark., 2012). Geri toplanan 1s1gin siddetine gére modifiye Beer-
Lambert Yasasi kullanilarak oksihemoglobin ve deoksihemoglobin
konsantrasyonlarindaki artis ve azalis miktarlar1 hakkinda bilgi edinilmektedir. Bu
yontem siirekli dalga yakin kizilotesi spektroskopi (continuous wave functional near-

infrared spectroscopy, cwfNIRS) olarak adlandirilmaktadir (Quaresima ve ark., 2005).

Fonksiyonel yakin kizilotesi spektrometre yontemleri arasinda farkliliklar kullanilacak
alana ve amaca gore degisiklik gosterebilmektedir. Klinik ¢aligmalarda hem kolay
kullannm hem de hastadan kisa siirede Ol¢iim alma, sonuglarin ger¢ek zamanl
goriilebilmesi gibi sebepler ile genellikle cwfNIRS sistemleri kullanilmaktadir. Tez
calismas1 kapsaminda da bu yontem kullanilmis olup buradan sonraki fNIRS kisaltmalari

cwiNIRS’1 kastetmektedir.



Banana Fonksiyonu

Dedektor .
)

Kaynak.“g' & B g

Sekil 2.1. Kaynak-Dedektor arasinda 1g181n izledigi yol

Bu yaklagimdan farkli olarak frekans tanim alaninda ve zaman tanim alaninda calisan
fNIRS sistemleri de mevcuttur. Ancak cwfNIRS yaklagimi, diger yaklasimlara gore daha
kolay 6l¢iim alinabilmesi, daha diisiik maliyetli ve daha kolay mobilize olmasi, aktiviteye
bagl artis ve azalislarin degerlendirilmesinde yeterli sensitivite ve spesifisiteye sahip
olmasi sebebiyle daha ¢ok kullanilmaktadir. Literatiirde her {i¢ sistem ile yapilan farkl
caligmalar mevcut olup test aracili hemodinamik degisimlerin dl¢iilmesindeki gecerlilik

ve giivenilirlikleri de gosterilmistir (Irani ve ark., 2007).

Diger beyin goriintileme yontemleri ile kiyaslandiginda ise, fNIRS sistemlerinin

noninvaziv olmasi, farkli bir ajan enjekte etme gerekliligi olmamasi, yiiksek temporal
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rezoliisyon, mobilite, goreceli olarak hareket artefaktina karsi daha yiiksek toleransl
olmas1 gibi avantajlart mevcuttur. Baslica dezavantaji ise uzaysal (spatial) ¢ozliniirliigiin
ozellikle fMRG sistemlerine gore diisiik olmasidir (Ayaz ve ark., 2012; Ayaz ve ark.,
2013; Boas ve ark., 2014). {NIRS sistemleri ile yapilan ¢alismalarda sadece korteks
aktivitesi  degerlendirilmekte olup derin beyin katmanlar1 hakkinda  bilgi

edinilememektedir (Boas ve ark., 2014).

Kolay kullanim ve yiiksek temporal (zamansal) ¢oziiniirliigii gibi avantajlar1 sayesinde
fNIRS sistemi fonksiyonel aktivitelerin degerlendirilmesi i¢in noroloji, cerrahi, pediatri,
psikiyatri, psikoloji gibi birgok farkli disiplin tarafindan kullanilmaktadir (Irani ve ark.,
2007; Ehlis ve ark., 2013). Bilissel fonksiyonlar ve bu biligsel fonksiyonlara bagli
patolojilerin degerlendirilmesi sirasinda 6zellikle prefrontal korteksin aktivasyonundaki
degisimlerin izlenmesi i¢in son yillarda klinik ¢alismalarda kullanimi da giderek artmistir
(Ehlis ve ark., 2013). {NIRS yontemi kullanilarak yapilan ¢alismalar daha ¢ok test aracili
degisimlerin Slgiilmesi amacl olsa da fonksiyonel konnektivitenin degerlendirilmesi,
cerrahi islemler sirasinda g¢esitli bolgelerdeki kanlanma oranindaki degisimlerin

izlenmesi, ilag etkisinin takibi gibi alanlarda da kullanilmaktadir (Chen ve Sun, 2017).

2.3 Psikiyatride Fonksiyonel Yakin Kizilotesi Spektroskopi Sistemlerinin Kullanim
Psikiyatri alaninda tedavinin temel amaci hastanin sosyal fonksiyonlarinda ve yasam
kalitesinde 1iyilesme saglayabilmektir. Kognitif fonksiyonlar, farkli psikiyatrik
rahatsizliklar1 olan hastalarda sosyal fonksiyonlarin major belirleyicisi olabilmektedir. Bu
sebep ile hastalik sirasinda kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi Onem

kazanmaktadir.

Tan1 ve izlem yontemlerindeki gelismelere bagli olarak psikiyatrik rahatsizliklarda
kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in daha detayli incelemeler yapilabilmektedir.
Psikiyatrik hastaliklarda altta yatan patolojik mekanizmalara bagli olarak farkli
sistemlerin etkilendigi bilinse de kognitif etkilenme bircok néropsikiyatrik rahatsizlikta
goriilmektedir. Bu durumun incelenmesi ve takibi i¢in farkli ndrogoriintiileme yontemleri
kullanilabilmektedir. fMRG siklikla bagvurulan nérogdriintiileme tekniklerinden biri olsa
da hasta-hekim iligkisinde kisitlamalara yol agmasi (hastanin hekim ile konusmasindan
kaynakl1 giriiltii artefaktlar1i, bircok noropsikiyatrik testin fMRG tetkiki sirasinda
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uygulanamamasi vb.) sebebiyle yerini farkli ndrogoriintiileme tekniklerine birakmaktadir

(Bendall ve ark., 2016).

fNIRS yontemi kolay uygulanabilirligi, mobilizasyonu ve goreceli olarak hareket
artefaktlarina toleransinin daha yiiksek olmasi sebebiyle psikiyatri alaninda yapilan
akademik calismalarda siklikla kullanilan yontemlerden birisi haline gelmistir. Ehlis ve
ark. tarafindan yapilan arastirmada literatiirdeki toplam fNIRS caligsma sayisinin yaklasik
%12’ sini psikiyatri alanda yapilan caligmalarin olusturdugu bildirilmistir. Bu ¢alismalar
hem tek bir hasta grubunun ozelliklerini belirlemeye yonelik hem de farkli hasta
gruplarinin benzer ve ayirt edici 6zelliklerini incelemeye odakli olabilmektedir (Ehlis ve

ark., 2013).

fNIRS sisteminin noropsikiyatrik testler ile birlikte kullanilmasi psikiyatrik hastaliklarda
ozellikle PFK bolgesindeki hemodinamik degisimlerin incelenmesine olanak saglamigtir.
PFK bolgesinin degerlendirilmesi hastalarda frontotemporal konneksiyonlari ve PFK’nin
major olarak sorumlu oldugu gorevlerin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Bu
sebep ile PFK bolgesindeki aktivite degisimine sebep olan karsilagtirma ve karar verme
testleri (Sozel Akicilik Testi (SAT), Stroop Testi (ST)) fNIRS ile birlikte siklikla
kullanilmaktadir. fNIRS sistemi ile bu testler sirasinda izlem yapilmasi hastanin karar
verme siirecinde aktive olan ya da olmayan ilgili beyin bolgesinin de takibini saglayarak
hasta hakkinda daha kantitatif bilgiler edinilmesini saglamaktadir (Kameyama ve ark.,
2006).

Calismalar baslangicta agirlikli  olarak  sizofrenideki kognitif fonksiyonlarin
degerlendirmesine yoneliktir. Sizofrenideki karar verme ve algt mekanizmalarinin
arastirtlmasi igin gesitli kognitif gorevler sirasindaki hipoaktivasyon ve lateralizasyon
incelenmistir. Son yillarda bu caligmalara duygudurum bozuklugu rahatsizliklarinin
degerlendirilmesi de dahil olmustur. Ozellikle duygudurum bozukluklarinda hastaligin
stireclerinin  degerlendirilmesi, benzer semptomlart olan hastaliklarin ayirt edici
ozelliklerinin arastirilmasi {izerine yapilan calisma sayisi artmistir. Yapilan yeni
caligmalar yiiriitiicii fonksiyonlarin yani sira emosyonel uyarilarin etkisi ile tetiklenen

korteks aktivasyonlarini da degerlendirmeye yoneliktir (Mihara ve Miyai, 2016).



2.4 Duygulanim, Duygudurum ve Duygudurum Bozukluklar:

Duygulanim (affekt), kisinin giinliik yasantisindaki olaylar, anilar gibi uyaranlara karsi
gosterdigi nese, 6fke, seving, liziintii gibi tepkilerdir. Gilinliik hayatta karsilastigimiz farkli
uyaranlara gore farkli zaman dilimlerinde siirekli olarak degisiklik gosterebilir. Kisinin o
anki durumuna gore duygulanimda dalgalanmalar, artis ve azalmalar goriilebilir. Kisa
stireli verilen duygusal tepkiler de duygulanimin tanimi igerisindedir. Anlik tepkiler
olabilir ve uzun bir siire devam etmeyi gerektirmez (Dursun, 2008; Oztiirk ve Ulusahin,
2015).

Duygudurum ise kisinin belli bir siirede belirli sinirlar dahilinde ayni duygulanimi
stirdiirmesidir. Kisinin belirli bir siire zarfinda sevingli affekt durumunu siirdiirmesi ya da
karsilastigt bir olay karsisinda tziintiilii tavrini devam ettirmesi duygudurumunu
gostermektedir. Dolayisi ile duygudurumu, duygulanimin belirli bir siire i¢in belirli bir

tavr1 almasidir.

Duygulanim, duygusal tepki verebilmeyi gerektirirken, duygudurumu bu duygulanimin
belirli bir siire igerisinde kesintisiz ve kararli bir sekilde siirdiiriilmesini gerektirmektedir.
Duygudurum giindelik yasantida c¢ok fazla farklilik ve degisimler gostermese de
duygulanim giin igerisinde ¢ok farkli zaman dilimlerinde bir¢ok farklilik

gosterebilmektedir.

Duygudurumun belirli zaman diliminde kararlilik gésterememesi, 6zel bir uyarana ihtiyag
duymadan ani degisiklikler gosterebilmesi durumu ise psikiyatrik anormallikler olarak
kabul edilip patolojiyi isaret etmektedir. Bu anormallikler genellikle duygudurumda
asiriya kagis ile karakterizedir. Asirt mutluluk veya asir1 tiziintiilii duygudurumun her ikisi
de duygudurum bozukluguna isaret etmektedir. Duygudurum tipleri, 6fori, depresyon ve
disfori duygudurumu basliklari altinda ele alinmaktadir. Ofori duygudurumdaki kisilerde
asirt neselilik en belirgin 6zelliklerden biridir. Taskin duygudurumu olarak da
bilinmektedir. Deprese duygudurumundaki kisilerde ise iiziintii duygusu baskindir.

Disforide ise tedirginlik, sikinti duygudurumu hakimdir.

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan

yeni c¢aligmalarda afektif bozukluk tanimindan ziyade duygudurum bozuklugu tanimi
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daha siklikla kullanilmaktadir. Amerikan Psikiyatri Birligi’nin hazirladigr “Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi’nda (The Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, DSM) duygudurum bozukluklar1 ii¢ ana baslik altinda ele
alinmustir; Depresif bozukluk, BB ve diger duygudurum bozukluklari. Her ana grup kendi
icerisinde patolojilere goére tanimlanan alt gruplardan olusmaktadir. DSM-V’de
tanimlanan duygudurum bozukluklarinin detayli listesi Tablo 2.1.°de verilmistir

(American Psychiatric Association, 2013).

Tablo 2.1. DSM kriterlerine gére duygudurum bozukluklari
DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI

A. Depresif Bozukluklar
1. Major Depresif Bozukluk
1.1 Major Depresif Bozukluk-Tek Epizod
1.2 Major Depresif Bozukluk-Yineleyici
2. Distimik Bozukluk
3. Bagska Tiirlii Adlandirilamayan Depresif Bozukluk

B. Bipolar Bozukluklar

1. Bipolar I Bozuklugu
1.1 Bipolar I Bozuklugu-Tek Manik Epizod
1.2 Bipolar I Bozuklugu-En Son Epizod Hipomanik
1.3 Bipolar I Bozuklugu-En Son Epizod Manik
1.4 Bipolar I Bozuklugu-En Son Epizod Mikst
1.5 Bipolar I Bozuklugu-En Son Epizod Depresif
1.1 Bipolar I Bozuklugu-En Son Epizod Belirlenmemis

2. Bipolar II Bozuklugu

3. Siklotimik Bozukluk

4. Baska Tiirli Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk

C. Diger Duygudurum Bozukluklari
1. Genel Tibbi Duruma Bagli Duygudurum Bozuklugu
2. Madde Kullaniminin Yol A¢tig1 Duygudurum Bozuklugu
3. Baska Tiirlii Adlandirilamayan Duygudurum Bozuklugu




2.5 Depresif Bozukluklar
En genel ifadesiyle depresyon, psikomotor iglevlerde yavaslama, degersizlik ve su¢luluk
gibi karamsar diisiincelerin artmasi, konsantrasyon ve motivasyon eksikliginin artmasi

gibi semptomlar1 olan bir psikiyatrik rahatsizliktir (Ibiloglu, 2010).

Yapilan aragtirmalara gore lilkemizde toplam niifusa oranla 12 aylik depresif nobet
yayginligi cinsiyet farki dikkate alinmaksizin %4 civarindadir. Kadinlarda erkeklere gore
oranla biraz daha yiliksek bulunmustur (sirasiyla %5,4; %2,3). 900 kisilik katilimer grubu
ile yapilan bir aragtirmada ise unipolar depresyonun bir aylik yayginliginin %18,8 oldugu
goriilmistiir. Bu ¢aligmada da kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oranda goriilmiistiir

(swrastyla %22,5; %11,6) (Ibiloglu, 2010).

DSM-V’e goére depresyon bozukluklari bagligi altinda sekiz farkli depresyon tipi

tanimlanmustir. Unipolar depresyon, bu depresyon tiplerinden birisidir.
2.5.1. Major Depresif (Unipolar) Bozukluk

Major depresyon (MD) tanisinin konulabilmesi i¢in belirlenen klinik semptomlar asagida
belirtildigi gibidir (Koéroglu, 2015):

Ardisik iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden en

az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk alamamadir.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir béliimiinde bulunur ve

bu durumu ya kisinin kendisi bildirir ya da bu durum bagkalarinca gézlenir.

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da

bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur.

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma ya da neredeyse her

giin yeme isteginde azalma ya da artma
4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma
5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma ya da yavaslama
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6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiciin kalmamas1
7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari

8. Neredeyse her giin, diisinmekte ya da odaklanmakta gii¢lik ¢ekme ya da

kararsizlik yagsama

9. Yineleyici olim disiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
6ldiirme diislinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek {izere 6zel

bir eylem tasarlama

. Bu belirtiler klinik a¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda

ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

. Bu donem bir maddenin ya da bir baska saglik durumunun ilgili fizyolojik

etkilerine baglanamaz.

. MD doéneminin ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi
bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni ag¢ilimi kapsaminda ve psikozla giden

tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha 1yi agiklanamaz.
. Hicbir zaman bir mani dénemi ya da hipomani dénemi gegirilmemistir.

2.6. Bipolar (iki Uclu) Bozukluk

BB birgok semptom ile tanimlanan bozukluklar1 kapsayan bir hastaliktir. Bipolar
bozuklugun patolojik 6zelliklerine bakildiginda; depresyon, mani, hipomani, anksiyete
dahil olmak tizere farkli duygudurum bozukluklarini igeren bir ruh hali istikrarsizlig

oldugu goriilmektedir (Vahip, 2004).

Bipolar bozuklugun dénemleri kisiden kisiye degisebilmektedir. Bu durumda hastaligin
tanisinin - konulmasimi giiclestirmektedir. Bazi hastalarda depresyon donemi hig
goriilmeden sadece mani donemleri hakimdir (Vahip, 1999). Eger hasta dykiisiinde mani
donemi mevcutsa BB tanis1 konulabilmektedir. Hasta Oykiisiinde hem mani hem de
depresyon 6zellikleri mevcutsa yine BB tanist konulabilmektedir. Hasta dykiisiinde mani

donemi var ise ya da hastanin cevresinin belirttigi 6zellikler mani donemi kriterlerine
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uygun ise bu tipik bir BB olarak adlandirilmaktadir (Kéroglu, 2015). Bazi durumlarda ise
hastada mani donemi goézikkmeden depresyon durumu meydana gelmektedir. Bu tip

BB’nin major depresyon (tek uglu depresyon) ile karistirilma ihtimali artmaktadir
(Hirschfeld ve ark., 2003).

DSM-V’e gore BB’de goriilen donemlerin tipik dzellikleri ve tani 6lgiitleri her bir donem

icin (mani, hipomani, depresyon) agagida belirtildigi gibidir (Koéroglu, 2015):

Hipomanik Donem
. Kabarmis, tagskin ya da ¢abuk kizan, olagan dis1 ve siirekli bir duygudurumun ve
etkinlikte ve i¢sel giicte, olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu ayri bir donemin, en az

dort ardisik giin siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi

. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢ii (ya da daha c¢ogu) (¢abuk kizan bir
duygudurum varsa dordii) stirmiistiir, bunlar olagan davramiglardan 6nemli Olciide

degisiktir ve belirgin bir derecede olmustur:

1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri,

2. Uyku gereksiniminde azalma,
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma,
4. Diisiince ugusmas1 ya da diislincelerin sanki birbirleriyle yaristyor gibi birbiri ardi

sira geldigine iligkin 6znel yasanti,

5. Dikkat dagimiklig: (kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana kolaylikla
dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gdzlenir,

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel
baglamda) ya da psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) (bir amaca yonelik olmayan anlamsiz

etkinlik)
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7. Kotl sonuglar dogurabilecek etkinliklere asirt katilma (6rn. asirt para harcama,

diistincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlar1 yapma)

. Bu dénem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha degisik,

islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigii donemdir.
. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca gozlenebilir

. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye neden
olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kotiliigiin dokunmamast igin
hastaneye yatirilmasin1 gerektirecek denli agir degildir. Psikoz o6zellikleri varsa, soz

konusu donem, tanim olarak, mani déonemidir.

. Bu dénem, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska bir

tedavi) ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.
Manik Donem

Manik dénemde ise hipomani semptomlar: benzer sekilde goriilmektedir. iki dénem
arasindaki fark ise bu semptomlarin ne kadar siiredir goriildiigi ile ilgilidir. Eger benzer
semptomlar en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmigse herhangi bir siire)

stireyle devam etmisse manik donem olarak adlandirilmaktadir.

Depresif Donem
. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden en

az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur ve

bu durumu ya kisinin kendisi bildirir ya da bu durum baskalarinca gézlenir.

2. Biitlin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da

bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur.
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3. Kilo vermeye c¢alismiyorken ¢ok kilo verme ya da alma ya da neredeyse her giin,

yeme isteginde azalma ya da artma

4, Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢cekme ya da asir1 uyuma

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) ya da yavaslama

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiciin kalmamas1

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygulari

8. Neredeyse her giin, diistinmekte ya da odaklanmakta giigliik ¢cekme ya da

kararsizlik yagama

9. Yineleyici olim diislinceleri (yalnizca olim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme

girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere 6zel bir eylem tasarlama

. Bu belirtiler klinik a¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda

ya da 6nemli degisik islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

. Bu doénem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.

2.7 Bipolar Bozukluk Tiirleri

BB, DSM-V kriterlerine gore dort hastalik grubundan olusur. Bunlar; Bipolar I bozuklugu,
bipolar Il bozuklugu, siklotimik bozukluk ve baska tiirli adlandirilamayan bipolar
bozukluktur (Kéroglu, 2015).

Bipolar I bozuklukta en az bir mani doénemi i¢in tani 6lgiitleri karsilanmistir. Mani ve
depresyon donemlerinin ortaya ¢ikist sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi
bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da tanimlanmamis diger iki uclu ve
iligkili bozukluklar daha iyi agiklanamaz. Bipolar I bozuklukta kendi igerisinde alt1 tipe

ayrilir. Bunlar;

1. Bipolar | bozuklugu, en son epizod hipomanik
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2. Bipolar I bozuklugu, en son epizod manik

3. Bipolar | bozuklugu, en son epizod mikst

4. Bipolar | bozuklugu, en son epizod hipomanik

5. Bipolar | bozuklugu, en son epizod depresif

6. Bipolar | bozuklugu, en son epizod belirlenememis

Bipolar II bozukluk tanimi koyabilmek igin ise en az bir depresyon epizodunun ya da
gecirilmis depresyon epizod Oykiisliniin varligi, en az bir hipomanik epizod ya da
gecirilmis epizod Oykiisiinlin varligi, manik ya da karisik tip bir epizodun gegirilmemis

olmasi gerekmektedir. Bunlarin diginda sizoaffektif bozukluga uymamalidir.

Siklotimik bozuklugun en belirgin 6zelligi ise en az iki yil siireyle depresyon ve hipomani
tirtinden belirtilerin olmamasidir. Baska tiirlii adlandirilamayan BB’de ise BB gruplari
icerisinde herhangi bir hastaligin tani dlgiitleri tam olarak karsilanamamaktadir. Ancak

yine bu alt tipte de BB’nin genel 6zellikleri goriilmektedir.

2.8 Bipolar Bozukluk ve Major Depresif Bozukluktaki Klinik Farkhilhiklar

BB kapsadig1 hastalik donemleri ve bu donemlere ait semptomlardan dolay: oldukga genis
bir tanima sahiptir. Bu ylizden baska psikiyatrik hastaliklarla karigtirilma orani ¢ok
yiiksektir. Hirschfeld ve ark. tarafindan 2000 hasta lizerinden yapilan bir arastirmaya gore
BB depresyon-MD depresyonda yanlis tan1 koyma orani %70 olarak belirtilmistir. MD
tanis1 konulan %60°lik kismin ise ligte birinin dogru tan1 almasmin 10 yili gegebildigi
gorilmistiir (Hirschfeld ve ark., 2003). Comprehensive Texbook of Psychiatry’de ise bu
donem 7.5 yil olarak belirtilmektedir. Farkli bir calismada ise BB tanisinin konulmasi i¢in
gecen siirenin 8-12 yi1l arasinda oldugu ve en sik konulan yanlis taninin major depresyon

oldugu belirtilmistir (Sadock, 2000; Ibiloglu, 2010).

Bipolar bozuklugun karakteristik 6zellikleri incelendiginde en belirgin 6zellik olarak mani
ve hipomani donemlerinin varlig1 goriilmektedir. Ancak hasta dykiisiiniin tam alinmadig,
hastanin Oykiisiinde mani ya da hipomani gecirdigini belirtmedigi ya da heniiz mani,

hipomani dénemlerinin goriilmedigi hastalarda tanida yanlislik oran1 artmaktadir.
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Ayirict tani Ozellikleri incelendiginde BB’de MD bozukluga oranla; epizod sayisinin daha
sik ve siiresinin daha az, psikomotor aktivasyonda retardasyonun ajitasyona gore daha
baskin, hipersomnianin insomniaya gore daha c¢ok, antidepresan kullanimina bagh
siftlerin daha sik oldugu bilinmektedir (Vahip, 2004). Bunlarin disinda ise BB’ de
anksiyete, asir1 6fke disa vurumu bedensel yakinmalar, 6l¢lilmiis bedensel etkinligin daha
diisiik; epizodlar arasi belirti degisikligi, epizodlar i¢inde duygudurum labilite, birden
kapanma depresyonlar1 ve boliinmiis hizli g6z hareketi (REM) uykusunun daha yiiksek
oldugu goriilmektedir (Vahip, 2004). Genetik incelemelere bakildiginda ise BB’ de aile
Oykiisiiniin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Karayagiz, 2013).

2.9 Bipolar Bozukluk ve Major Depresif Bozuklukta Yiiriitiicii Fonksiyonlarin
Degerlendirilmesi ve Yiiriitiicii Fonksiyonlardaki Degisimler

Bipolar bozuklugun patolojik 6zelliklerine bakildiginda; depresyon, mani, hipomanik,
anksiyete dahil olmak iizere farkli duygulanma bozukluklarini igeren bir ruh hali
istikrarsizligi oldugu goriilmektedir (American Psychiatric Association, 2013).
Duygudurum bozukluklarinin yani sira, bipolarda goriilen dnemli bir diger semptom ise

yiirlitme denetimine bagli kognitif fonksiyonlarin bozulmasidir.

Bu disfonksiyon durumu dikkat, ¢alisma bellegi, engelleyici kontrol gibi fonksiyonlarin
dahil oldugu durumlarda kompleks davraniglarin organizasyonunu engellemektedir. Bu
da BB tanisi alan hastalarin sosyal yasamda hayatin1 kisitlayici hale getiren bir¢ok sorunla

karsilagmalarina yol agmaktadir.

Bipolar bozuklukta etkilenen néroanatomik yapilar incelendiginde yiiriitiicii islevler
sirasinda Ozellikle PFK bolgesinin DLPFK ve VLPFK kisimlarindaki aktivasyonlarin
normal bireylere gore farklilagtigini gosteren fMRG ve fNIRS caligmalart mevcuttur
(Kameyama ve ark., 2006; Grimm ve ark., 2008; Heinzel ve ark., 2013; Marumo ve ark.,
2014; Heinzel ve ark., 2015; Holper ve ark., 2015). Ancak bu calismalar uyusmama
durumlar1 gostermektedir ve genellikle calismalarin 6timik donemdeki hastalar ile
yapildig1 goriilmektedir (Andreou ve Bozikas, 2013). Bu durum kullanilan uyarici
testlerin farkliligina bagl olarak yorumlanabilse de aym test kullanildigi durumda bile

farkli sonuglar elde edilebilmektedir.
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MD grubu ile ilgili yapilan caligmalar BB hasta grubuna gore daha smirlidir. Mevcut
calismalarda MD bulgular1 bilateralden ziyade tek hemisferde hipoaktivasyon
gostermektedir. Ancak calismalar sinirli ve birbiri ile ortiismeyen sonuglar igermektedir.
MD grubunda daha c¢ok test performanslarinin degerlendirildigi ¢alismalar One
cikmaktadir.

Bu norogoriintiilleme g¢aligsmalart sirasinda siklikla kullanilan yiiriitiicti testler; ST ve
SAT’tir. Birkag ¢alismada BB ve farkli hasta gruplarin1 karsilastirmak amaciyla Iowa
Gambling Test gibi farkli testler de kullanilmistir (Ono ve ark., 2015). Ancak tez ¢alismasi
kapsaminda BB ve major depresyonda yiiriitiicii islevlere odaklanildigi igin yer

verilmemistir.

2.10 Yiiriitiici Testler

Karakas’in yaptigi tanimlamadan yola g¢ikarak noéropsikolojik-noropsikiyatrik testler,
beynin dahil oldugu patolojiler ile kognitif olaylarin arasindaki iligkiyi ortaya koymaya
yonelik faaliyetler biitiiniidiir (Karakas ve ark., 2004). Noropsikolojik degerlendirmede
ama¢ mevcut patoloji ile ilgili beyin bolgesinin test sirasindaki degisimini

gozlemlemektir. Bu sayede daha iyi bir degerlendirme yapilmas: amaglanmaktadir.

Yiiriitiicii testler yapisal ya da islevsel bozukluklara bagl olarak dikkat, gorsel-mekansal

algilama, 6grenme/bellek, yonetici islevler ve dil becerilerini degerlendirmeye yoneliktir.

Korteksin farkli bolgelerini aktive edip bu bolgedeki aktivasyonu degerlendirmeye
yarayan farkli yiiriitiicli testler mevcuttur. Frontal korteks incelemelerinde ise siklikla
kullanilan testler: ST, Wisconsin Kart Eslesme Testi (WKET), SAT (Keener ve Phillips,
2007).

Stroop Testi

ST’ nin ilk hipotezi 1800 lii yillarin sonuna uzansa da bir test olarak diizenlenmesi ilk
kez J. R. Stroop’ un 1935 yilinda Journal of Experimental Psychology’de yayinladigi
calismadir (Stroop, 1935). Bu ¢alismada ST, temelde bir “renk-kelime” bozucu etkisi
olarak degerlendirilmistir (Karakas ve ark., 1999).
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Stroop etkisi, kelimenin kendisinin bir rengi ifade ettigi ve bu kelimenin de farkli bir
renkle yazildig1 durumlarda ortaya ¢ikar. Ornegin mavi renkle yazilmis “sar1” kelimesinin
hangi renkle yazildiginin sdylenmesi istendiginde Stroop Etkisi ortaya ¢ikar. Kelimenin
ifade ettigi renk ve kelimenin yazildigi renk arasinda bir fark varsa rengin sdylenmesi i¢in
gecen zamanda bir uzama olugmaktadir. Stroop bozucu etkisi bu gecikme ile iliskilidir.
Literatiirde dikkat 6l¢iimlerinin altin standardi olarak kabul edilmektedir (Karakas ve ark.,
1999; Karakas ve ark., 2004).

ST, katilimcinin bozucu bir etki altinda algisin1 degistirebilme kolayligini, alisilmis
davranig bi¢imini degistirebilme yetenegine isaret eder. Bu degistirebilmenin olmadigi
durumlarda perseveratif, stereotipik, uyumsal olmayan davranislar ve motor hareketleri
diizenleme ve kontrol etme gii¢cliigli s6z konusudur. ST bilgi isleme hizi, degisen talepler
dogrultusunda algi1 hedefini degistirebilme ve otomatik siireglerin bozucu etkisine karsi
koyabilme, dikkat edilen uyaricilarla dikkat edilmeyenlerin paralel islenmesi gibi
stirecleri dlgen bir testtir (Karakas ve ark., 1999).

ST swasinda aktive olan korteks bolgesi temelde frontal kortekstir. Testin
degerlendirilmesi ile ilgili yapilan ndrogoriintiileme ¢alismalar1 ST hata puanlarmin daha
cok sag lateral prefrontal ve sol DLPFK ile ilgili oldugunu, siire puanlarinin ise sol
mediofrontal korteks ile iliskili oldugunu gostermektedir. Ancak testin biitlinii
orbitofrontal korteks, sag ve sol anterior singulat, sag prekunal, sol inferior frontal ve sol

operkiileri de kapsamaktadir (Leung ve ark., 2000).

Literatiir incelendiginde ST’ nin uygulanisi ile ilgili farkliliklar oldugu goriilmektedir.
ST’nin tilkemizde uygulanan formu Karakas ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalar sonucu

belirlenmis olup giivenilirligi ve gegerliligi gosterilmistir (Karakas ve ark., 1999).
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Wisconsin Kart Eslesme Testi
Wisconsin Kart Eslesme Testinin ilk sekli Berg tarafindan 1948 yilinda gelistirilmistir.
Teste son halini Heaton vermistir. 1993 yilinda ise Heaton tarafindan gelistirilmis ve

genisletilmis yeni WKET el kitab1 hazirlanmistir (Heaton, 1993).

Wisconsin Kart Eslesme Testi protokoliinde temel gruplari ifade eden 4 adet uyarici kart
bulunmaktadir. Katilimciya her biri 64 karttan olusan 2 deste halinde, siras1 belli tepki
kartlar1 sunulmaktadir. Eger katilimci kategori bazinda 10 adet dogru eslesme yaparsa
yeni kategoriye gecilmektedir. Kategorilerin hepsinin tamamlanmast ya da tepki
kartlarinin bitisi testin tamamlanmasi olarak kabul edilmektedir (Tumag, 1997; Karakas

ve ark., 2004; Mesulam, 2004; Kandemir, 2006).

Wisconsin Kart Eslesme Testi 6l¢tiigii bilissel 6zellikler ile literatiirde farkli ¢alismalar
bulunmaktadir. Ancak genel olarak WKET’in karmasik dikkat, 6zellik belirleme,
perseverasyon, calisma bellegi, yiiriitiicii islevler, kavramsallastirma ve soyut diisiinme ile

iliskili oldugu bilinmektedir.

Wisconsin Kart Eslesme Testi de ST gibi bir frontal korteks testidir ve WKET sirasinda
iliskili korteks aktivasyonunu gosteren ndrogdriintiileme ¢aligmalar1 incelendiginde temel
olarak DLPFK ile iligkili oldugu goriilmektedir. Bunun disinda inferior parietal lob,
temporal lob, gorsel assosiasyon Korteksi ve serebellumun bazi kisimlarini igeren
kompleks bir noral ag faaliyeti s6z konusudur. Bunun diginda superior oksipital girus

aktivasyonlarini da gosteren ¢aligmalar mevcuttur.

Wisconsin Kart Eslesme Testi performanslarinin degerlendirilmesi diger testlere gore
daha kompleks olup 13 farkli parametrenin puanlanmasi ve degerlendirilmesi mevcuttur.
Bu parametrelerin nasil puanlanacag: ile ilgili dokiiman Karatas ve digerleri tarafindan
yapilan BILNOT bataryas1 kapsaminda mevcuttur. Degerlendirmelerin  detayli

aciklanmasi gere¢ ve yontem boliimiinde yapilmistir (Karakas ve ark., 2004).
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Sozel Akicilik Testi

SAT, 1976 yilinda tarafindan gelistirilen bir testtir. Test, ST ve WKET gibi frontal korteks
aktivasyonlarini ve assosiasyonlarini incelemeye yoneliktir (Benton ve ark., 1994). SAT
iki farkli uygulama protokoliinden olusmaktadir, fonetik ve semantik. Fonetik testte
katilimciya belirtilen ti¢ harf ile baslayan kelimeler iiretmesi istenir. SAT-Fonetik,
tilkelere gore farkliliklar gosterebilmektedir. Bu yiizden her iilke igin gecgerlilik ve
givenilirlik ¢alismalarinin  tamamlanmis olmasi gerekmektedir (Tumag, 1997).
Ulkemizde bunun i¢in Tumag tarafindan yapilan ¢alismalar sonucu testin orijinalindeki F,
A, S harfleri K, A ve S harfleri ile degistirilmistir. SAT-Semantik i¢in ise katilimciya belli
kategoriler soylenip bu kategori ile ilgili kelimeler tiiretmesi istenir. En sik kullanilan

kategoriler hayvan tiirleri, alisveris malzemeleridir (Tumag, 1997).
SAT igin iki temel kullanim alan1 mevcuttur;

e SAT ve dil ile iligkili beyin bolgeleri arasindaki fonksiyonel assosiasyonda lezyon
etkisini arastirmak,
e Travmatik beyin yaralanmalarinda, kognitif bozuklugu bilinen patolojilerde

yiiriitiicii islevlerin kontrol edilmesi.

SAT, prefrontal korteksteki konnektivite ve 6zellikle DLPFK aktivasyonunun yiiriitiicii
islevlere etkisinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bu korteks alanlarinda meydana
gelebilecek lezyonlara bagl olarak kisilerde istenilen kurulumu yapamama, kurulum
yapilsa dahi siirdiirmede giigliik gibi semptomlar olusmaktadir. Saglikli bireylerde, SAT-
Semantik i¢in daha ¢ok sol-superior laterelizasyon ile birlikte bilateral fronto-temporal
alanlarin aktive oldugu bilinirken, SAT - Fonetik i¢in inferior parietal alanlarin da dahil
oldugu daha genis bir aktivasyon oldugu bilinmektedir. BB i¢in ise hastaligin farkli
donemlerinde bile farkliliklar olustugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur (Andreou ve
Bozikas, 2013).
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3. GEREC ve YONTEM

Tez galismasi kapsaminda prefrontal korteksten test aracili hemodinamik degisimleri
kaydedebilecek fonksiyonel yakin kizilotesi spektroskopi sistemi tasarimi, WKET ve ST
icin gerekli yazilimlar hazirlandi. Bu sebeple gere¢ ve yontem kismu fNIRS sistem

tasarimi, noropsikiyatrik testler ve klinik uygulama basliklari altinda ele alindu.

3.1. fNIRS Sistemi Tasarimi
fNIRS sistemi temel olarak ii¢ kistmdan olusmaktadir. Isik kaynagi ve dedektorlerin yer
aldig1 optik prob, optik probu kontrol eden ve elde edilen veriyi dijitalize eden elektronik

kart, izlem ve analiz yapilmasini saglayan arayiiz birimi.

3.1.1. Optik Prob

600-850 nm dalga boylar1 arasindaki 151k Yyakin kiziltesi pencere olarak
adlandirilmaktadir (Izzetoglu ve ark., 2004). Bu dalga boylari arasinda su, melanin, oksi-
deoksi hemoglobin gibi kan kromoforlarinin absorpsiyon katsayilari: géreceli olarak daha
distiktiir. Bu da goriiniir dalga boyuna gore 15181n biraz daha derine penetre olabilmesini
saglar. Bu sayede yakin kizil6tesi optik pencere, 15181 biyolojik canlilarda goriintilleme ve

teshis amagh kullanmamiza imkan verir (Reich, 2005).

fNIRS sistemi dokuda oksihemoglobin ve deoksihemoglobinin konsantrasyonlarindaki
degisimin &lciilmesini amaglar. Izobestik (absorpsiyon katsayilarinin ayn1 oldugu, 808
nm) nokta oncesinde deoksihemoglobinin absorpsiyon karakteristigi daha yiiksekken
izobestik nokta sonrasinda oksihemoglobinin absorpsiyon katsayisi daha yiiksektir. Sekil
3.1.°de oksihemoglobin ve deoksihemoglobinin dalga boyuna gdre absorpsiyon
spektrumlar1 gosterilmistir. Bu farklilik karsilastirmali olarak konsantrasyon degisimlerin
oOlgiilmesine olanak saglamaktadir. Bu nedenle yakin kizil6tesi spektroskopi penceresinde

genellikle 650-950 nm arasindaki 151k kullanilir (Cui ve ark., 2010).
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Sekil 3.1. Oksihemoglobin, deoksihemoglobin absorpsiyon spektrumlari

Dedektor olarak yakin kizilotesi dalga boyundaki 1s1ga duyarli dedektorler
kullanilmaktadir. Dedektorlerin bant genisligi degisse de genellikle tepe duyarliligir 700
nm civarinda olan ve kendi igerisinde yiikselte¢ kismi bulunan dedektorler tercih

edilmektedir (Bozkurt ve ark., 2005; Ayaz ve ark., 2013; Eggebrecht ve ark., 2014).

Optik prob tasarimlarinda 6nemli bir nokta 15181n skalp kalinliginm1 gegip korteks dokusuna
ulasabilmesini saglamaktir. Bunun i¢in farkli kaynak—dedektor mesafeleri ve yerlesimleri
Kullanilmaktadir. Genel olarak 1-1,5 cm arasi penetresyon derinligine ihtiyag

duyulmaktadir. Bunun i¢in kaynak—dedektor arast mesafe 2-4 cm arasi segilmektedir
(Bozkurt ve ark., 2005).

Tez ¢aligmasi kapsaminda tasarlanan optik probta 4 kaynak 10 dedektor yer almaktadir.
Kaynak—dedektor arast mesafe 2,5 cm olarak belirlendi. Bu mesafe yaklasik olarak 1,5
cm’lik penetrasyon derinligi saglamaktadir. Her 151k kaynaginin ¢evresinde dort dedektor
yer almaktadir. Bu sayede 16 kanall1 6lgiim yapilabilmektedir. Sekil 3.2.’de optik probun

sematigi ve optode eslesmeleri gosterilmistir.
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Sekil 3.2. Optik prob sematik gdsterimi ve optode eslesimleri

Isik kaynagi i¢in 770 ve 850 nm dalga boylarinda 151k verebilen LED’ler kullanildi
(MarkTech—-MTMD?7885T38). Kullanilan LED’in 770 nm igin yarim dalga boyu genisligi
25 nm, 850 nm i¢in 35 nm’dir (MarkTech Optoelectronics, 2014). LED’in spektral ¢iktisi
Sekil 3.4.°deki grafikte gosterilmistir. Dedektor olarak 650-950 nm arasindaki 1s18a
duyarli, hassasiyet pik degeri 800 nm olan fotodiyot kullanildi (Texas Instruments, 2015).

23



Ledlerin Spektral Ciktilari

1.0 } .
A —770NM
I — 810NnmM i

08 | — 850nm

0.6 |- =

04 |- -

02 -

Spektral Siddet (a.u.)

00 N " 1 | 5 1 N
650 700 750 800 850 900 950 1000

Dalga Boyu (nm)

Sekil 3.3. Sistemde kullanilan LED’ lerin spektrumlar1

Optik probun prefrontal korteksle temasini iyilestirebilmek amaciyla esnek (flexible) PCB
kullanildi. Esnek PCB 3 mm kalinligindadir. Sekil 3.4’de basilan optik prob yer

almaktadir.

Sekil 3.4. Esnek PCB optik probe
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3.1.2. Elektronik Kontrol Kart1
fNIRS sistemlerinde kullanilan elektronik kontrol kartlarinin temel gorevleri, 151k
kaynagindan c¢ikan 1518in siddetinin belirlenmesi, dedektor araciligr ile alinan 1s181n

yiikseltilerek degerlendirilmesi ve bu verilerin bilgisayar ortamina aktarilmasidir.

Kullanilan LED’in optimal akim degerleri 770 nm dalga boyu i¢in 50 mA, 850 nm igin
100 mA olarak belirtildi (MarkTech Optoelectronics, 2014). Bu akim degerlerinin mikro
denetleyici kontrolli LED siiriiciileri ile saglanmistir. Maksimum 700 mA ¢ikis
saglayabilen LED siiriiciisii ayn1 anda 4 farkli LED’e 175 mA akim saglayabilmektedir
(On Semiconductor, 2010). LED siiriiciistiniin kontrolii mikro denetleyici ile yapildi. LED
siriictisiiniin  6rnek kullanim1 Sekil 3.5°de gosterildigi gibidir. Sistem tasariminda
otomatik 151k ayar1 kullanildi. Otomatik 151k ayarinda 151k siddeti, fotodiyottan okunan

analog degerin satiirasyonda olmadig1 maksimal 11k degerine ayarlanda.
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Sekil 3.5. LED siiriiciisii 6rnek kullanimi
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Fotodiyot araciligiyla okunan analog sinyal mikro denetleyicinin analog pinlerine verildi.
Sistemde kontroliinde 32 bitlik 4. nesil “Acorn reduced instruction set computing
machine” (ARM) islemci ailesinden olan STM32F415RG kullanildi. STM32F415
islemcisi 168 MHz hizinda ¢alisabilmektedir ve 12 bit ¢6ziiniirliigiinde 2.4 MSPS hizinda
24 analog kanala sahiptir. Mikro denetleyici ile dijitalize edilen analog sinyal USB iletisim

protokolii ile bilgisayar ortamina aktarildi.

Norogoriintiileme tekniklerinde uzaysal ve zamansal ¢Oziiniirlik kavramlari onem
kazanmaktadir. Uzaysal ¢Oziiniirlikk, bir kaynak—dedektor eslesmesinin tarayabildigi
alani, zamansal ¢oziiniirlik ise Ol¢iim alinan bir noktadan tekrar 6lglim alinana kadar
gecen siireyi temsil etmektedir. fNIRS sistemlerinin zamansal ¢oziiniirliigii fMRG’ye gore
daha yiiksekken uzaysal ¢oziintirliigii daha diistiktiir. Genellikle 10ms-1s aras1 zamansal

¢ozliniirliik degerlerine sahiptir (Keener ve Phillips, 2007).

Tez kapsaminda tasarlanan fNIRS sistemi 500 ms temporal ¢oziiniirliige sahiptir. Optik
probta bulunan her bir LED’in yanma siiresi 50 ms’dir. Toplamda 400 ms LED’lerin
yanmast ve 100 ms de hesaplama ve veri aktarimi i¢in ayrildi. Her bir LED’in yanma
stiresi mikro denetleyici aracilifiyla transistor kontrollii saglandi. Transistorlerin base
bacagi aktiflestirilerek 1ilgili LED’in yanmasi saglandi. 1 dongiideki LED’lerin
tetiklenmesi Sekil 3.6°de gosterildigi gibidir.
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Sekil 3.6. LED tetiklenmeleri ve temporal ¢6ziiniirliik
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Tiim bu kontrol igleminin gercgeklestirilmesi i¢in mikro denetleyici yazilimi1 C dilinde
hazirlandi. Hazirlanan yazilimin akis diyagrami Sekil 3.7.°de gosterildigi gibidir.
Arayiizden ilgili komut alindiktan sonra sistem ilk olarak arka plan 1s181nin elimine
edilmesi i¢in tiim LED’ler soniik durumda analog okuma yapmaktadir. Bunun ardindan
500 ms siiresi icerisinde sirastyla ilgili LED’in ilgili dalga boyu 50 ms yanmakta ve bu
stirede o LED’i ¢evreleyen 4 fotodiyottan analog okuma yapilmaktadir. Her bir dongiiniin
tamamlanmasinin ardindan veriler USB iletisim protokolii ile bilgisayara paket halinde
gonderilmektedir. USB iletisim protokoliinde 8 bitlik veri gonderimi yapilmasi sebebi ile
okunan analog degerler iki paket halinde gonderilmektedir. Her bir LED yaniginda 4 foto
diyottan veri okunmaktadir. Bu sayede bir dongiide 8 bitlik 64 verinin gonderilmektedir.
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Sekil 3.7. Mikro denetleyici yaziliminin akig diyagrami



3.1.3. Arayiiz Tasarimi

a) Veri Goriintillenmesi

Mikro denetleyiciden bilgisayara gonderilen verilerin goriintiilenmesi igin C#
programinda bir arayiiz hazirlandi. Arayiiz ilk olarak mikro denetleyiciye baslama
komutunu gondermektedir. Bunun ardindan ilgili zamanda alinan verinin dogru paket
olup olmadigini kontrol etmektedir. Dogru paket alinmigsa bu verinin ¢dziimlenmesi
yapilmaktadir (Ornegin 0x01 ve OXFF seklinde alinan ikili paket 512 degerini gdstermekte
bu da 412,5 mV’luk bir analog degerine karsilik gelmektedir).

Bu ¢oziimlemenin yapilmasinin ardindan 16 kanalin her biri igin ilgili degerler grafige
aktarilmaktadir. Grafige aktarilan degerler ayni zamanda verinin saklanmasi igin “.txt”
uzantili bir dosya icerisine kaydedilmektedir. Kayit dosyasindaki her bir satir bir dongiiyii,

her bir satirdaki 16 siitiin ise kanallar1 gostermektedir.

Olgiim sirasinda dinlenme durumunun, test durumunun ve test sonrasi dinlenme
durumunun belirlenmesi i¢in arayiize ii¢ farkli buton eklenmistir. ilgili béliimiin bitiminin
ardindan butona basildiginda veriye boliimiin ad1 ve zaman degeri eklenmektedir (6rnegin

dinlenme durumu bitiminde #resting 16:32:00 bilgisi veriye eklenmektedir).

Tasarlanan arayiiz ve bir 6l¢iim sirasinda goriintiiledigi veriler Sekil 3.8’de gosterildigi

gibidir.
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Sekil 3.8. Veri goriintiileme arayiizii

30



b) Veri Analizi

Tiim verilerin analizi 6l¢iimiin tamamlanmasinin ardindan yapildi. Analizlerin otomatik
yapilmasi i¢in MATLAB’da bir yazilim hazirlandi. Goriintiileme kisminda kaydedilen
“.Ixt” dosyasi analiz yazilimina alindiktan sonra ilgili baslik (header) bilgisine gore veri
dinlenme, test ve post-test boliimlerine ayristirildi. Her bir veriden LED’lerin yanmadigi
karanlik okuma degerleri ¢ikartildi. Tim verilere Butterworth bant gegiren filtre
uyguland1 (fc=0.01-0.3 Hz, n=8). Bunun ardindan modifiye Beer-Lambert (MBL)

Yasasina gore oksi-deoksi hemoglobin konsantrasyonlarindaki degisimler hesaplandi.

Modifiye Beer-Lambert Yasasi; belirli iki dalga boyundaki optik yogunlugu (OY)
kullanarak, zamana bagli rolatif oksihemoglobin ve deoksihemoglobin degisimlerini
hesaplamada kullanilmaktadir (Ayaz ve ark., 2012). Optik yogunluk, dokuya goénderilen

15181n siddetinin dokudan ¢ikan 15181n siddetine oraninin logaritmasidir.

Esitlik 1’ de goriildigi gibi OY kromofor konsantrasyonuna (c), kromofor séniimlenme
katsayisina (€), 151k kaynagi ile dedektor arasindaki mesafeye (d), diferansiyel yol
uzunlugu faktoriine (DPF) ve dokuda 15181n sacilmasina bagli geometrik zayiflama faktorii

ile (G) ilgilidir. Bu sebeple OY Esitlik-1‘deki gibi ifade edilebilir.

OY = log > ~ g;.c.d. DPF +G Esitlik-1
out
Burada 6lgiilen optik yogunluktaki degisimdir. Optik yogunluktaki degisim iki ayr1 siirece
bagli olarak dl¢iildii. Bunlardan birincisi dinlenme siireci olup 6l¢iim degeri lrest iKINCisi
ise testin uygulandigi siire¢ olup Olglim degeri lest ile gosterildi. Bu iki Ol¢limiin
oranlarinin logaritmalari, her iki silire¢ arasinda optik yogunluktaki degisimi verir. Bu
Olctimler her iki dalga boyu icin ayr1 ayri yapildi. Tek bir dalga boyu i¢in optik
yogunluktaki degisim Esitlik-2’deki gibidir.
AOY; = log j—f ~ el AcHB. L + £ AcHBO2, |, Esitlik-2
test
Burada 5% ve efBOZ A dalga boyunda deoksihemoglobin ve oksihemoglobin uyarilma

katsayilaridir. L ise kaynaktan ¢ikip dedektore ulasan 15181 aldigi optik yol olup L=DPF.d
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olarak tanimlanmaktadir. Her iki dalga boyunda yapilan 6l¢iimler i¢in yukaridaki denklem
yazildiginda matris formatinda Esitlik-3 elde edilir.

HBO
AOYM] _ [85{13 € l A ol Esitlik-3

AOY;, gHB HBO, ||pCHBOz

A2

Esitlik-3’de belirtilen matris tekil olmayan durumlarda ¢oziilebilir. Bu denklemin
¢dziimiinde hesaplanan parametreler her iki siire¢ arasinda oksihemoglobin (Acf892) ve
deoksihemoglobin (Ac#?) konsantrasyonlar1 arasdaki farktir. Sekil 3.9°da veri analizi

icin hazirlanan yazilimin ekran goriintiileri gosterildigi gibidir.
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Sekil 3.9. Analizler i¢in hazirlanan yazilimin goriintiisii

3.2. Noropsikiyatrik Testler

Tez ¢alismas1 kapsaminda ti¢ farkli kognitif test sirasinda PFK bolgesindeki hemodinamik
degisiklikler fNIRS sistem ile degerlendirildi. Bu degerlendirilmenin hareket artefakti,
konusma artefakt: vb. durumlardan etkisini azaltmak i¢in miimkiin olan ndropsikiyatrik

testler MATLAB platformunda orijinallerine bagl kalarak hazirlandi.
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3.2.1. Wisconsin Kart Eslesme Testi

Wisconsin Kart Eslesme Testi sirasinda katilimcinin yaptigi siniflandirmanin dogru ya da
yanlis oldugu hazirlanan program tarafindan belirlenmektedir. Katilimcinmin ilgili
kategoride ardisik 10 dogru sayisina ulagsmasinin ardindan yazilim otomatik olarak yeni
eslesme kategorisine gegmektedir. Eger katilimci on dogru sayisina ulagsmadan yeni bir
kategoriye gore eslesme yaparsa ilgili kategorideki dogru sayis1 sifirlanmakta ve yeniden
on dogru yapabilmesi beklenmektedir (Karakas ve ark.,, 2004). Yaptigi tiim
eslestirmelerde katilimciya “DOGRU” ve “YANLIS” olup olmadig1 program tarafindan
belirtilmektedir.

BILNOT-YETISKIN c¢alismas1 kapsaminda WKET igin tepki kartlarmin sirasi
belirtilmistir. Bu kartlar onceden bilgisayar ortaminda hazirlanmis ve MATLAB’ a
“imread” komutu ile aktarilarak .mat uzantisinda hazirlanmistir. Program ilk acilisinda bu
dosyay1 cagirmakta ve kartlar bellege alinmaktadir. Arayiizde katilimci bilgilerinin
girilmesinin ardindan sirasi ile kartlar ekrana gelmektedir. Arayiizde her kartin tist
kisminda ilgili butonlar yer almaktadir. Eger katilimer ilk uyaran karti olan “bir kirmizi
ticgen” kartina gore eslestirme yapmak isterse ekrandaki dortlii uyaran karti igerisinden
dogru oldugunu diisiindiigii kartin {izerinde yer alan butona tiklamalidir. BILNOT
ERISKIN bataryasinda tanimlanan kartlarin siralamasi1 Tablo 3.1.°de gosterildigi gibidir
(Karakas ve ark., 2004).

Tablo 3.1. BILNOT bataryast WKET tepki kartlart

1. Kart 17. Kart 33. Kart 49. Kart
Bir Yesil Uggen iki Kirmizi Yildiz Uc Mavi Daire Iki Yesil Art1
2. Kart 18. Kart 34. Kart 50. Kart

Dort Kirmizi Arti

Ug Sar1 Daire

Dort Sar1 Arti

Dort Sar1 Yildiz

3. Kart

iki Mavi Uggen

19. Kart

Dort Kirmizi Uggen

35. Kart

Bir Yesil Yildiz

51. Kart

Bir Mavi Uggen
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Tablo 3.1. BILNOT bataryas1t WKET tepki kartlar1 (Devami)

4. Kart 20. Kart 36. Kart 52. Kart

Bir Kirmiz1 Daire Bir Sar1 Daire Dért Sar1 Uggen Ug Yesil Yildiz
5. Kart 21. Kart 37. Kart 53. Kart

Dért Yesil Yildiz iki Mavi Yildiz iki Mavi Daire Iki Kirmuzi Daire
6. Kart 22. Kart 38. Kart 54. Kart

Bir Sar1 Art1 Ug Yesil Art1 Ug Sar Yildiz Dért Yesil Uggen
7. Kart 23. Kart 39. Kart 55. Kart

Dért Mavi Uggen Iki Sar1 Yildiz Bir Yesil Daire Bir Mavi Art1
8. Kart 24. Kart 40. Kart 56. Kart

Ug Kirmizi Daire Ug Mavi Uggen Dért Mavi Art Ug Yesil Daire
9. Kart 25. Kart 41. Kart 57. Kart

Dort Yesil Arti Dort Kirmizi Yildiz Bir Kirmuz1 Uggen Iki Kirmizi Artt
10. Kart 26. Kart 42. Kart 58. Kart

iki Sar1 Daire iki Sar1 Uggen Uc Mavi Yildiz Bir Sar1 Uggen
11. Kart 27. Kart 43. Kart 59. Kart

Bir Mavi Yildiz Uc Mavi Artt Dort Sar1 Daire Ug Kirmizi Art
12. Kart 28. Kart 44, Kart 60. Kart

Ug Kirmuzi Uggen Dért Kirmizi Daire iki Yesil Uggen iki Yesil Daire
13. Kart 29. Kart 45, Kart 61. Kart

iki Mavi Art1 iki Yesil Yildiz Uc Kirmizi Yildiz Dért Mavi Yildiz

34



Tablo 3.1. BILNOT bataryas1t WKET tepki kartlar1 (Devami)

14, Kart 30. Kart 46. Kart 62. Kart

Bir Sar1 Yildiz Bir Kirmiz1 Art1 iki Sar1 Arti Ug Sar1 Arti
15. Kart 31. Kart 47. Kart 63. Kart

Ug Yesil Uggen Dért Yesil Daire Bir Mavi Daire Iki Kirmiz1 Uggen
16. Kart 32. Kart 48. Kart 64. Kart

Dért Mavi Daire Bir Kirmiz1 Yildiz Ug Sar1 Uggen Bir Yesil Art1

Katilimcinin alt1 kategoriyi onar adet dogru ile bitirmesi veya 128 tepki kartinin hepsinin
kullanilmast durumunda test tamamlanmistir ve ekrana test bitti uyarist gelmektedir.
WKET sonucunda 13 puan tirii hesaplanmaktadir. Bu puan tiirleri ve hesaplanis
yontemleri asagida sunuldugu gibidir (Karakas ve ark., 2004). Tiim test puanlar1 BILNOT

Eriskin Test bataryasinda verilen kriterlere gore belirlendi.
WKET Testi Puan Tiirleri

Asagidaki boliimde agiklanan puan tiirleri TBAG formunda belirtilen 6zelliklere gore
hesaplandi (Karakas ve ark., 2004).

Toplam Tepki Sayisi
Test boyunca kullanilan tepki kart1 sayisidir. Program tarafindan her tepki kartinin tistiinde
yer alan butonlara kag adet tiklandig1 kaydedildi. Tiklanma sayisi i¢in global tanimlanan

sayac degiskenleri kullanildi.

Toplam Yanhs Sayis1

Kategori sirasi ve tepki kartlarinin siras1 6nceden program igerisindeki dizi degiskenlerine
kaydedildi. Ilgili tepki kart1 ve bu dizinin ilgili eleman1 birbirine esit degilse bu cevap
yanlis olarak kabul edildi. Ornegin ilk tepki kart1 olan bir yesil iiggen icin ikinci uyaran

kartina tiklanmigsa renk oOzelligi se¢ildigi i¢in bu cevap dogru, ancak diger tepki
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kartlarinin iizerinde yer alan butona tiklanmigsa bu cevap yanlis olarak belirlendi. Kart
sayist da ayni butonlarda kaydedildigi i¢in kaginci kartin dogru ya da yanlis oldugu
birlikte belirlendi (2. kart dogru, 5. kart yanlis gibi).

Toplam Dogru Sayisi
Toplam dogru sayisiin belirlenmesi igin toplam yanlis sayisinda kullanilan kontrol

asamalar1 ayni1 sekilde kullanildu.

Tamamlanan Kategori Sayisi:

Katilimcinin renk, sekil, miktar kategorilerinden kagini tamamladiginin belirlenmesi i¢in
ilk olarak ilgili kategorideki dogru sayisi kontrol edildi. Eger dogru sayisi ardisik olarak
artiyor ve on dogruya ulagilmissa bu kategorinin sayaci 1, yani tamamland1 kabul edildi.

Eger ardisik on dogruya ulasamamigssa 0 yani tamamlanamadi olarak belirlendi.

Toplam Perseveratif Hata Sayisi:
Perseverasyon, test sirasinda yanlis cevap oldugu bildirildigi halde bu yanlis cevabi
vermeye devam etmekteki 1srarciligi yansitmaktadir. Perseverasyonun belirlenmesi igin

BILNOT bataryasinda gerekli kosullar su sekilde belirtilmistir:

. Uyarici kart ile tek bir 6zellik bakimindan eslesen kart belirsiz olmayan tepkidir.
Ornegin gelen tepki kart1 bir yesil iicgen ise ve katilime1 bu tepki kart: igin 2. uyaran Kart
olan iki yesil yildiz1 segmisse bu bir belirsiz olmayan tepkidir. Ciinkii iki kartin tek bir
ortak 6zelligi vardir. Eger belirsiz olmayan tepki yanlis ise bu kart perseverasyon gosteren
ilkeyi temsil eder. Kendisi perseverasyon sayillmaz. Bu maddeden sonra gelen ayni
kriterde eslestirmeyle devam eden tiim belirsiz olmayan hatalar perseveratif hatadir.
. Ardisik on dogru tamamlandiktan sonra hala ayni 6zellik ile eslestirme yapilmaya
devam edilmisse, 10. dogru kart perseverasyon gosteren ilkeyi temsil eder. Bu karttan
sonra gelen, belirsiz olmayan ve yanlis olan ayn1 6zellik eslesmeleri de perseveratif hatay1
gosterir.
e Upyaric kart ile tepki kart1 birden fazla 6zellik bakimindan eslesiyorsa, bu tepkiler
belirsiz tepki olarak adlandirilir. Ornegin, bir yesil {icgen tepki kartinda bir kirmiz1

ticgen uyaran kart1 se¢ilmisse hem miktar hem de sekil 6zelliklerinin benzer
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olmasindan dolayr bu bir belirsiz tepkidir. Belirsiz tepkilerin perseveratif

sayilmasi i¢in ti¢ kosul vardir (Karakas ve ark., 2004):

1. Belirsiz tepkinin iki tarafinda da belirsiz olmayan perseveratif tepkinin yer almasi
gerekir.
2. Belirsiz tepkilerdeki o6zelliklerin biri o siradaki perseverasyon ilkesi ile

uyusmalidir. Ornegin perseverasyon miktar ile devam ediyorsa belirsiz tepkideki ortak
Ozelliklerden biri miktar, digeri renk ya da sekil olabilir.

3. Iki belirsiz olmayan tepki arasinda kalan belirsiz tepkinin perseverasyon sayilmasi
icin bu iki belirsiz olmayan tepki arasindaki tiim kartlarin ayni1 perseverasyon ilkesine

uymasi gerekmektedir (Karakas ve ark., 2004).

Program tarafindan bu kosullarin belirlenmesi i¢in Oncelikle verilen yanlis cevaplarin
belirsiz ve belirsiz olmayan tepki olup olmadigi belirlendi. Bu tepkiler yeni bir dizi
igerisine alinmis ve ayni 6zellik bakimindan benzer olup olmadigi kontrol edildi. Eger
ayni Ozellik bakimindan uyusuyorsa ilk maddeden itibaren uyusmanin bozuldugu

maddeye kadar kag kart kullanildig1 saydirildi.

Belirsiz olan perseverasyon i¢in ise dncesi ve sonrast ileriye ve geriye yonelik dongiilerle
kontrol edildi. Eger dongii kontrolde belirsiz olmayan perseverasyon var ise belirsiz

perseverasyon bulundu.

Toplam Perseveratif Olmayan Hata Sayisi:

Tiim hatalardan perseveratif hata sayisi ¢ikartilarak elde edildi.

Perseveratif Hata Yizdesi:

Perseveratif hata sayisinin tiim hata sayisina ytizdelik oranidir.

flk Kategoriyi Tamamlamada Kullanilan Tepki Sayisi:
[k kategori her zaman icin renk ilkesidir. Renk ilkesine gore ardisik on dogru cevabi

verebilmigse bu siradaki toplam kart sayisindan on kart ¢ikartilarak hesaplandi.

Kavramsal Diizey Tepki Sayisi:

Ardisik en az ii¢ dogrunun verildigi dogru sayilari saydirilarak hesaplanir.
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Kavram Diizey Tepki Yiizdesi:
Ardisik en az ii¢ dogrunun verildigi dogru sayilarinin toplam tepki sayisina yiizdesi

kavramsal diizey tepki sayisini belirtir.

Kurulumu Siirdiirmede Basarisizhik Puani:
Ardisik dogru cevaplarin verildigi ancak bu ardigik dogru cevap sayisinin on tane olmadigi
durumlar kurulumu siirdiirmede basarisizligi yansitir. Bu durumun tekrarlanma sayisi

kurulumu siirdiirmedeki basarisizlig gosterir.

Ogrenmeyi Ogrenme:

Uc ve daha fazla kategoriyi tamamlayabilen katilimcilar icin hesaplanir. Ardisik on
dogrunun verildigi kategori basarili olarak tamamlandi. Bu kategori tamamlanana kadar
olan hata sayisinin, kategori tamamlanana kadar kullanilan toplam tepki sayisina oraninin
100 ile garpimudir. Bir 6nceki kategoriden bir sonraki kategorinin degeri ¢ikartilarak da

fark puanlar1 hesaplanir.

Tiim bu puanlarin hesaplanmasinin ardindan test performansi bir excel dosyasi seklinde
program tarafindan olusturulmaktadir. WKET i¢in hazirlanan programin akis diyagrami

Sekil 3.10’da gosterildigi gibidir.
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y _~Verilen Cevap Dogru

v

N

mu

EVET

Dogru Sayisini Bir
Arttir

Siradaki Kart
Goster,
AyniKategoride Kal

{-HAYIR‘ Dogru Saysi 10 Oldu mu?

Kategori Degistir,
Siradaki Karti Goster

EVET

Kart Sayisini Kontrol | ¢
Al

ata Perseveratif m
?

EVET

Perseveratif Hata
Sayisini Bir Arttir

HAY| Ry

Normal Hata
Sayisini Bir Arttir

Et

Kart Sayisi 128 veya
Dogru Sayisi 60 Oldu mu
?

EVET
h 4

Verileri Kaydet

BITis

Sekil 3.10. WKET i¢in hazirlanan yazilimin akis diyagrami
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3.2.2. Stroop Testi

ST dort uyarict karttan olusmaktadir. Birinci kartta siyah olarak basilmig renk isimleri
(mavi, yesil, kirmizi, sar1) yer almaktadir. ikinci kartta ise renkli yazilmis (mavi, yesil,
kirmizi, sar1 renklerde) renk isimleri bulunmaktadir. Ugiincii kartta renkli daireler,
dordiincii kartta ise renkli yazilmis notr kelimeler (kadar, zay1f, ise, orta) yer almaktadir
(Karakas ve ark., 1999). Katilimcidan bu dort karti miimkiin olan en kisa siirede sesli ve
dogru bir sekilde okumasi istenir. Bunun ardindan ikinci kart tekrar gosterilir, ancak bu
kez yazilmis kelimeyi degil o kelimenin hangi renk ile yazildigin1 sdylemesi istenir. Her
bir kart i¢in kronometre yardimi ile siireler 6l¢iiliir. ST i¢in tamamlanma stireleri, hata
sayis1 ve diizeltilen tepki sayisi hesaplanir. Hazirlanan kartlar ve arayiiziin goriintiisii Sekil

3.11’de gosterildigi gibidir.

mavi sart  kirmizi  yesil ® ®
yesil mavi sari  kirmizi ® @
yesil kirmizi mavi sari - @
kirmizi yesil sari mavi i) )
sari  kirmizi yesil mauvi
kirmizi mavi sari  vyesil ® @ ®
o
sari yesil zayif orta
mavi kirmizi kadar ise
vesil sari orta zayif
kirmizi sari ise zayif
sari yvesil zayif orta
sarl vesil zayif orta

a) ST Kartlar
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mavi sari  kirmizi  yesil yesil

yesil mavi sari  kirmizi mavi sarl kirmis
yesil  kirmizi == ar| b~ [sari
kirmizi yesil sari mavi (Irmizi sarl
sarl  kirmizi yesil mavi sarl osil
kirmizi mavi sarn  yesil sarl yesil

Rapor

b) ST yazilimi 6rnegi
Sekil 3.11. ST yazilimi

3.2.3. Sozel Akicilik Testi
SAT i¢in bilgisayar ortaminda bir program hazirlamaya ihtiya¢ duyulmamistir. Test iki

asamadan olusmaktadir.

e ilk asamada katilimcidan belirtilen harfler ile baslayan (“K, A, S,” harfleri), dzel
isim olmayan ve ayni kokten tiiremeyen (6rnegin kalem ve kalemlik) kelimeler
sOylemesi istenir. Katilimcinin sdyledigi tiim kelimeler kaydedilir ve her bir harf
icin sayilar1 belirlenir. Bu harfler disindakiler ya da kriterlere uymayanlar yanlis
olarak isaretlenir. S0yledigi kelimeyi tekrar soylemesi durumu ise perseverasyon
olarak isaretlenir. Bu test fonetik SAT olarak adlandirilmaktadir.

e Ikinci asamada ise verilen konu bashgi ile ilgili kelimeler bulmast istenir (hayvan
kategorisi vb.). Bu grup disindakiler ya da kriterlere uymayanlar yanlig olarak
isaretlenir. Soyledigi kelimeyi tekrar sdylemesi durumu ise perseverasyon olarak

isaretlenir. Bu test semantik (anlamsal) SAT olarak adlandirilir (Tumag, 1997).

Her iki test i¢inde siire 60 saniyedir. Test dncesinde ve sonrasinda 30 saniyelik dinlenme

durumu kayzitlar1 alinir.
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3.3. Klinik Ol¢iimler

Calisma kapsaminda 12 saglikli katilimeidan (SK), 12 BB depresif donem hastasindan
(BD) ve 12 MD hastasindan SAT, ST, WKET sirasinda Prefrontal korteksteki
hemodinamik degisiklikler 6l¢iilmiistiir.

Calismaya alinan hastalara BB tanisinin dogrulanmasi amaciyla DSM-IV TR eksen-I
bozukluklar1 i¢in yapilandirilmig  klinik  goriisme olan SCID-I  uygulandu.
Sosyodemografik verilerin kaydedilmesi ve klinik durumun saptanmasi amaciyla
Sosyodemografik Veri Formu, Young Mani Derecelendirme Olgegi, Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi uygulandi. Calismaya alinma kriterleri Tablo 3.2°de belirtildigi
gibidir.

Tablo 3.2. Calismaya alinma kriterleri

18 yas {istii olmak

Komorbid psikiyatrik rahatsizlig1 olmamak

Alkol ve madde bagimlist olmamak

Epileptik, Parkinson, Demans ve Sizofreni, Sizoaffektif semptomlara sahip
Tilim gruplar
olmamak

Mental retardasyonu olmamak

En az ilkokul mezunu olmak

Gecgmiste kafa tramvasi ve benzeri bir serobrovaskiiler hastalik gegirmemis olmak

Yakin zamanda (minimum 3 ay) kognitif fonksiyonlar1 etkileyebilecek psikiyatrik

SK grubu ilag kullanmamus olmak,

Aile bireyleri arasinda Bipolar bozukluk &ykiisii olmamasi

DSM V ve DSM-IV TR eksen-1 bozukluklari i¢in yapilandirilmis klinik gériisme

BD grubu olan SCID-I’ e gore BB Tanis1 almig olmak

Yakin zamanda ( minimum 3 ay) EKT tedavisi almamis olmak
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Young Mani Derecelendirme Olgegine gore 5 puanin altinda almak

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olceginden 16 puan ve iistii almak

DSM-V ve DSM-1V TR eksen-I bozukluklar1 i¢in yapilandirilmig klinik goriisme
olan SCID-I’ e gore MD tanisi almig olmak

MD grubu

Young Mani Derecelendirme Olgegine gore 5 puanin altinda almak

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgeginden 16 puan ve iistii almak

Kognitif etkilenme ve hastalik siiresi arasindaki korelasyon diisiliniilerek hasta gruplari
benzer hastalik siirelerinde secildi. Hastalik siiresinde arasinda istatistiksel anlamli
farklilik bulunmamaktadir. BD grubunda yineleyen atak s6z konusu oldugundan benzer
kognitif disfonksiyon grubun elde edilmesi amaciyla MD grubunda da ilk atak gegiren
hastalar dahil edilmedi.

Tiim katilimcilar 6l¢iimlere baglamadan 6nce 6lgiim alinacak odaya aligsmasi i¢in 6lgiim
probu baglanmadan ve noropsikiyatrik testler ile ilgili herhangi bir agiklama yapilmadan
once minimum 15 dakika dinlendirildi. Bu siiresinin bitiginin ardindan prefrontal korteks
bolgesine fNIRS o6lglim probu yerlestirildi. Her test i¢cin 60 sn dinlenim ve 60 sn test

sonrast dinlenim stiresi kaydedildi.

ST ve WKET i¢in BILNOT Eriskin Test bataryasinda belirtilen agiklamalara bagh
kalinarak katilimcilar test igerigi ile ilgili bilgilendirildi. WKET igin siire siirlamasi
olmadig1 6zellikle belirtildi. ST i¢in ise ilgili kart1 yiliksek sesle, miimkiin oldugunca hizl
ve dogru okumasi istendi. Yanlis yaptigini fark etmesi durumunda diizeltme yapabilecegi

konusunda bilgilendirildi.

SAT icin ise belirtilen ti¢ harfile (K, A ve S harfleri) bir dakikalik siire icerisinde miimkiin
oldugunca fazla kelimesi soylemesi istendi. Kelimeler i¢gin, ayn1 kdkten tirememe, 6zel
isim ya da sehir ismi olmamasi kriterleri belirtildi. SAT testinin ikinci asamasinda ise yine

bir dakikalik siire i¢erisinde miimkiin oldugunca fazla evcil hayvan ismi saymasi istendi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS 18.0 paket programu ile ¢6ziimlenmistir. Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile arastirilmistir. Normal dagilima
uygun sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda One Way Anova, normal dagilima
uymayanlar i¢in ikili grup karsilastirmasinda Mann Whitney U Testi iiglii grup
karsilastirmasinda Kruskal Wallis H testi kullanilarak gruplar arasinda karsilastirilmalar

yapilmustir.

Elde edilen sonuglarda p<0.05 durumu istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Tablolarda degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Grafiklerdeki hata

cubuklar standart sapma degerlerini ifade etmektedir.
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4. BULGULAR

Tez calismas1 Akdeniz Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onayland1 (Etik Kurul
No: 70904504/66). Calismaya katilan tiim arastirmacilar Helsinki Bildirisini kabul
etmistir. Calismaya dahil edilen katilimcilar gontllic onam formunu okumus ve
imzalamiglardir. Katilimcilarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1. de belirtilmistir. Tiim
katilimcilar dominant el olarak sag elini kullanmaktadirlar. Egitim durumlarmin okul

diizeyine gore dagilimi Sekil 4.1.de gosterildigi gibidir.

Tablo 4.1. Olgiim Grubu Demografik Ozellikleri

SK BD MD
Yas 32,6 £ 6,00 42,66 + 10 37,22 + 12,45 p>0.315
Cinsiyet 6E 6K 7TE,SK 5E 7K
Egitim Durumu 11,66 12 11,33 p>0.05
(i)
Hastalik Siiresi - 8,6 +7,02 2,49+ 1,45
(y1h)
Atak Sayisi - 2,66 (Mani) 2.35
5,66 (Depresif)
HDRS - 17.12+3.22 20.88+5.22 p>0.05
YMRS - 0.9 11 p>0.05
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Egitim Durumlarinin Gruplara Gére Dagilimi

9
8
7
7 6
> 5
S 4
o— 3
Rty 2
* : mil I I
o :
llkokul Lise Universite
m Saglikh Kontrol 1 4 7
B Bipolar Depresyon 2 4 6
Major Depresyon 0 4 8

Egitim Durumu

m Saghkl Kontrol m Bipolar Depresyon ® Major Depresyon

Sekil 4.1. Olgiim gruplarinin egitim durumlarmnin sayisal olarak dagilimi. Gruplar arasinda istatistiksel

farklilik bulunmamaktadir (Tiim grup karsilastirmalari i¢in p>0.05)

Calisma kapsamindaki bulgular her bir psikiyatrik test basligi altinda hemodinamik

degisiklikler ve test performanslari ile sunuldu.
4.1. Sozel Akicilik Testi

4.1.1. Sozel Akicilik Testi Performanslar:

SAT sirasinda prefrontal korteksin de dahil oldugu bircok ndronal mekanizmaninyi
tetiklendigi bilinmektedir. Bu sebep ile psikiyatrik vakalarda kognitif fonksiyonlarin test
edilmesinde uzun siiredir kullanilmaktadir. Calisma kapsaminda fonetik SAT sonuglari
incelendiginde SK grubunun BD grubuna gére hem K harfi igin hem de K, A, S harflerinde
soylenen toplam kelime sayisi i¢in daha fazla iiretebildigi goriilmektedir. BD grubu ve
MD grubu arasinda fonetik SAT performanslarinda herhangi bir parametrede anlamli
farklilik bulunmadi. Tim gruplarin Fonetik SAT (K, A, S harflerinde), Semantik SAT
(evcil hayvan tiirlerinde) kategorilerinde sdyledigi kelime sayilari ortalama ve standart

sapmalar ile Tablo 4.2. de verilmistir.
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Tablo 4.2. Fonetik ve semantik SAT performans puanlari (*, SK-BD; **, SK-MD; #, BD-MD arasinda

istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)

Fonetik SAT Semantik
SAT
K Harfi A Harfi S Harfi K,A,S Toplam | Hayvan
Tiirleri
SK 7,20 £ 1,47 4,90 £2,47 4,90 £2,18 16,70 £ 3,91 10,60 +£ 2,83
BD 344+1,94* 2,78+ 0,97 267+1* 8,89+2,36* 7,67 +3,12
MD 6,00 £ 3,52 3,67 +2,59 3,60+ 1,97 12,97 £5,38 9,30 £ 3,97

Grup degerleri incelendiginde sadece SAT performanslarinin hasta gruplari arasinda ayirt

edici bir dagilim saglamadigr goriilmektedir. Tiim gruplar i¢in K, A, S harflerindeki

toplam kelime sayilar1, K, A, S harflerindeki kategori bazinda kelime sayilar1 ve evcil

hayvan kategorisindeki kelime sayilar1 dagilimlari sirasi ile Sekil 4.2-4.6 da gosterilmistir.

25—

Fonetik Sozel Akicilik Testi
Toplam Kelime Sayisi

_

i

|
Saglikh
Kontrol

|
Bipolar

Depresyon
GRUPLAR

|
Major

Depresyon

Sekil 4.2. Tiim gruplarin K, A ve S harflerindeki toplam kelime sayilar1 dagilimlari (*, SK-BD; **, SK-
MD; #, BD-MD arasinda istatistiksel anlamli1 farklilik, p<0.05)
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Sekil 4.3. Tiim gruplarin K harfindeki toplam kelime sayilar: dagilimlari (*, SK-BD; **, SK-MD; #, BD-
MD arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)
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Saghkh Bipolar Major
Kontrol Depresyon Depresyon
GRUPLAR

Sekil 4.4. Tiim gruplarin A harfindeki toplam kelime sayilar1 dagilimlar (*, SK-BD; **, SK-MD; #, BD-
MD arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)
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T

Fonetik Sozel Akicilik Testi
"S" Harfi Kelime Sayisi
*

[ l [
Saghkh Bipolar Major
Kontrol Depresyon Depresyon

Grup

Sekil 4.5. Tiim gruplarin S harfindeki toplam kelime sayilar1 dagilimlar (*, SK-BD; **, SK-MD,; #, BD-
MD arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)
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Saghkh Bipolar Major
Kontrol Depresyon Depresyon
GRUPLAR

Sekil 4.6. Tiim gruplarin semantik kategorideki toplam kelime sayilari dagilimlar (*, SK-BD; **, SK-
MD; #, BD-MD arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)
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4.1.2. Sozel Akicilik Testi Sirasindaki Hemodinamik Degisiklikler

SAT sirasinda prefrontal korteksteki hemodinamik degisiklikler fonetik ve semantik
kategorileri ortalamalari birlikte alinarak incelendi. Bulgular incelendiginde SK grubunun
sag ve sol DLPFK ve sag VLPFK degerlerinin diger gruplardan daha yiiksek oldugu
goriildii. Medyal PFK ise hasta gruplarinda daha yiiksek aktivasyon elde edildi.
Istatistiksel olarak sonuglar karsilastirildiginda SK ve BD arasinda 2, 3, 4 ve 12. kanallar
icin; SK ve MD arasinda 3, 4 ve 12. kanallar i¢in; BD ve MD arasinda ise 2. kanalda
anlaml farklilik elde edildi. Tiim gruplarin 16 kanal i¢in ortalama ve standart sapma
degerleri Sekil 4.7’ de gosterilmistir. Sekil 4.8.’deki gorsel lizerinde kanal degerlerine
gore aktivasyon renklendirilmesi ve kanal numaralari belirtilmistir. 1. kanal sol VLPFK,
4. kanal sag DLPFK, 14. kanal sag VLPFK, 15. kanal sag DLPFK bélgelerine denk
gelmektedir. Sekil 4.9.” da hemodinamik degisimlerde guruplar arasinda anlaml farklar
oldugu goriilmektedir. Sol PFK kortekste daha fazla farklilik gézlendi.

%10 SOZEL AKICILIK TESTi

** g Saglikli Kontrol
* :-— Bipolar Depresyon

F Major Depresyon

Oksihemoglobin Konsantrasyonundaki Degisim

1 L 1 1 1 I L I I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16
KANALLAR

Sekil 4.7. SAT sirasindaki oksinemoglobin konsantrasyonlari grup ortalamalar (*, SK-BD; **, SK-MD;
#, BD-MD arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)
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Sekil 4.8. SAT sirasindaki prefrontal korteksteki hemodinamik degisiklikler
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Sekil 4.9. SAT sirasindaki oksihemoglobin konsantrasyonlar1 grup ortalamalar1 (*, SK-BD; **, SK-MD;
#, BD-MD arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)
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4.2. Stroop Testi

4.2.1. Stroop Testi Performanslari

ST frontal korteks alanlar1 igin genel bir tetikleyici olsa da major olarak DLPFK ve

VLPFK’ te aktivasyon sagladig1 yapilan fMRG ¢alismalari ile de gosterilmis bir testtir.

Calisma kapsaminda elde edilen bulgular incelendiginde BD grubunun SK grubuna gore

tim kartlarda daha ge¢ tamamlama siirelerinin oldugu goriilmektedir. MD grubu ise 3.

kart olan dairelerin renklerini sdyleme ve 5. kart olan Stroop bozucu (enterferans) etkisi

uygulandiginda sagliklilara gére daha ge¢ tamamlama siiresine sahiptir. Stroop bozucu

etkisi altinda BD ve MD gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilse

de yiiksek standart sapma degerleri sebebi ile gruplandirma yapilmaya uygun olmadig

goriildii. Tim gruplarin bes kart i¢in tamamlama siireleri (ortalama =+ standart sapma) ve

gruplar aras istatistiksel fark anlamlilig1 Tablo 4.3’de gosterildi.

Tablo 4.3. Tiim Gruplar igin ST Tamamlama Siireleri (saniye) (*, SK-BD; **, SK-MD; #, BD-MD
arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)

1. Kart Okuma | 2. Kart Okuma | 3. Kart Okuma | 4. Kart Okuma | 5. Kart Okuma
Siiresi Siiresi Siiresi Siiresi Siiresi

Saglikli 7,69 £ 0,65 8,21 +0,96 8,33 +0,98 11,6 £+2.31 22,7 +£2,62
Kontrol
Bipolar 1169+240" | 12,87+238" | 156+2.81 " 1560+3,68" | 3592+751"
Depresyon
Major 9,04+1,15% 9,82+1,23 13,93 £ 3,27 13,31 +£2,16 31,03+2,65™
Depresyon

Gruplar i¢in bes karttaki dagilimlar Sekil 4.10.’da gosterilmistir. Sekilde goriildiigii tizere

Stroop bozucu etkisi altinda BD grubunun gecikme siiresi diger gruplara gore daha

fazladir.
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Sekil 4.10. ST sirasinda tamamlama siirelerinin gruplara gére dagilhimi (*, SK-BD; **, SK-MD; #, BD-
MD arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)

4.2.2. Stroop Testi Sirasinda Hemodinamik Degisiklikler

ST sirasinda prefrontal korteksteki hemodinamik degisimler incelendiginde beklendigi
gibi dorsal ve ventral alanlar agirlikli aktivasyon gozlendi. ST’de BD grubunun ozellikle
ventrolateral alanda diger gruplara gore hipoaktivasyon gosterirken medyal PFK’te ise
daha yiiksek aktivasyon gosterdigi gézlendi. Grup ortalamalarina bakildiginda SK ve BD
arasinda 3, 4, 7 ve 12. kanallarda, SK ve MD arasinda 3 ve 12. kanallarda, BD ve MD
arasinda ise 4 ve 7. Kanalda istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edildi. ST sirasinda
16 kanal i¢in tim gruplarin ortalama ve standart sapma degerleri ile dagilimlari Sekil
4.11°de gosterildi. Sekil 4.12°deki gorsel lizerinde kanal degerlerine gore aktivasyon
renklendirilmesi ve kanal numaralar1 belirtilmistir. 1. kanal sol VLPFK, 4. kanal sag
VLPFK, 14. kanal sag VLPFK, 15. kanal sag DLPFK bélgelerine denk gelmektedir. Sekil

4.13de istatistiksel olarak anlamli kanallarin bar grafikleri gosterilmistir.
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Sekil 4.11. ST sirasindaki oksihemoglobin konsantrasyonlari grup ortalamalar1 (*, SK-BD; **, SK-MD; #,
BD-MD arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)

Saglkl Kontrol

Bipolar Bozukluk

Major Depresyon

Sekil 4.12. ST sirasindaki prefrontal korteksteki hemodinamik degisiklikler
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Sekil 4.13. ST sirasindaki oksihemoglobin konsantrasyonlari grup ortalamalar (*, SK-BD; **, SK-MD; #,
BD-MD arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)

4.3. Wisconsin Kart Eslesme Testi

4.3.1. WKET Performanslar:
WKET 13 farkli parametrede degerlendirme yapabilmeyi sunan bir testtir. Bu sayede

kognitif fonksiyonlarin daha genis kapsamli degerlendirilebilmesini saglamaktadir.

Elde edilen bulgular incelendiginde MD grubunun toplam yanlis sayisinin diger gruplara
oranla daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu hatalar incelendiginde MD grubunun
hatalarinin biiyiik ¢ogunlugunu perseveratif hatalarin olusturdugu goériillmektedir. MD
grubunun ilk kategoriyi tamamlamada kullandig1 kart sayisinin daha diisiik oldugu ancak
bu kategori ile devam ettigi buna bagl olarak da tamamlanan kategori sayisinin diisiik,
perseveratif hata sayisinin yiiksek oldugu goriildi. BD grubu ise saglikli kontrol
grubundan tamamlanan Kkategori sayisi ve kurulumu siirdirmede basarisizlik

parametreleri incelendiginde ayrildig goriilmektedir.
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Tablo—4.4’de tim gruplarin test performans degerleri ortalama ve standart sapma
degerleri ile verildi. Istatistiksel degerlendirme igin katilimci sayisinin yeterli olmadigi
parametreler analizlere dahil edilmedi. Gruplarin dagilimlar1 ise Sekil 4.14-4.17’de
gosterildi.

Tablo 4.4. Tiim gruplar icin WKET performans puanlar: (*, SK-BD; **, SK-MD; #, BD-MD arasinda
istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)

Saglikli Kontrol Bipolar Depresyon Major Depresyon
Toplam Tepki Sayisi 114,12 + 18,79 128 122,87 + 14,49
Toplam Yanlis Sayist 36,87 + 17,04 55,4 + 9,04 75,85 +18,45 ™
Toplam Dogru Sayisi 77,25 + 8,49 72,60 + 9,04 51,27 +£16,62 ™
Tamamlanan Kategori | 5+ 1,4 2,4+0,8 " 1,75+2,31™
Sayisi
Toplam  Perseveratif | 17,42 +10,19 29,6+ 5,22 42,0+ 13,74
Hata Sayis1
Toplam  Perseveratif | 16,14 + 6,38 25,8 +5,71 33,00 £ 20,78
Olmayan Hata Sayist
Perseveratif Hata | 18,25+ 11,88 26,25+9,92 30,44 £ 20,6
Yiizdesi
Ik Kategoriyi | 34,50 £+ 26,87 15,75 + 6,23 585+335™
Tamamlamada
Kullanilan Tepki Sayisi
Kavramsal Diizey | 1,87+ 1,72 52+2,04" 3,37+1,84
Tepki Sayisi
Kavramsal Diizey | 1,58 £1,42 406+1,6" 2,68 +1,38
Tepki Yiizdesi
Kurulumu Siirdiirmede | 4 + 1,2 19,2 +4,08 " 12,12+ 6,19 ™#
Basarisizlik
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Sekil 4.14. Tiim gruplarin toplam yanlis sayisi dagilimi (*, SK-BD; **, SK-MD; #, BD-MD arasinda
istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)
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Sekil 4.15. Tiim gruplarm toplam dogru sayist dagilimu (*, SK-BD; **, SK-MD; #, BD-MD arasinda
istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)
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Sekil 4.16. Tiim gruplarin ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayis1 dagilimi (*, SK-BD; **, SK-

MD; #, BD-MD arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)
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Sekil 4.17. Tiim gruplarin perseveratif hata sayisi dagihimi (*, SK-BD; **, SK-MD; #, BD-MD

arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)
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4.3.2. WKET Srirasindaki Hemodinamik Degisiklikler

Wisconsin Kart Eslesme Testi sirasindaki hemodinamik degisiklikler incelendiginde MD
grubunun hipoaktivasyon gosterdigi, BD grubunun ise sol hemisfer i¢in hiperaktivite
gosterdigi goriilmektedir. Medyal kanallarda diger kognitif testlere benzer sekilde hastalik
gruplarinda SK grubuna gore artmis aktivasyon goriildii. Grup ortalamalarina
bakildiginda SK ve BD arasinda 7. kanalda, SK ve MD arasinda 2, 7 ve 13. kanallarda,
BD ve MD arasinda ise 2, 7 ve 13. kanallarda istatistiksel olarak anlamli farklilik elde
edildi. WKET sirasinda 16 kanal i¢in tiim gruplarin ortalama ve standart sapma degerleri
ile dagilimlar Sekil 4.18’de gosterildi. Sekil 4.19°deki gorsel iizerinde kanal degerlerine
gore aktivasyon renklendirilmesi ve kanal numaralar1 belirtilmistir. 1. kanal sol VLPFK,
4. kanal sag VLPFK, 14. kanal sag VLPFK, 15. kanal sag DLPFK bélgelerine denk
gelmektedir. Sekil 4.20’de istatistiksel olarak anlamli kanallarin bar grafikleri

gosterilmigtir.

_x10'5 Wisconsin Kart Eslesme Testi

10 =t Saglkli Kontrol
st Bipolar Depresyon
==t Major Depresyon

Oksihemoglobin Konsantrasyonlarindaki Degisim

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
KANALLAR

Sekil 4.18. WKET sirasindaki oksihemoglobin konsantrasyonlart grup ortalamalari (*, SK-BD; **, SK-
MD; #, BD-MD arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)

59



Saglikli Kontrol

[

F)

Bipolar Bozukluk

1 2 o?
4 3
g ¥
>
g 5
Qo
g 1]
s
)
= 5
1 2 5 6 9 10 13 14
Sekil 4.19. WKET sirasindaki prefrontal korteksteki hemodinamik degisiklikler
#
%108
4 ** lsagiiki Kontrol
E -Blpolar Depresyon
’E’ 3 I:'Majnr Depresyon
=
]
K .
g
=]
# g
= *% *k
E -
g
Q
¥
c -1
£
]
g2
E
2
3
-
[=]
-4
Kanal - 2 Kanal -7 Kanal - 13

Sekil 4.20. WKET sirasindaki oksihemoglobin konsantrasyonlart grup ortalamalari (*, SK-BD; **, SK-
MD; #, BD-MD arasinda istatistiksel anlamli farklilik, p<0.05)
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5. TARTISMA

BB i¢in semptomatik Ozellikler degerlendirildiginde farkli psikiyatrik hastaliklar ile
benzerlik gosterdigi bir¢ok yon bulunmaktadir. Bu durum BB’ nin farkli psikiyatrik
hastaliklar ile karistirllmasina sebep olmaktadir. Yapilan arastirmalar gostermektedir ki
yanlis tani1 oraninda en ¢ok karistirilan hasta grubu MD’dir. Ehlis ve ark. tarafindan
yapilan meta analiz ¢alismasinda bu oranin %60 civarinda oldugu belirtilmistir (Ehlis ve
ark., 2013). Bir diger onemli husus ise BB insidansinin da diinya genelinde artis
gostermesi ve yanlis BB tanisinin diizeltilmesinin yaklasik 5-7 yil arasinda siirmesidir
(Ibiloglu, 2010). Bu siire 6zellikle heniiz mani dénemi goriilmemis hastalarda daha da
uzayabilmektedir. BD karakteristigi ile MD karakteristigi ¢cok benzerdir. Burada hasta
Oykiisii onem kazanmaktadir. Eger hasta ge¢gmisinde mani donemi bir kez bile gecirmigse
BB tanis1 konulabilir ve buna uygun tedavi uygulanir. Ancak heniiz mani dénemi olmamis
BB hastasi1 ya da depresif donemde iken klinige bagvuru yapmis BB hastalarinda bu durum

zorlagabilmektedir.

Bu sebep ile tez calismasi kapsaminda depresif donemde olan BB hastalar1 ile MD
hastalarinin prefrontal korteksteki hemodinamik degisikleri izlendi ve benzerlik—farklilik
gosterdigi durumlar incelendi. Bu izlem sirasinda aktivasyon etkisi olarak yiiriitiicii testler
secildi. Yiriitlici fonksiyonlarin BB’ deki degisimi 6zellikle son yillarda yapilan
calismalar ile gosterilmektedir. Bu konuda halen calismalar devam etmektedir. Farkli
donemlerdeki hastalarin farkli testler ile izlenmesi sonucglarin standardizasyonunu
zorlastirmaktadir. Yapilan caligmalar genellikle 6timik donemdeki BB hastalarina
odaklanmistir. Ancak BB ile yapilan derleme ve meta analiz ¢aligmalar1 hastaligin diger
donemlerinde kognitif disfonksiyonun da goriildiigiinii vurgulamaktadir. Sadece sozel
hafiza ve akiciligin degil farkli yiiriitiicii fonksiyonlarin da degerlendirilmesi énem
kazanmaktadir. Bu sebep ile c¢alisma kapsaminda sozel hafiza ve akiciligin
degerlendirilmesi i¢cin SAT, yiiriitiicii fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in ise ST ve

WKET kognitif test olarak secildi.

SAT’1n diger testlere gore goreceli olarak daha kisa slirmesi, klinikte fazladan donanima

ihtiyag duymadan yapilabilmesi gibi faydalari bu testin Psikiyatri alaninda birgok
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hastalikta kullanilmasini saglamaktadir (Irani ve ark., 2007; Kubota ve ark., 2009; Dan ve
ark., 2013; Marumo ve ark., 2014; Holper ve ark., 2015). SAT ve fNIRS ile yapilan bir
calismada PFK alt bolgelerinde SK grubuna gore hem BD hem de MD grubunda
hipoaktivasyon paterni elde edilmistir. Ayrica, BD grubunda gecikme de gozlemlenmistir
(Kameyama ve ark., 2006). Daha yakin zamanda yapilan bir baska ¢alismada ise yine her
iki grupta da benzer kortikal alanlarda hipoaktivasyon elde edilmistir (Nishimura ve ark.,
2015). Ancak Kameyama ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada BB 6timik donem,
Nishumura ve ark. tarafindan yapilan calismada ise hipomani donemindeki bipolar
hastalara odaklanilmistir. Her iki yayinda da yeni g¢alismalarin gerekliligi iizerine
durulmaktadir. Bilgimiz dahilinde heniiz BD grubuna spesifik bir s6zel akicilik ¢alismasi

literatiirde yer almamaktadir.

Tez calismasi1 kapsaminda elde edilen sonuglarin oncelikle bu konuda literatiire katki
saglayacagini diisiinmekteyiz. Elde ettigimiz sonuglari prefrontal korteksin alt bolgelerine
gore inceledigimizde her iki hastalik grubunda da DLPFK ve VLPFK alanlarinda
hipoaktivasyon paterni goriildii. Bunun disinda BD grubunun medyal PFK alanlarinin

hem saglikli gruba gére, hem de MD grubuna gore hiperaktivasyon gosterdigi gozlendi.

MD grubuna spesifik yapilan bir ¢alismada ise hipoaktivasyonun frontopolar alanda da
gozlendigi soylenmektedir. Ancak ozellikle sag VLPFK ve DLPFK’da hipoaktivasyon
gozlendigi ve bunun semptomlar ile korale oldugu belirtilmektedir (Liu ve ark., 2014).
Tez c¢aligmasinda elde ettigimiz bulgular bu durum ile uyumludur ve gruplar arasinda
karsilagtirma yaptigimizda sag DLPFK ve VLPFK’daki hipoaktivasyonun BD grubundan
da fazla oldugu gorildii.

ST katilmcmin bozucu bir etki altinda algisini degistirebilme kolayligini, alisilmis
davranig bigimini degistirebilme yetenegine incelemek icin kullanilir. Psikiyatrik
rahatsizliklarda bu becerilerin takip edilmesi 6nem kazanmaktadir. Mevcut literatiirde
Stroop etkisi altinda fNIRS ile hemodinamik degisikliklerin izlendigi sadece bir ¢calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada emosyonel ST kullanilmis ve 6timik donemdeki BB grubu
ile MD grubu karsilagtirtlmisgtir. BB 6timik donem grubunun MD grubuna gére DLPFK
alaninda hipoaktivasyon gosterdigi tespit edilmistir (Matsubara ve ark., 2013). Bu tez
calismas1 kapsaminda elde ettigimiz DLPFK bélgesindeki hipoaktivasyon paterni bu
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bulgu ile uyumludur. He ve ark. fMRG ile yaptiklar1 ¢calismada bipolar ve major depresif
bozukluklarda prefrontal korteksteki hemodinamik degisiklikleri incelemisler ve BB
grubunda medyal PFK alanlarinin diger gruplara gore hiperaktivasyon gosterdigini
bulmuslardir (He ve ark., 2016). Bizim sonuglarimiz fMRG ile elde edilen bu bulgular ile
uyumludur. fMRG ve fNIRS ile elde edilen sonuglar incelendiginde medyal PFK
hiperaktivasyonunun, test ile tetiklenen bdlgelerdeki hipoaktivasyona bagli olarak telafi

edici mekanizma etkisi ile olabilecegi diisiiniilmektedir.

WKET frontal bolgelerin genelinde aktivasyon saglayan ve 13 farkli parametreyi 6lgmeye
imkan veren bir kognitif testtir. Test sirasinda kavrama, 6grenme, 1srarci hata gibi farkli
bilesenler hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Bildigimiz kadariyla WKET sirasinda fNIRS
ile hemodinamik degisikliklerin izlendigi BB ya da MD ile ilgili ¢alisma literatiirde heniiz
yoktur. Bu sebep ile bulgularimizt WKET ile benzer olan farkli kognitif testler sirasindaki
degisimlerle kiyasladik. lowa Gambling Test, 4 farkli kart ile eslestirme yapilan kazan ya
da kaybet diirtiileri ile katilimcinin davranig paterninin Olgiildiigii bir testtir. Testte
katilimcilar belirli tutarda bir bakiyeye sahiptir. Sectigi kartlara gore bu bakiyenin
miktarini arttirip azaltmaktadirlar (bir kartta ¢ok nadir fakat yiiksek miktarda kazang, bir
kartta sik fakat az miktarda kazang, diger iki kartta ise benzer sekilde fakat zarar etme s6z
konusudur). Arastirmacilarin ¢alismada elde ettigi sonu¢ BB grubunun tiim frontal
alanlarda hipoaktivasyon gosterdigi yoniindedir. (Ono ve ark., 2015). Bu tez ¢alismasinda
elde ettigimiz bulgular BB grubu i¢in benzerdir. Ancak stimiilasyon etkisi olusturan
kognitif testler farklidir. Buna bagl olarak ¢alismamizda tiim kanallarda degil, 6zellikle
DLPFK ve VLPFK’da hipoaktivasyon goézlendi. MD ile ilgili benzer bir ¢alismaya
rastlanmamistir. MD grubu WKET’” te BD grubuna gore de hipoaktivasyon
gostermektedir. Test performanslart da g6z 6niinde bulunduruldugunda MD grubunun bu
durumu uyumludur. MD grubunda 6zellikle Perseveratif hatanin diger tiim gruplara gore
anlamli derecede fazla oldugu goriilmiistiir. Bu 1srarcit hata sirasinda hipoaktivasyon

olmasi ilgili merkezlerin uyarilmamasi sonucu olusabilecegini diistindiirmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez calismasi kapsaminda BD ve MD gruplarinda yiiritiicii fonksiyonlarin
degerlendirilmesi amaciyla bir fNIRS sistemi tasarimi, iki farkli yiiriitiicii test yazilimi
hazirlandi ve bu testlere SAT da eklenerek klinik ¢alisma tamamlandi. BB ve MD siklikla
karsilagtirilan iki psikiyatrik rahatsizlik oldugu goz oniinde bulundurularak aradaki

benzerlikler ve farkliliklar incelendi.

Calismadaki sonuglar her iki hastalik grubunun da o6zellikle DLPFK ve VLPFK
bolgelerinde hipoaktivasyon ile karakterize oldugunu ancak bu durumun optode bazinda
farklilasabildigini gosterdi. Medyal PFK alanindaki hiperaktivasyonun ise BD grubuna
spesifik olabilecegi diisiiniildii. Hasta gruplar1 arasindaki ayrimin daha iyi yapilabilmesi
icin tek kognitif test yerine farkli kognitif testlerin kullanilmasinin hastaliga spesifik

paternleri gosterebilecegi saptandi.

Elde edilen bulgular farkli kognitif testleri kullanarak ve bu siradaki hemodinamik
degisiklikleri izleyerek saglikli, BD ve MD arasinda ayrimin standart psikiyatrik testlere
gore daha yiiksek bir dogrulukla yapilabilecegi bir pilot klinik ¢aligma ile gosterildi.
Uygulanan  testlere  bagli  olarak  oksihemoglobin ve  deoksihemoglobin

konsantrasyonlarindaki degisimler ayirt edici parametre olarak kullanildi.

fNIRS yontemi 15181n doku icerisindeki penatrasyonuna ve bu sirada doku kromoforlar
tarafindan absorpsiyonuna bagli olarak fonksiyonel aktivasyon hakkinda bilgi
vermektedir. Bu sebep ile fNIRS yonteminde subkortikal alanlarin degerlendirilmesi
miimkiin olmamaktadir. Bu durum en biiylik limitasyonu olusturmaktadir. Stimiilasyon
etkisi olarak kullanilan kognitif testler yiiksek kortikal islevler gerektirmesinden dolay1
daha ¢ok kortikal alanlardaki aktivasyon paterni degigsmektedir. Ancak bu sirada aktive
olan subkortikal alanlar ile birlikte olusan global konneksiyonun fNIRS yontemi ile
degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir. Tez c¢aligmasinda bir diger limitasyon ise
tedavi sirasinda kullanilan ilaglarin etkisi ¢alismanin degerlendirme kapsaminda degildir.

Bununla beraber uygulanan teste bagli olarak bu diagnostik potansiyeli temsil eden
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parametrelerdeki degisimin klinikte bir standart olarak kullanilabilmesi igin gok merkezli

klinik calisma yapilmasi ve degisim araliklarinin tam olarak belirlenmesi gerekmektedir.
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